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OZET

 BAZI DUZ ZINCIiRLI iIMITLERIN SENTEZI, IMITLERIN VE 1,3-
DiKARBONIL BILESIKLERININ TAUTOMER ORANLARININ DENEYSEL
VE HESAPSAL OLARAK iINCELENMESI

Sedat KARABULUT

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dali

( Doktora Tezi / Tez Danigmani : Dog. Dr. Hilmi NAMLI )
Balikesir, 2011

Bu calismada bir dizi imit (diasetamit, N-formilbenzamit, glutarimit,
suksinimit) ve 1,3-dikarbonil (asetilaseton, dimedon, 1,3-indandion)
bilesiginin farkli ¢ozuculler icerisinde olusturduklari dimer, rotamer ve
tautomer oranlari, FT-IR spektrofotometresi ve hesapsal yontemler ile tespit
edilmistir. Ayrica duz zincirli imitlerin sentezi igin yeni bir ydntem
geligtiriimesine yonelik denemeler yapilmistir.

imit fonksiyonel grubuna sahip olan maddelerin 1,3-dikarbonillerin
aksine ¢ozelti ortaminda genellikle dimerlesmeyi tercih ettikleri gdzlenmistir.
1,3-dikarbonillerde ise tautomerizasyon gerceklesirken dimerizasyona hig
rastlanmamistir. TUm nicel tespitler literatlirde 6rnegi bulunmayan, deneysel
ve hesapsal yontemlerin birlikte kullanildigi iki farkli yontemle yapiimistir. Bu
yontemlerden bir tanesi hesapsal ve deneysel infrared spektrumlarinin
kargilastirimasina dayanirken, digeri molar absorpsiyon katsayisinin
hesapsal degerinin deneysel absorbans degeriyle birlikte kullanilarak
Lambert-Beer esitliginin ¢dzulmesiyle gergeklestiriimektedir. Sonuglarin bir
kismi literatire ilk defa kazandirilmistir. Literatirde daha ©Once bagska
yontemlerle tespit edilmis olan sonugclarla yeni gelistirilen yontemin sonuglari
tutarlihk géstermistir.

Duz zincirli imitlerin sentezinde dnemli mesafe katedilmistir. Bu amaca
yonelik caligmalar devam etmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tautomerizasyon, Dimerizasyon, DFT, imit,
1,3-dikarbonil, FT-IR.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME UNCHAINED IMIDES, EXPERIMENTAL AND
THEORETICAL INVESTIGATION OF TAUTOMERIC RATIOS OF IMIDES
AND 1,3-DICARBONYLS

Sedat KARABULUT

Balikesir University, Institute of Science, Department of Chemistry
(PhD. Thesis / Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Hilmi NAMLI )
Balikesir-Turkiye, 2011

In this thesis, the tautomeric, dimeric and rotameric ratios of some
imides (diacetamide, N-formylbenzamide, glutarimide, succinimide) and 1,3-
dicarbonyl compounds (acetylacetone, dimedone, 1,3-indandione) have been
investigated by means of FT-IR spectrophotometer and theoretical DFT
calculations in different solvents. In addition, some experiments have been
performed for the synthesis of unchained imides.

It has been found that, imides generally prefer dimeric form in solvent
media, in contrary to 1,3-dicarbonyl compounds investigated.
Tautomerization has been observed for 1,3-dicarbonyl compound while
dimerization could not be detected. All quantitative determinations have been
carried out by two novel methods. One of these methods based on matching
experimental and theoretical infrared spectra and the other one is improved
by solving Lambert-Beer equation by experimental absorbances and
theoretical molar extinction coefficient values. Thus, some of the obtained
results are new for literature. The other results which have been detected
previously by other methods are in a good consistency with the results
obtained with suggested new methods.

An important distance has been achieved on the synthesis of
unchained imides. The studies for this purpose are still under investigation.

KEYWORDS: Tautomerization, Dimerization, DFT, Imide, 1,3-dicarbonyl, FT-
IR.
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1. GIRiS

Molekuler geometri bir molekull olugturan atomlarin uzayda u¢ boyutlu
duzenlenme seklidir. Farkh Ug¢ boyutlu yapilari olan molekullerin, reaktivite,
polarite, faz, renk, manyetizma ve biyolojik aktivite gibi bircok 6zelligi de farkli
olur [1]. Molekllin uzaydaki durusu, iki atom arasindaki uzaklik, ¢ atom
arasindaki agl ve dort atom arasindaki (ardisik G¢ bagin) dihedral agisinin

alacag farkh sayisal degerler ile ifade edilebilir. (Sekil 1.1).

0.9584 &

Sekil 1.1: Su molekllinin O-H bag uzunlugu ve H-O-H agi degerleri.

Bir molekuli olusturan atomlarin farkli elektronik o6zellikleri, (bag
yapmamis elektron cifti, elektronegativite v.b) elektronlarin molekul Gzerine
nasil yayilacagini belirler (Sekil 1.2). Asetik asitin -CH3 grubundaki hidrojen
atomlarinin, -OH grubundaki hidrojen atomundan daha fazla elektron
yogunluguna sahip oldugunu, dolayisiyla oksijene bagli olan hidrojen
atomunun daha asidik oldugunu soyleyebiliriz.  Bunun nedeni oksijenin

karbondan daha elektronegatif bir atom olmasidir.



Elektron yogunlugunun molekul Uzerindeki dagilimi molekulun kimyasal
reaktivitesinin anlagiimasinda ¢ok onemlidir. Elektron yogunlugu hakkinda
deneysel bilgi edinmek nispeten zordur. Son zamanlarda bilgisayarl
yontemlerdeki hizli gelismeler elektron yogunlugunun teorik degerlerinin
daha dogru ve daha kisa zamanda hesaplanmasini saglamigtir. Bu hesapsal
sonuglar deneysel verilerin anlasiimasini kolaylagtirmigtir.  Bilgisayarlarla
yapilan elektron yogunlugu hesaplamalari molekuler yapiy1 ve reaktiviteyi

tanimlamakta kullanilabilmektedir [2].

O

H

AN

O

H
o

Sekil 1.2: Asetik asit molekllinde elektron yogunlugunun atomlar
uzerindeki dagiliminin teorik olarak hesaplanmasi sonucunda elde edilen Ug¢
boyutlu gosterim.

Bir molekulin geometrisi (U¢ boyutlu yapisi) kati, sivi ve gaz hallerine
gore degisiklik gosterebilir. Bu degisim bag acilarinda, bag uzunluklarinda
veya dihedral agl degerlerinde bir degisikliktir, genellikle bag kirilmasi veya
fonksiyonel grup degisiklikleri degildir. Kati haldeki molekul geometrisini
tespit etmek, sivi ve gaz hallerine gore nispeten daha kolaydir. Cunku kati
halde geometri genellikle kararhdir ve degisiklik gostermez. Sivi ve gaz
fazinda ise durum biraz daha farklidir. Bir molekullin kati, sivi veya gaz
halinde olacagini belirleyen en oOnemli parametre molekuller arasi
etkilesimlerdir. Kati halde molekullerin U¢ boyutlu yapilarini sabitleyecek
kadar kuvvetli olan bu kuvvet, sivi halde zayiflar ve molekulleri ancak bir
arada tutacak kadardir ve U¢ boyutlu yapilari degisiklige daha az direnclidir.

Gaz halinde ise molekuller tamamen birbirlerinden ayrilmis durumdadir ve



artik molekuller arasi etkilesimler molekullerin hareketlerini sinirlayacak bir
faktor olmaktan ¢ikmistir [3]. Molekiller arasi etkilesimler kati haldeki kadar
kuvvetli olmadigindan sivi ve gaz fazlarinda molekul geometrilerinde

degisiklikler olabilir.

Dogadaki kimyasal reaksiyonlarin ¢ok buyuk bir kismi, laboratuarda
oldugu gibi, sivilar igerisinde c¢o6zuculer igerisinde gergeklesir.  Canh
sistemlerdeki kimyasal reaksiyonlarinda ¢ozelti fazinda gergeklestigi
soylenebilir. Cdzuculer, molekullerin G¢ boyutlu geometrilerini, dolayisiyla
reaktivitelerini belirleyen faktorlerden birisi oldugundan, organik kimyada
reaksiyonlari daha yuksek verimle gergeklestirebilmek igin kullanilan
taktiklerin en Onemlilerinden bir tanesi uygun c¢ozuclyu se¢cmektir. Bu
nedenle c¢ozelti ortamindaki molekller geometrinin tespit edilmesi ¢ok

onemlidir [4].

Cozucunun polaritesi, ortam sicakhgr veya i1sik etkisiyle molekul,
icerdigi tekli bag etrafinda donme sonucu rotasyonel izomerine donusebilir,
molekuller arasi etkilesimlerle dimerlesebilir ya da kendi igerisinde bir
dizenlenme gegirerek tautomerlegebilir. Molekller geometrideki tum bu
degismeler, kimyasal 6zelliklerde degisikliklere neden oldugu gibi elektronik

ve “spektral 6zelliklerde” de degismelere neden olur.

1.1 Tautomerlesme

Tautomer kelimesi Yunanca tauto-ayni ve meros-parca kelimelerinin
birlesmesiyle olusmustur. “Bir molekdiliin, yapisindaki en az bir ¢ift bagin ve
bir hidrojen atomunun yer degistirmesiyle baska bir moleklile dénlismesine
tautomerlesme, bu moleklllere de tautomerler denir’. Keto-enol

tautomerlesmesi en ¢ok bilinen tautomerlesmelerden bir tanesidir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3: Asetonun keto-enol tautomer dengesi.

Tautomerlesme, izomerlesmenin 6zel bir ¢esididir ve modern organik
kimyada, biyokimyada, farmakolojide, molekuler biyolojide cok 6nemli bir rolu
vardir. Tautomerlesme her ne kadar, tautomerlerin genellikle birbirlerine gok
hizli déndsmelerinden dolayi, c¢alisiilmasi zor bir konu olsa da, calisma
alaninin gesitliligi ve bu calismalarin onemi arastirmacilari bu konuda

calismaya motive etmigtir [5].

Tautomerik donusim c¢ogu zaman molekuller arasi bir mekanizma
uzerinden yuruse de molekul igi gergeklestigi durumlarda vardir. Prototropik
(Sekil 1.4a), katyonatropik (Sekil 1.4b), anyonatropik (Sekil 1.4c) ve halka

zincir tautomerizasyonu (Sekil 1.4d) bazi tautomerizasyon gesitleridir [5].
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Sekil 1.4: Farkli tautomerizasyon tirlerine 6rnekler

DNA molekulinin yapisinin aydinlatilmasi, yirminci yuzyilin yapisal
kimyasinin en 6nemli bagarilarindandir. Bu yapinin en 6nemli 6zelligi her bir
DNA zincirindeki bazlarin birbirleriyle eslesmesi sonucunda dayanikh bir
sarmal olusmasidir. Bazlarin uygun eglesmesi, sitozin ile guaninin, adenin ile
timinin ancak uygun tautomerlerinin birbirleriyle hidrojen bagi yapmasiyla
mumkun olabilir. Bu tautomerlerin yapilari ve enerjilerinin 6zellikle su fazinda

teorik ve deneysel olarak arastiriimasinin hayati 6nemi vardir [6].

Cdzucu ortaminda 4-piridon ve 4-hidroksipiridin arasinda tautomerik bir
denge vardir (Sekil 1.5). 4-piridonun, tautomeri olan 4-hidroksi piridinden ¢gok
daha polar olmasi polar ¢oézicllerde dengenin 4-piridon tarafina dogru
kaymasina neden olur. Sonug olarak 4-piridonun polar ¢oziculerde denge

konsantrasyonu 4-hidroksi piridine gore ¢ok daha fazla olur [7].
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Sekil 1.5: 4-hidroksipiridin ve 4-piridon arasindaki tautomer dengesi.

Tautomerik dengenin 6nemli sonuglar dogurdugu alanlardan biri de
boyar maddelerdir. Gorunur ve mor o6tesi 1simalari ile organik molekullerin
yapisi arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi, boyar maddelerin azo (Sekil
1.6a), antrakinon (Sekil 1.6b) ve triarilmetan (Sekil 1.6c) sistemlerindeki

benzenoid-kinonoid tautomer sistemlerine olan ilgiyi artirmigtir [8].



Q H O
—N —N/
A\ N\

|

o 0
[EE——
—_—

o) b o}

Xo
/TZ\
(@]
PN

Sekil 1.6: a-) azo, b-) antrakinon ve c-) triariimetan boyar maddelerinin
tautomer dengeleri.

Tautomerizasyon, molekullerin kimyasal Ozelliklerini etkileyen, onemli
Olclde ¢ozucuye bagli olan kimyasal bir olaydir. Bu durumu 4-piridon (Sekil
1.5) molekulinin denge konsantrasyonunun, gaz fazindan sulu faza gegince
10* kat artmasindan anlayabiliriz [9]. Teorik ve hesapsal calismalar
gOstermigtir ki, polar ¢gozuculer onemli 6lgude tautomer dengesini degistirir ve

ilgili cozucude daha kararli olan tautomerin denge konsantrasyonunu artirir.

Cozucu polaritesinin tautomerik dengede pozitif / negatif yukli halde

bulunan tautomerleri, nétral halde bulunan tautomerlerden daha ¢ok
7



etkilemesi beklenir. Glisin (Sekil 1.7) bu duruma guzel bir érnektir. Gaz
fazinda nétral hali daha kararl olan glisinin, sulu fazda zwitter iyonik (iyon

cifti) halini tercih ettigi bilinmektedir [10].

Sekil 1.7: Glisinin nétral ve zwitter iyon hali arasindaki denge.

Tautomerizasyonun gozlendigi onemli dogal bilesikler igin ornekler
¢og@altilabilir.  Bunlardan bazilari, histamin, histidin, arginin, sitozin, timin,
urasil, adenin, guanin ve porfirinler (Sekil 1.8) olarak siralanabilir. Bu tar
biomolekullerin hepsi tautomerik 0zellik gosterir. Bu nedenle dogal
bilesiklerin kimyasal reaktivitelerini, biyolojik aktivitelerini ve yapisal
tanimlamalarini belirlemek organik kimyacilar ve biyokimyacilar i¢in her

zaman zor olmustur [5].
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Sekil 1.8: Tautomerlesme 6zelligi olan dogal bilesik érnekleri.



Tum bu dogal bilegiklerin gerceklestirdikleri reaksiyonlardan hangi
tautomerik yapilarinin sorumlu oldugu ¢ok onemlidir. Termodinamik olarak
kararsiz, dolayisiyla denge halinde az bulunan tautomer, aslinda bu
kararsizligindan dolayl ¢ogu zaman daha reaktif olan tautomerdir ve gegis

kompleksi ile Grinlin yapisini bu tautomer belirler [5].

Tautomerik denge sistemlerinde hangi tautomerden ne kadar oldugunu
tespit etmek onemli oldugu kadar da zordur. Genel olarak tautomer
calismalari kimyasal ve fiziksel yontemler olarak ikiye ayrilabilir. Tautomer
sistemleri hakkinda kimyasal yontemler ile bilgi sahibi olmak teorik olarak
mumkun olsa da pratikte bu yontemler ¢ok da faydali degildir ve fiziksel
yontemler daha dogru bilgiler verir. Kimyasal yontemler genellikle
tautomerlerden birisinin reaktivitesinden faydalanarak (burada tautomerik
doénusuimin test reaksiyonundan c¢ok daha yavas olmasi gerekir) veya

hareketli proton yerine metil grubu takilarak uygulanir [11].

Brom titrasyonu bircok heteroaromatik bilesigin tautomerik yapilarinin
tespiti icin kullanilmigtir fakat gavenilir bir metot degildir. Culnki dengedeki
bir sisteme mudahale edildigi anda o denge bozulur ve artik denge anindaki
derigimlerini tespit etmek mumkin olmaz. Bu ydntem okso tautomerlerin
brom ile hidroksi tautomerlerine gore ¢ok daha yavas reaksiyona girdigi kabul

edilerek yapllir.

CeHs H CeHs CeHs CeHs

Sekil 1.9: 3,4-difenilisoksazol molekulinun tautomer dengesi.
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3,4-difenilisoksazol molekuli (Sekil 1.9) etanolde ¢ozilir ¢oézilmez
bromla titre edildiginde, 0,5 mol brom sarfiyatiyla titrasyon sonuna ulasilirken,
bir sire beklendikten sonra titre edilirse 1 mol brom sarf edildigi belirlenmistir.
Bu sonu¢ molekulin kati halde keto, ¢ozelti fazinda ise enol formunu

cogunlukla tercih ettigini gostermektedir [11].

Tautomer sistemlerinin kimyasal yontemlerle incelenmesinde kullanilan
bir diger yontemde hareketli proton yerine metil grubu takilarak
tautomerlesmenin  durdurulmasina ve her bir molekllin ayri ayr
incelenmesine dayanir. Bu yontemde kullanigh degildir gunkd ¢cogu zaman
tautomerik donusum hizlidir ve her tautomerin metillenmis halini sentezlemek
mumkun degildir [12]. Bu model maddeler hazirlansa bile, metillenmis haliyle

asil tautomerin yapisi az da olsa birbirinden farkl olacaktir.

Tautomer sistemlerinin incelenmesinde kullanilan fiziksel yéntemler 'H-
NMR, UV, FT-IR, X-ray ve hesapsal yontemlerdir. Bunlar arasinda en ¢ok
kullanilan "H-NMR spektrometresidir [13].

'H-NMR spektrumundaki piklerin kimyasal kayma degerleri ilgili
hidrojenin elektronik ortami hakkinda bilgi verirken, pikin integrasyonuda
hidrojenlerin goreceli konsantrasyonlari hakkinda bilgi verdiginden tautomer

konsantrasyonlarinin tespit edilmesinde "H-NMR sikga kullanilmistir.

'H-NMR y&nteminin tautomer calismalarinda cok dnemli bir yeri olsada
bu yonteminde o6nemli dezavantajlari ve sinirlamalari bulunmaktadir.
Bunlardan en onemlisi NMR cihazinin hassasiyetiyle tautomerik donigumun
hizi arasindaki iliskidir. Tautomerizasyon gergeklesirken hidrojen bir atom
uzerinden digerine go¢gmektedir. Hidrojenin bagl oldugu bu iki atomun bazen
her ikisi de hetero atomdur (O, N, S), bazen birisi hetero atom digeri
karbondur, bazende her ikiside karbon atomudur. Hidrojenin bagl oldugu bu
atomlarin her ikisi de hetero atom oldugunda tautomerizasyon ¢ok hizlidir ve

tautomerlerin ayri ayri izolasyonu imkansizdir, bir tanesi hetero atom

11



oldugunda donusum biraz daha yavas olsa da halen hizhdir, atomlarin her
ikisinin de karbon oldugu durumlarda ise ¢ogu zaman tautomerizasyon ¢ok

yavastir ve gerceklesmesi igin katalizore ihtiyag duyulabilir [11].

Tum tautomer sistemlerinin  ¢ok buylUk bir kismini olusturan
heteroatomlarin rol aldi§i tautomerler sistemlerini "H-NMR ile ¢alisilirken, cok
dikkatli olunmalidir. Eger kullanilan cihaz bu tlr hizli gergeklesen
tautomerizasyonlari dlgebilecek hassasiyette degilse her tautomer igin farkh
bir sinyal yerine her iki tautomerin vermesi gereken sinyallerin ortalamasi
olan tek bir sinyal verebilir [14, 15]. Bu sorunun ustesinden gelebilmek igin
cok dusuk sicakliklarda veya c¢ok gelismis NMR cihazlariyla caligilabilir.
Fakat her iki goziUmde pratik ve ekonomik degildir [13].

NMR’ nin hizh gergeklesen tautomerik donusumlerde yetersiz
kalmasinin disinda bagka dezavantajlari da vardir. Bunlardan bir tanesi H-
NMR de doteryumlu g¢oziculerin kullaniimasidir.  Bu ¢6zuculer normal
¢ozlculerden ¢ok daha pahalidir. Ayrica hekzan gibi bazi ¢dézuculerin détero

halinin hazirlanmasi mumkuin olamamaktadir.

'H-NMR ile yapilan tautomer calismalari igcin asetilaseton guzel bir
ornektir (Sekil 1.10). Asetilasetonun ¢bzucu ortamindaki tautomer
oranlarinin  farkli yontemlerle tespit edildigi calismalar literatirde
bulunmaktadir [16, 17]. Sekil 1.10 daki '"H-NMR spektrumuna bakildiginda,
asetilasetonun her iki tautomerininde hidrojenlerine ait kimyasal kayma
degerleri goriilebilmektedir. "H-NMR piklerinin integrasyon degerlerinin
konsantrasyonlariyla dogru orantih oldugunu bildigimizden, integrasyon
degerlerinden yola clkarak  tautomer  konsantrasyonlari tespit

edilebilmektedir.
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Sekil 1.10: Asetilaseton molekiiliniin tautomer dengesi ve 'H-NMR
spektrumu

Asetilaseton gibi bir ¢ok 1,3-dikarbonil bilesiginin ¢déztucl ortamindaki

tautomer oranlari hakkinda literatlirde fazlaca calisma bulunmaktadir [18-21].

1,3-dikarbonil bilesiklerinin hem keto hem de enol formlarinin varhiginin
1896 yilinda Claisen, Wislicenus ve Knorr tarafindan yaklasik olarak ayni
zamanlarda ispatlandigindan beri, bu fonksiyonel grubun tautomerik
Ozellikleri bilim insanlar1 tarafindan g¢ok fazla ilgi gormustur [20]. Claisen
keto-enol oranlarinin, sicaklik, substitientlerin yapisi ve ¢ozicuUnun yapisi

gibi faktorlere bagl oldugunu tespit etmistir [20].
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1.2 Molekiiller Arasi Etkilesimler

Molekullerin hangi duzende bir araya gelecegini, hidrojen bagi,
heteroatom etkilesmeleri, n- n etkilesimleri ve van der Waals kuvvetleri gibi
molekuller arasi etkilesimler belirler. Bunlarin arasinda en kuvvetli olan ve
cogunlukla molekuller arasi duzenlenmenin yonunu belirleyen etkilegsim taru
hidrojen baglaridir. Molekuller arasi etkilegimler, monomerlerin 6zel kimyasal
donor-akseptor Ozelliklerinin ve G¢ boyutlu yapilarinin degismesine sebep
olduklari igin, biyomolekullerin biyolojik aktivitelerini de degistirirler [22].
Molekuller arasi etkilesimler sadece iki molekul arasinda gercgeklegiyorsa
buna Ozel olarak dimerlesme denir.  Asetik asitin gaz fazinda bile

bozulmayan yapisi dimerlesmeye 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.11).

Sekil 1.11: Asetik asitin dimerlesmesi

Bir molekulin U¢ boyutlu yapisi, molekuller arasi itme ve c¢ekme
kuvvetlerinin, kuvvet, yon ve uzaklik parametrelerinin optimum olarak
ayarlanmasi sonucunda olusan bir minimum enerji noktasidir [23]. Bu Ug¢
boyutlu yapiya karar veren faktorler (kuvvetli O-H...O, N-H...O, O-H...N

hidrojen bagdlari; zayif C-H...O, C-H..N hidrojen baglari; Br...O, I...0, Br...Br,
14



l...I heteroatom etkilesimleri; n- n etkilesimleri ve van der Waals kuvvetleri)
genellikle tum sistemlerde aynidir [24]. Hidrojen baglari bunlar arasinda en

kuvvetli ve en yon belirleyici oldugundan literatlrde ¢okca incelenmistir [25].

Bir hidrojen baginin enerjisi ¢gok zayif (1-2 kj/mol) ile ¢ok kuvvetli (40
kj/mol) arasinda oldukga genis bir alanda degisir [26, 27]. Hidrojen badlari,
DNA baz ciftleri ve peptid sarmallari gibi cok dnemli biyomolekuler yapilarin
en onemli belirleyicilerindendir [28]. DNA neredeyse her zaman, purin ve
pirimidin nUkleo bazlarinin keto-amin tautomerleri arasindaki hidrojen
baglarinin (Sekil 1.12) belirledigi Watson-Crick modeli etrafinda tartisiimistir
[29]. Bu hidrojen bagi modeli DNA ¢ift sarmalina ¢ok saglam bir yapi ve

helezonik bir geometri kazandirmistir.
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Sekil 1.12: a-) Adenin ile timinin, guanin ile sitozinin olusturduklar
hidrojen baglari, b-) Watson Crick modeli

Molekuller arasi etkilesimler tautomerlesmede de c¢ok Onemlidir.
Tautomerik donusuimler ¢cogu zaman molekuller arasi hidrojen transferiyle

gerceklesirler [5]. Sekil 1.11 de asetik asitin dimerlesmesine bakan dikkatli
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gozler bu dimerlesmenin bir adim otesinin tautomerlesme oldugunu
farkedebilirler (Sekil 1.13).

Y HaC ‘0—H
H3C\C/O_. H\O> 3 \C/ . \\*.O'.
TNy \CHS T —0" \CH3

Sekil 1.13: Asetik asitin dimerlesmesi ve tautomerlesmesi arasindaki
iliski.

Kati fazda molekilin tautomerlesme icin yapmasi gereken hareketleri
sinirlanmigsa da, bazi 6zel durumlarda molekdl igi ve molekuller arasi
hidrojen baglari sayesinde kati halde de tautomerlesme gergeklesebilir [30].
Bu da molekiller arasi etkilesimlerin tautomerlesme acisindan ne kadar

onemli sonuglari olabileceginin bir kanitidir.

Bir molekulin dimerlesebilmesi igin molekul geometrisinin uygun olmasi
gerekir. Kuguk molekul agirlikhi alkoller ¢cogunlukla dimer, trimer, tetramer
seklinde bulunabilirler. Bunun yaninda hidrokarbon grup yeterince buyuk
oldugunda, sterik etki hidrojen bagi olugsmasini engeller ve molekulleri
monomer halinde durmaya zorlar. Tri-(ter-butil)-metanol buna guzel bir
ornektir (Sekil 1.14). Bu alkolln kati halde iken bile monomer halde oldugu

tespit edilmigtir [31].
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Sekil 1.14: Tri-(ter-butil)-metanol

Tri-(ter-butil)-metanol molekill monomer halde bulunurken, daha kiguk
molekul agirlikli alkollerin dimer veya trimer halinde bulunabilmeleri,
molekuller arasi etkilesmelerde fonksiyonel gruplarin yaninda molekul

geometrisininde rol almasinin bir sonucudur.

Fonksiyonel gruplarinin yapisi ve molekul geometrisi, molekuller arasi

etkilesime ¢ok elverigli olan bir bagka grup da imitlerdir.

1.3 imitler

imitler (Sekil 1.15), dizlemsel geometrileri ve yapilarinda bulunan
atomlarin dogasi nedeniyle c¢ok kararli hidrojen baglari kurarak
dimerlesebilirler [32, 33]. N-acil amit veya diagilamin seklinde de
adlandirilabilen bu fonksiyonel grubun klasik B-dikarbonillerden ayrilan ¢ok
onemli Ozellikleri vardir. Duzlemsel yapilari ve genellikle tautomerlesme

yerine dimerlesmeyi tercih etmeleri [32, 34] bunlardan en énemlileridir.
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Sekil 1.15: imit fonksiyonel grubu

imitlerin protein konformasyonlarinin belirlenmesinde anahtar bir rol

oynamalarinin yaninda, farmakoloji alaninda da siklikla kullaniimaktadir [35].

imit fonksiyonel grubunun molekiiller arasi etkilesimlerinin incelenmesi
cok onemlidir gunku molekuller arasi hidrojen baglari sayesinde ¢ok saglam
bir sarmal yapi olusturan iki DNA zinciri, bu hidrojen baglarini (Sekil 1.12)
olustururken, imit fonksiyonel grubunu da igeren adenin, guanin, sitozin ve

timin bazlarini kullanir [36, 37].
Imitlerin halkah Gyeleri (sUksinimit, glutarimit, ftalimit, v.b) (Sekil 1.16)
diz zincirli Uyelerine gore daha populerdirler. Halkal imitlerin organik

sentezde ¢ok Onemli olmalarinin yaninda, biyolojik sistemler icinde temel

bilesiklerden olduklari unutulmamalidir [38, 39].

(0] (0] (0]
Glutarimit Siksinimit Ftalimit

Sekil 1.16: Cok bilinen halkali imitler
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En vyaygin olarak bilinen imit fonksiyonel grubuna sahip olan
molekullerden bir tanesi glutarimittir (Sekil 1.16). Bazi turevlerinin anti kanser
aktiviteleri ve antibiyotik etkileri nedeniyle glutarimit (2,6-piperidindion)
molekull birgok ¢alismaya konu olmustur [34, 39, 40]. Diger biyomolekullerle
onemli 6lgtde kararh hidrojen baglari olusturabilmesi, glutarimide ¢ok 6zel bir
biyoaktivie ozelligi kazandirmistir [40]. Molekulun yapisindaki azota bagl
hidrojen atomunun metil grubuyla yer degistirmesi sonucunda
biyoaktivitesinde ki oOnemli dugus, aktivitenin hidrojen baglarindan

kaynaklandiginin énemli bir kanitidir [41].

Halkali imitleri duz zincirli olanlardan ayiran en belirgin Ozellikleri,
karbonil gruplarinin azota bagh hidrojen ile ayni yonde olmalaridir. Bu
yonelme cis-cis seklinde adlandiriimistir [33, 42]. Duz zincirli imitlerde ise
bunun tam tersi bir durum s6z konusudur. Duz zincirli imitlerde genellikle cis-

trans veya trans-trans (Sekil 1.17) yapilari gozlenir [33, 37, 42].

)OL [ )L )OL R1 [
R T /&O N T 5 5 /J‘\T /go
H H H

cis-trans trans-trans cis-cis

Sekil 1.17: Duz zincirli imitlerin olasi rotasyonel izomerleri

Halkali imitlerden farkli olarak duz zincirli imitlerin rotasyonel izomer
segenegi vardir. Bu sayede molekul C-N sigma bagi etrafinda dénerek en
kararlh konformasyona kavusabilmektedir. Duz zincirli imitlerin hem kati
halde hem de ¢ozelti ortaminda konformasyonlari incelenmistir [43-47]. Bu
calismalar sonucunda molekulin her zaman duzlemsel geometriyi tercih

ettigi tespit edilmistir.  Azotun ortaklanmamis elektron ciftlerinin her iki
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karbonil grubunun =* kargi baglayici orbitallerine konjuge olmasiyla (Sekil
1.18) ortaya ¢ikan bu durum, molekulle ancak cis-trans, trans trans ve cis-cis
olmak Uzere ug¢ farkli konformasyona sahip olabilme sinirlamasi getirmistir.
Cis-trans yapisi bunlardan en kararlisi iken, cis-cis (Sekil 1.17) yapisina ise
diz zincirli imitlerde rastlanmamistir [32, 33]. Duz zincirli imitlerin cis-trans
ve trans-trans geometrilerinde bulundugu ve bunlardan cis-trans rotamerinin
trans-trans rotamerinden daha kararli oldugu infrared, UV, NMR ve X-Ray

caligsmalari ile tespit edilmistir.[32, 42].

0 0
[}
[}
ﬁ [}

T O T O

H H

Sekil 1.18: DUz zincirli imitlerde karbonil gruplarinin ve N-H grubunun
duzlemselligi

Duz zincirli imitlerin halkali imitler kadar populer olmamasinda, halkal
imitlerin biyoaktivitelerinin yaninda diz zincirli imitlerin sentezindeki zorluk da

etkili olmustur.
1.3.1 Diiz Zincirli imitlerin Sentezi

Kondenzasyondan alkilasyona, acilasyondan siklo katiimalara kadar
bircok sentetik uygulama alani olan imitlerin sentezleri hakkinda her ne kadar
calismalar yapilmig olsa da, Ozellikle ylUksek verimle calisan, kolayca
ulasilabilen molekullerin ¢ikis maddesi olarak kullanilabildigi ve iliman
kosullarda gergeklegtirilebilen yeni yontemlere halen ihtiyagc duyulmaktadir
[48, 49].
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DUz zincirli imitlerin sentezinde ilk kullanilan ve ayni zamanda
mekanistik olarak akla gelen ilk yol primer bir amitin karsisina bir anhidrit
veya acil klorar koymaktir (Sekil 1.19). Amit azotunun nukleofilliginden ve
acil klorurlerle anhidritlerin  ©* kargi baglayici orbitallerinin  elektrofil
Ozelliklerinden faydalanmak her ne kadar ilk bakista akillica gériinse de, bu

sekilde yuksek verimle Urun elde etmek her zaman mimkuin olmamaktadir.

0 0 O 0 (0] (0]
)L ' )k )J\ )J\ )J\ ’ )J\
Ri NH, Ry o Rs Ri N R, Rj o]

0

o 0 (0]
+ HCI
)J\ ’
NH, R Cl Ri N R4

4

H

R

Sekil 1.19: Amitlerin anhidrit ve agcil klorurle olan reaksiyonu.

Amitlerle anhidritlerin reaksiyonu sonucunda imitler olustugu gibi,
reaksiyon sartlarina bagh olarak nitriller de meydana gelebilmektedir.
Anhidrit yerine agil klorGr kullanildiginda ise, nitril GrlnUnin ana Urdn olma
ihtimali artar. Piridinli ortamda acil klorurle oda sicakliginda ise bir ihtimal

daha otaya ¢ikar ki, o da tersiyer amittir [50].

Bu gibi sorunlarin yaninda, amitlerde azot atomunun nukleofilliginin
duguk olmasi, oksijen atomu uUzerinden de, nukleofilik reaksiyonlarin

gerceklesebilmesini saglayabilir (Sekil 1.20).
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9

R¢ NH,

Sekil 1.20: Amitlerin oksijen atomu Uuzerinden anhidritlerle verdigi
reaksiyonun mekanizmasi

N-alkil amitlerin oksidasyonu (Sekil 1.21) literatirde en basit ve en kisa
yoldan imit elde etme metotlari arasinda gosterilse de, hedeflenen molekl

¢ogu zaman ¢ok dusik verimlerle elde edilebilmigstir [49].

O—O

T

N

S
O:O
O:O

%
N TN PN

Sekil 1.21: N-alkil amitlerin oksidasyonu
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Primer amitlerin yukseltgenerek duz zincirli imitlerin elde edilmesi
yonteminin en yeni orneklerinden bir tanesi 2004 yilinda gergeklestirilmigtir
[49]. Krom Kkatalizli periyodik asit galismalari esnasinda, N-alkil amitlerin
krom(VI) oksit ve periyodik asit ile asetik anhidritli ortamda asetonitril

icerisinde imitlere yUkseltgenebildigi tespit edilmistir (Sekil 1.22).

) (0] (0]
PN H5106 )J\
N R ACQO
CrO, N R
| > |
H CH4CN, 0°C H

Sekil 1.22: N-alkil amitlerin, imitlere ylkseltgenmesi

Amitlerin duz zincirli imitlere yUkseltgenmesinde kullanilan bir baska
reaktif ise (Sekil 1.23) Dess-Martin Periodinandir [48].
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Sekil 1.23: N-alkil amitlerin DMP ile imitlere yUkseltgenmesi

Butun bu yukseltgenme yontemlerinde, yuksek verimle Urin elde etmek
mumkun olsa bile, ylkseltgen maddelerin her zaman temin edilebilecek
malzemeler olmayigi bu yontemleri pahali kilmakta ve pratik olmaktan
clkarmaktadir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak icin amitlerin aglilasyonu
yontemi Uzerinde calismalar yapiimistir.  Bunun gergeklesebilmesi iginde
amidin ve/veya agcil kaynaginin aktivasyonuna ihtiya¢c vardir. Cunku amit
fonksiyonel grubundaki azotun rezonansi dolayisiyla, amitlerin bazligi ve
nakleofilligi aminlere gore oldukga dusuktir (Sekil 1.20). Amitlerin ve/veya
acillerin aktivasyonunda birgok yontem kullaniimigtir.  Bunlardan bazilari
soyle siralanabilir; lityumamit — agil klortr [51], trimetilsillilamit — agil klorGr
[52, 53], fosforamidat — karboksilli asit [54], lityumamit- pentaflorofenil ester
[55, 56], amit-MeMgBr-acil klorlr [57], amit-p-toluensulfonik asit-enol ester
[58], amit-LiCl-asit anhidrit [59], amit-sulfirik asit-asit anhidrit [60]. Bu konuda
yapilan galismalar olsada, daha i1liman kosullarda gerceklestirilebilecek yeni
yontemlere ihtiyac duyulmaktadir. Bunlardan bir tanesi susuz MgBr; ile
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dietileter kullanilarak trietilamin varliginda hem amit hem de agilin aktive
edildigi calismadir [61]. MgBr,.OEt, kompleksinin amidi N-magnezyum
amide, acil kaynagi olan anhidritide agil bromure donusturerek (Sekil 1.24)
aktive ettigi ve reaksiyonun daha i1liman Kkosullarda gergeklestirildigi

bildirilmistir.

NR,MgBr

0 0 Rs
)k MgBrz - )J\ )L /K
—>
NHR, Et3 R, R, N 5
' |

(RsC0O),0 RsCOBr R

Sekil 1.24: Amit ve anhidritin aktivasyonu ve imit olusumu

DUz zincirli imitlerin sentezi igin onerilen bir baska yolda N-agil
izosiyanatlarla karboksilli asitlerin trietilaminli ortamda verdigi reaksiyondur
[62]. Poli(N-acilamit)lerin sentezlenmesinin hedeflendigi bu calismada
monomer olarak duz zincirli imitler oda sicakliginda sentezlenmistir ama

verim yine ¢ok yuksek degildir (Sekil 1.25).

)J\ )J\ o kat) - )J\ )}\
DMAc, 30 dk.
NCO + R,

Sekil 1.25: N-acil izosiyanatlarla karboksilli asitlerden trietilamin (TEA)
katalizorlugunde dimetilasetamit (DMAc) icerisinde duz zincirli imitlerin elde
edilmesi

Primer amitler ve acil klorUrlerin duz zincirli imitlerin sentezinde
kullanilmasinin ilk akla gelen yontemlerden birisi oldugu fakat amitlerin
reaktivitelerinin dusuk olmasinin bu yontemi c¢ok uygulanabilir olmaktan

cikardidi belirtiimisti. Ancak literatirde basarili uygulamalari da yok dedgildir.
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2008 yilinda yapilan bir galisma bunun bir ornegidir [63]. Bu g¢alismada
piridin tlrevi olan amitlerle yine piridin tlrevi olan acil klorurlerin
reaksiyonundan duz zincirli imitler elde edilebilmistir. Toluen igerisinde
yapilan reaksiyonun (Sekil 1.26) verimi de gayet yuksektir (% 80- % 95).
Diger amit ve agillerde basarili olmayan bu yontemin piridin substitientinin
varliginda basarili oldugu gorulmustur. Piridinin 2-konumuna amit bagh
oldugunda amit karboniline piridin halkasindan mezomerik olarak
© elektronlarinin konjuge olmasi amit azotunun nuakleofilligini artirmistir. Bu
reaksiyonun diger amit ve agillerde basarili olmazken burada basariyla
sonuclanmasinin nedenlerinden bir tanesi de bu amit azotunun reaktivitesinin

artmasi olabilir.

EtO P cl
N N
o o H
n EtO N
Refluks N/
(R
A Toluen
EtO ’ P NH,
N
o 0

Sekil 1.26: Amitler ve agil klortrlerden diz zincirli imitlerin sentezi

1980 yilinda yapilan bir baska sentez c¢alismasinda da amitlerle
asetallerden duz zincirli imitler sentezlenmigtir [64]. Diagilaminlerin
sentezinde ilk defa kullanilan bu metot ¢cok basarili olmustur. % 90’ lara
varan urun verimi bu reaksiyonu (Sekil 1.26) tercih edilebilir bir ydntem haline
getirirken kullanilabilecek asetal ¢esitlerinin sinirli olmasi bu yontemin onemli
bir dezavantajidir.  iki basamakta gerceklestirilen bu reaksiyonun ilk
basamagi sonunda elde edilen ara urin kararli ve izole edilebilmektedir.

ikinci basamakta elde edilen bu ara Uiriin sulu asetik asitle muamele edilerek
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diacilamin elde edilebilmektedir.  Sivi olan asetal ayni zamanda bu

reaksiyonda ¢Ozucl olarak kullanildigindan amitten U¢ kat daha fazla

kullaniimistir.
&OMe o
R, OMe R Me
R P W (=
NMe2 NMez

HOAc | H20

O )OJ\
R1)L H Ro

Sekil 1.27: Amit ve asetalden duz zincirli imitlerin elde edilmesi

R2 = H, CH3

1.4 Hesapsal Kimya

Kimya geleneksel olarak deneysel bir bilim dalidir. Bir molekul tzerinde
calisma yapabilmek i¢in bu molekulin laboratuvarda sentezlenmesi veya
dogada bulundugu yerden izole edilmesi gerekir. Son yillarda gelisen
hesapsal kimya alaninda calisma yapabilmek igin ise boyle bir zorunluluk
yoktur. Herhangi bir moleklilin ozellikleri arttk hesapsal olarak
incelenebilmektedir. Son yuz yil icerisinde kuantum kimyasinda ve son elli yil
icerisinde bilgisayar donanim ve yazilimlarindaki gelismeler bu ¢aligmalari

mumkun kilmigtir.

Kuantum mekanigi her ne kadar 1920 li yillarin ortalarinda dogmus olsa
da, molekiler sistemlerde kullaniimasi igin ortaya c¢ikisindan sonra ¢ok
zaman gec¢mesi gerekmistir. 1930 ve 1940 h yillarda Hylleras ve arkadaglari
tek elektronlu diatomik sistemler igin dogruya c¢ok vyakin ¢ozumler

yapmiglardir. Fakat ¢ok elektronlu ve ¢ok atomlu bilesikler i¢cin 1960 yilindan
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once kayda deger bir hesaplama yapilamamigtir. 1970 yilinda Bender ve
Schaefer’in triplet CH; nin bukilmuis formu icin ortaya koyduklari eser ve
Pople’'nun ilk kez tam karakterize edilmis kuantum kimyasi bilgisayar
hesaplama programi olan Gaussian’i gelistirmesi, teorik kimya hesaplamalari

icin donUum noktasi olmustur [6].

Hesapsal kimyanin popularitesi bilgisayar teknolojisindeki gelismelere
paralel olarak artmisgtir. Kimyacilarin ~ kullandigi  diger araglarda
(spektrofotometrik yontemler, yas analizler, fiziksel sabit dlgumleri) oldugu
gibi hesapsal kimyada da amag¢ kimyasal reaksiyonlarin ve sureglerin daha

iyi anlasilabilmesidir [65].

Hesapsal kimya (molekliler modelleme) kimyasal problemleri
bilgisayarda ¢ozmek icin gelistirilen bir dizi tekniktir. Bu tekniklerle yaygin
olarak ¢o6zulen kimyasal problemler:

o Molekiiler geometri: Molekullerin sekilleri (bag acilar, bag
uzunluklari, dihedral agilar)

o Molekdillerin enerjileri ve gegis halleri: Hangi izomerin dengede daha
kararl oldugunu, gegis kompleksinin ve reaktantlarin enerjilerine bakarak

reaksiyonun ne kadar hizli ilerleyecegi

e Kimyasal reaktivite: Elektronlarin molekil Uzerinde nerelerde
yogunlastiklarini  (ndkleofilik merkezler) ve nereye gitmek istedikleri

(elektrofilik merkezler)

e IR, UV ve NMR spektrumlari: Bir molekulin titresim frekanslarinin,

mor otesi spektrumunun veya NMR spektrumunun nasil olacagi

e Bir substratin enzimle olan iliskisi: Bir molekulun, enzimin aktif

merkezine nasil yerlestigi

29



o Bir bilegigin fiziksel &zellikleri: Molekulller arasi iligkilerin fiziksel

Ozelliklere etkileri olarak siralanabilir [66].

Bu problemlerin ¢ozimunde genel olarak bes teknik kullanilir.

o Molekliler mekanik: Bu yontem molekulleri, toplar (atomlar) in yaylar
(baglar) vasitasiyla birlesmesi sonucunda olusan U¢ boyutlu sekiller olarak
kabul eder. Eger normal yay uzunluklari ve bunlar arasindaki agilar, bu yayi
germek ve bukmek icin gerekli olan enerji biliniyorsa, toplar ve yaylardan
olusan bu sistemin (molekl) enerjisi hesaplanabilir. Atomlari dis ylzeyi eksi
yuklU toplar olarak kabul eden molekuler mekanik yontemiyle steroidler gibi

bayuk molekullerin geometri optimizasyonlari kisa surede yapilabilir.

e Ab initio hesaplamalari: Latince “baslangigtan beri” anlamina gelen
bu yontem Schrédinger denklemine dayanir. Modern fizigin en temel
esitliklerinden olan Schrodinger denklemi elektronlarin  molekuldeki
davranisini tanimlar. Ab initio yontemi Schrodinger denklemini ¢dzer ve
molekulin enerjisinin ve dalga fonksiyonunun tespit edilmesini saglar. Dalga
fonksiyonu bir matematiksel fonksiyondur ve molekulin elektron dagiliminin
(ve teorik olarak diger Ozelliklerinin) hesaplanmasini saglar.  Elektron
dagilimi bilinen molekullerinde ne kadar polar oldugu, hangi kisimlarinin

nukleofil veya elektrofil olarak davranacagi tahmin edilebilir.

Schrédinger denklemi, tek elektrondan fazla elektron iceren herhangi bir
sistem i¢in tam olarak ¢ozulememektedir. Cozulebilmesi icin  bazi
yaklagimlar, kabuller veya ihmaller yapiimahdir. Ab initio yontemleri genel
olarak uzun hesaplama zamanlarina ihtiya¢ duyar. Molekuldeki atom sayisi

ile hesaplama suresi dogru orantilidir.

e Yari deneysel hesaplamalar: Ab initio yontemi gibi Schroédinger

denkleminin ¢ézimune dayanir. Fakat bu yontemde yaklagimlara daha fazla
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bagvurulur. Yari deneysel hesaplamalarda program, molekulin bilinen bir
veya birka¢c Ozelligini en iyi hesaplayan integrallerden olusan bir cesit
kGtiphane yardimiyla c¢alisir. Dogrulugu kesin olarak bilinen bazi deneysel
veriler matematiksel denklemlerde yerine konulur ve denklemin tamaminin
¢ozllmesi kolaylasir. Yari deneysel hesaplamalar molekiler mekanikten 100
kat daha yavastir ama ab initio hesaplamalarindan 100-1000 kat daha hizli

olabilmektedir.

e Yogunluk fonksiyoneli teorisi (Density functional theory-DFT)
hesaplamalari:  Bu hesaplama yontemi de ab initio ve yari deneysel
yontemler gibi Scrdédingen denklemine dayanir. Bunlardan farkh olarak dalga
fonksiyonunu degil, elektron yogunlugu fonksiyonunu hesaplar. Diger
metotlara gore daha yenidir, baglangict 1980 li yillara dayanir. Yogunluk
fonksiyonu hesaplamalari ab initio hesaplamalarindan daha hizli fakat yari

deneysel metotlardan daha yavastir.

e Molekiiler dinamik: Molekuler dinamik hesaplamalari hareket
kanunlarini molekullere uygular. Bu sekilde bir enzimin substratla olan iligkisi
esnasindaki yapi degisiklikleri veya su molekullerinin bir molekul etrafina

nasil yerlestikleri simulize edilebilir [66].

Hesapsal yontemler kimyanin birgok farkli alaninda kullaniimaktadir.
En onemlilerinden bir tanesi, bir molekuli sentezlemek amaciyla yola
cikarken laboratuvar galismalarindan 6nce molekuler sistemi modellemektir.
Teorik modeller her ne kadar mukemmel olmasa da, deneysel olarak
basarisiz sonuglanacak sistemlerin % 90’in1 gbz ardi etmemizi saglayabilirler.
Bu ¢ok faydali bir bilgidir ¢inki bir molekulin sentez ¢alismasi aylar suren
laboratuvar zamani, Ozel kimyasallar ve zehirli attk maddelerin ortaya

cikmasini gerektirebilir.

Bu calismada ¢ozucu ortaminda dengede olan turlerin goreceli denge

konsantrasyonlarini tespit edebilmek i¢in FT-IR spektrofotometresi ve
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hesapsal yontemlere dayanan yeni yontemlerin gelistiriimesi amaclanmigtir.
Deneysel ve teorik spektrumlarin eslestiriimesine ve molar absorbsiyon
katsayisinin (epsulon) hesaplanmasina dayanan iki yontem geligtirilmistir.
Bazi imitlerin (diasetamit,N-formil benzamit, glutarimit, suksinimit) ve 1,3-
dikarbonillerin (asetilaseton, 1,3-indandion, dimedon) ¢ozelti ortaminda
olusturduklari denge sistemleri nitel ve nicel olarak gelistirilen bu yontemlerle
incelenmigtir.  Elde edilen sonuglar literatirde bulunabilen sonuglarla
kargilastinimig, literatirde bulunmayanlar igin ise gerekli yorum ve

dogrulamalar yapilarak literatir zenginlestirilmistir.

Nitel ve nicel analizlerin yaninda diz zincirli imitlerin sentezinde
kargilagilan sorunlar yakindan incelenerek bu sorunlara ¢ézimler aranmigtir.
Duz zincirli imitlerin sentezi icin 1hman Kkosullarda, kolay ulasilabilen
reaktiflerle ve ylksek verimle calisabilen bir sentez yontemi gelistiriimek

amaglanmistir. Bahsi gegen sentez ¢aligmalari halen devam etmektedir.
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2. ARAGLAR ve YONTEM

Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal malzemeler Merck, Fluka, Riedel
firmalarindan satin alinmig, ileri bir saflastirma yapiimadan kullaniimigtir. N-

formil benzamit molekull literatirdeki metoda gore sentezlenmigtir [64].

Kullanilan Cihazlar

IR 8lgiimleri Perkin-Elmer Model BX 1600 cihazinda yapilimistir. Ornek

hicresi olarak 0,015 mm genisligindeki CaF, sivi hiicresi kullaniimistir.

Elektronik Terazi: SHIMADSU LIBROR AEG-220, tartim kapasitesi 220

Magnetik Karigtirici: IKAMAG RH 2000 devir/dakika hizli

2.1 FT-IR Spektrofotometresinde Spektrum Alma Yontemi

IR cihazinda o&lgum yapabilmek igin numune disinda girisim
kaynaklarindan gelen tum etkilerin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu da
Olcim yapilmadan énce numune disinda diger bilesenlerin kér (background)

okutulmasiyla gerceklestirilir.
Kati maddelerin IR spektrumlari genellikle KBr peleti hazirlanarak

alindigi i¢in bos KBr peleti background okutularak daha sonra numunenin

Olcimu yapilir. Bu iglem yapilirken ayni zamanda 1sik yolundaki havada
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olmasi muhtemel nem ve CO, de koér olarak cihaza okutuldugundan, élgim

esnasinda nem ve CO; piklerinden kaynaklanan bir karisiklik yasanmaz.

Cozuculer icerisinde de IR spektrumu alinirken genel mantik aynidir.
Numune disinda ortamdaki tim diger maddeler kor olarak okutulmalidir.
Burada tek fark KBr icerisinde degil de bir ¢dzlcu (genellikle organik)
icerisinde IR spektrumu alinmasidir.  Dolayisiyla ¢o6zucu, igerisinde IR

OlcimU yapilacak madde olmadan kor okutulmalidir.

Kor okutma islemi yapildiktan sonra c¢ozucu igerisinde istenilen
maddelerin infrared spektrumu alinabilir fakat yontemin bir ka¢ tane
sinirlamasi vardir. Bunlardan bir tanesi ¢6zucinin absorpsiyon yaptigi
frekans araliklarinda genellikle dlgim yapilamamasidir. Cozict molekilleri
ortamda ¢6zlinenden c¢ok daha fazla oldugundan, koér okutarak ¢dzlcu
tamamen yokmus gibi 6lgim yapilamaz. Dolayisiyla aranan absorpsiyon

bantlarinin ¢dzucununkiyle cakismamasina dikkat edilmelidir.

Bir baska dikkat edilmesi gereken durumda ¢ozunurluktir. FT-IR sivi
hicresinde 6lgumua alinacak madde ¢ozucu igerisinde ¢ok iyi ¢ozunmelidir,

herhangi bir gokme veya faz farki olmamalhdir.

2.2 Hesapsal Detaylar

Hesapsal ¢alismalarin bir kisminda Cardiff Universitesi (ingiltere) Kimya
Bolumu’nin teknik imkanlarindan faydalaniimistir. Hesaplamalarin diger
kismi Balikesir Universitesinde 8 gekirdekli islemciye, 8 GB 6n bellek
kapasitesine sahip olan bir bilgisayarda, Windows Server Addition 2003

isletim sistemi altinda gercgeklestirilmigtir.

Optimizasyon islemleri ve infrared spektrumlarinin hesaplanmasi
Gaussian 03 programi yardimiyla yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) yontemi

ile hesaplanmigtir. Optimizasyon ve enerji hesaplamalar 6-31+g(d,p) ve 6-
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311++g(2d,2p) temel kimeleri seviyesinde vyapilirken, tim infrared
spektrumlari 6-311++g(2d,2p) temel kimesi seviyesinde hesaplanmistir.
Optimizasyon igleminden 6nce molekullerin en kararli konformasyonlari
Cache programiyla AM1 dlzeyinde potansiyel enerji diyagramlari
hesaplanarak tespit edilmistir. Molekullerin ¢ boyutlu sekilde modellenme

islemleri Chem Draw 2008 programiyla gerceklestirilmistir.

2.3 Spektrum Eslestirme Yontemi

Dengedeki izomerlerinin  (tautomer, dimer, rotamer) goreceli
konsantrasyonlari belirlenecek olan molekulun ilgili ¢ézucu igerisinde FT-IR
spektrumu belirlenir.  Olusmasi muhtemel olan dengedeki batin tarler
(tautomer, dimer, rotamer) bilgisayar ortaminda modellenerek eneriji
optimizasyonu ve FT-IR hesaplamalari yapilir. Cozucu igerisinde kurulan
dengede molekllin hangi izomerlerinin olduguna karar vermek igin iki tane

bulgudan faydalanilir.

Bunlardan bir tanesi izomerlerin teorik olarak en kararli U¢ boyutlu
yapilarinin Serbest Gibbs Enerijileridir (AG). Gaussian programi “atomic unit
(a.u)” birimi cinsinden bu degeri hesaplar. Bu deger 627,5095 rakamiyla
carpilarak kcal/mol birimine donugturulir. Denge sistemlerinde (Sekil 2.1)
molekullerin “AG” degerleri biliniyorsa, denge sabiti (Kp) hesaplanabilir (esitlik
1). Denge sabiti ayni zamanda molekillerin denge konsantrasyonlarinin
birbirine oranini ifade ettiginden (Esitik 2) ve dengedeki tlrlerin
konsantrasyonlarinin toplami bilinen bir deger oldugundan (Esitlik 3)
molekullerin teorik AG degerlerine bagli olarak denge konsantrasyonlari

hesaplanabilir.
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Sekil 2.1: Denge halindeki A ve B molekulleri

AGB-AGA=-RT|HKD (1)
[BI/[A]=Ko (2)
[Al+[B]=1 (3)

Genel bir kabul olarak molekuller arasindaki enerji farki 5 kcal/mol den
daha az ise bu tlrlerin ortamda bulunduklari ve birbirlerine dontstlkleri kabul
edilir [5]. Cunkl esitlik 1° de enerji farklari 5 kcal/mol olarak alinirsa oda
sicakhginda yuksek enerjili izomerin dengedeki orant % 0,021 olarak

hesaplanir, bu da ihmal edilebilecek kadar kiiguk bir orandir.

Hangi turlerin ortamda bulunduklarinin anlasiimasi i¢in bas vurulan bir
bagska yolda deneysel infrared spektrumlarinda ilgili turlere ait spesifik
absorpsiyon bantlarinin aranmasidir. Teorik olarak infrared spektrumlari
hesaplanan molekullerin yaklasik olarak hangi frekansta absorpsiyon
yaptiklari belirlenir. Bu absorpsiyon bantlari deneysel FT-IR spektrumunda
tespit edilmeye calisilir. Absorpsiyon bandinin varligi, molekulinde ¢ozucu

icerisinde varligi i¢in bir kanit teskil eder.

Deneysel olarak elde edilen infrared spektrumu, denge sisteminde
bulunan batun tarlerin ayri ayri spektrumlarinin toplam spektrumunu ifade
eder. Dengedeki goreceli konsantrasyonlari ile dogru orantili olacak sekilde
bu tlrlerin deneysel infrared spektrumundaki katkilari da degisir. Sekil 2.2 de
denge halinde olan A ve B maddeleri ile bu maddelerin hem sadece

kendilerine ait hem de dengede olduklari sistemin timune ait olan infrared
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spektrumlari sematize edilmistir. A ve B maddelerinin goreceli
konsantrasyonlari % 50 olarak kabul edilmigtir. A maddesinin infrared
spektrumunda (Sekil 2.2.a) kendisine spesifik olan absorpsiyon bandinin v,
frekansinda, B maddesinin infrared spektrumunda da (Sekil 2.2.b) yine B
maddesine spesifik olan absorpsiyon bandinin v, frekansinda c¢iktigi kabul
edilmigtir. Bu spektrumlarin alindigi ortamda yalniz bu maddeler bulundugu
icin ortamdaki A ve B maddelerinin konsantrasyonu % 100" dur. Bu iki
maddenin dengede oldugu ve her bir maddenin goreceli konsantrasyonunun
% 50 oldugu bir sistemin infrared spektrumu ise sekil 2.2.d deki gibidir. Bu
spektrumda sistemdeki butin tirlerden gelen pikler vardir fakat piklerin
siddetleri, saf hallerinin spektrumlarina gore yariya dusmustar. Bunun
nedeni saf hallerinde ortamdaki konsantrasyonlari % 100 iken, denge
sisteminde bu degerlerin her iki madde iginde % 50’ ye dismesidir. Eger
dengedeki goreceli konsantrasyonlar % 50’ ye % 50 degil de, A dan % 99 B
den % 1 olsaydi, denge sisteminin spektrumu (Sekil 2.2.c) yalniz A
maddesinin spektrumuna (Sekil 2.2.a) benzeyecekti. A dan % 1, B den % 99
olsaydi yine denge sisteminin spektrumu (sekil 2.2.d) yalniz B maddesinin
spektrumuna (sekil 2.2.b) benzeyecekti. Yani bir tarin goreceli
konsantrasyonuyla denge sisteminde o tlre ait olan piklerin siddeti arasinda
dogru bir oranti vardir. Jekil 2.2 de A ve B maddelerinin goreceli
konsantrasyon deg@erleri % 100 den % 50 ye dustugunden, denge sisteminin
spektrumunda da pik siddetleri yariya dusmustur. Yani aslinda denge
sisteminin spektrumu (Sekil 2.2.d), A ve B maddelerine ait spektrumlarin
(Sekil 2.2.a ve Sekil 2.2.b) absorbans (dikey) eksenlerinin 0,50 katsayisiyla
(goreceli konsantrasyonlar % 50 oldugu igin) carpilarak ayni frekans

ekseninde toplanmis halidir.
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Sekil 2.2: Dengede bulunan A ve B maddelerine ve denge sisteminin
tumune ait sematik infrared spektrumlari

Sekil 2.2.d de gosterilen karisimin infrared spektrumu FT-IR
spektrofotometresiyle uygun ¢dzlcu igerisinde tespit edilebilmektedir. Eger
sistemi olusturan maddelerin sadece kendilerine ait olan infrared
spektrumlarida dogru bir sekilde hesaplanabilirse bu hesapsal spektrumlarin
absorbans degerleri uygun goreceli konsantrasyon degerleriyle carpilarak
birbirleriyle toplanirsa deneysel spektruma ¢ok yakin bir spektrum elde
edilmelidir. Deneysel spektruma en ¢ok benzeyen hesapsal spektrumu elde
etmemizi saglayan katsayillar ise, dengedeki bilesenlerin goreceli

konsantrasyonlari olacaktir.

Burada akla gelen ilk soru iki spektrumun birbirine benzerliginin nasil
Olcllecegidir. Bir infrared spektrumunu olusturan iki eksen vardir. Bir tanesi
yatay eksen (frekans ya da dalga sayisi), digeri de dikey eksendir (absorbans

ya da % transmitans). Iki infrared spektrumunun birbirine benzerligi, bu iki
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eksendeki degerlerin birbirlerine benzerligidir. Dolayisiyla ortamdaki turlerin
teorik infrared spektrumlari hesaplandiktan sonra, bu spektrumlarin
absorbans ekseni (y-ekseni) uygun goreceli konsantrasyon degerleri ile
carpilarak birbiriyle toplandiginda, teorik olarak denge sistemine ait olan bir
spektrum olusturulabilir. Bu spektrumdaki en ylksek absorbanslarin
frekanslariyla (Sekil 2.2.d" de 1200 ve 1230 cm™) deneysel spektrumun en
yuksek absorbanslarinin frekanslari arasinda lineer regresyon analizi yapilir.
Ayni analiz teorik ve deneysel absorbanslar icinde yapilir. Her iki analiz
icinde en ylksek R? degerli teorik spektrum, deneysel spektruma en ¢ok
benzeyen spektrumdur. Bu spektrumu olusturmak icin kullanilan

katsayilarda ortamdaki turlerin dengedeki goreceli konsantrasyonlaridir.

Ydéntemin daha iyi anlagilabilmesi icin hesaplamalar esnasinda izlenen
sistematikten biraz bahsetmek faydali olacaktir. Dengede olan A ve B
maddelerinin (Sekil 2.2.d) denge derigimleri hesaplanirken once denge
sisteminin kuruldugu ¢ozulcu igerisinde deneysel FT-IR spektrumu alinir. Bu
spektrumun absorbans ve frekans verileri (rakamsal olarak) .ASC uzantil
olarak kaydedilir. Bu veriler Excel programina tasinir ve yan yana iki sutuna
deneysel frekanslar (Tablo 2.1 “DF”) ve bu frekanslara karsilik gelen
absorbans (tablo 2.1 “DA”) degerleri olacak sekilde yapistirilir. Daha sonra A
ve B molekillerinin ayni ¢dzucu igerisinde optimize edildikten sonra infrared
spektrumlari hesaplanir. Hem A hem de B molekullerine ait spektrumlarin
frekans (Tablo 2.1 TF) ve bu frekanslara karsilik gelen teorik absorbans
degerleri de metin belgesi olarak kaydedildikten sonra exceldeki tabloya
yazilir (Tablo 2.1 “TAa ve TAg"). Toplamlari “1” olacak sekilde iki tane “a” ve
‘b” katsayisi belirlenir, bu katsayilardan bir tanesiyle A molekulinun teorik
absorbanslari (TAa) digeriyle de B maddesinin teorik absorbanslari (TAg)
carpilir ve bu iki absorbans degeri toplanir (Tablo 2.1 TAA+TAg). Elde edilen
bu yeni toplam absorbans, teorik olarak dengede A maddesinden % a kadar,
B maddesinden de % b kadar igeren sistemin infrared spektrumunun
absorbanslaridir. Bu absorbans degerleri arasindan en yuksek absorbans
veren frekanslar ve bu frekanslarin absorbans degerleri segcilir (TF ve

TAa+TAg sltunlari —x, -y eksenleri olacak sekilde grafie gecirilirse bir
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infrared spektrumu ortaya cikar ve bu grafikten en ylksek absorbans
noktalari rahatga belirlenebilir). Ayni secim deneysel frekanslar (DF) ve
absorbanslar (DA) iginde yapilir. Secilen teorik frekanslar (TF) ile deneysel
frekanslarin lineer regresyon analizi yapilarak R? degeri belirlenir. Ayni iglem
secilen deneysel (DA) ve hesapsal absorbanslar (TAx+TAg) icinde yapilir.
Bu sekilde “a” ve “b” degerlerini toplami bir olacak sekilde degistirerek,

absorbanslar igin farkli R? degerleri elde edilir. “a” ve “b” katsayilarinin
degismesi frekanslarl etkilemez. En yiksek R? degerini elde etmemizi
saglayan “a” ve “b” degerleri, dengedeki A ve B molekullerinin goéreceli
konsantrasyonlaridir. Secilen frekanslar arsindaki uyum nitel bilgi verirken

absorbanslar arasindaki uyum nicel anlamda bilgi verir.

Tablo 2.1: Spektrum egslestirme ydntemini agiklayan tablo: Denge
halinde olan A ve B maddelerinin teorik frekanslari (TF), teorik absorbanslari
(TAa, TAg), “a@” ve “b” katsayilariyla carpilimis teorik absorbanslar (TAx, TAg),
denge sisteminin teorik absorbans degerleri (TAa+TAg), deneysel frekanslar
(DF) ve deneysel absorbans degerleri (DA)

F | TAaA | TAg TAA TAg TAA+TAR F A

f1 TAA1 TAB1 axTAA1 bXTAB1 (axTAA1 )+(bXTAB1 ) f1 A1

f2 TAA2 TABZ aXTAA2 bXTAaz (axTAA2)+ ( bXTAaz) f2 A2

f3 TAA3 TA|33 axTAA3 bXTAB3 (axTAA3)+ ( bXTAB3) f3 A3

2.4 Molar Absorbsiyon Katsayisinin (Epsilon) Hesaplanmasi

Yontemi

Lambert-Beer kanunu (esitlik 4) bir molekulin belirli bir frekansta
yapacag! absorbansin, 1sik yolu (I), molekulin konsantrasyonu (c) ve molar

absorbsiyon katsayisi (g) degerleriyle orantili oldugunu sodyler [67].

A=dc (4)
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FT-IR 6lcimiU yapilacak sistemde birden fazla molekll varsa her
frekansta elde edilecek absorbans degeri, ortamdaki batin turlerin yaptigi
absorbansin toplami olacaktir [67]. Bu tur birden fazla molekulin bulundugu
sistemlerde Lambert-Beer esitligi de ortamdaki bulunan maddelerin yaptigi

absorbanslarin toplamini ifade edecek sekilde yazilir (Esitlik 5).

A= Dgcil (5)

Ornek olarak sekil 2.2 de verilen denge sistemi igin herhangi bir

frekanstaki toplam absorbans su sekilde ifade edilebilir:
AT=AA+AB=(8AXCAX|)+(SBXCBX|) (6)

Denge sistemleri gibi, birden fazla molekul iceren sistemlerin infrared
spektrumu, ortamdaki her bir maddenin spektrumunun (gorecel
konsantrasyonuyla dogru orantili) olusturdugu toplam bir spektrumdur. Bu
toplam spektrumdaki bazi frekanslarda maddelerden sadece bir tanesinin
yaptigi absorbans olabilirken (Sekil 2.2.d 1200 ve 1230 cm'1) bazi
frekanslarda ise her iki maddenin birden yaptigi absorbansin toplam degeri
(Sekil 2.2.c 1220 cm™) olabilir.

Denge sistemini olusturan molekuller ayri ayri izole edilebiliyorlarsa, bu
maddelerin tek baslarina infrared spektrumlari belirlenebilir. Bodylece denge
sisteminin infrared spektrumundaki absorpsiyon bantlarinin hangi maddeden
kaynaklandigi tespit edilebilir. Hizli gergeklesen tautomerizasyon dengeleri

gibi molekullerin ayri ayri izole edilemedigi durumlarda ise bu yol izlenemez.

Bu calismada geligtirilen ydntem, bilesenleri izole edilemeyen denge
sistemlerinde, ozellikle tautomer dengelerinde sistemi olusturan molekullerin
denge konsantrasyonlarini tespit etmeye yoOnelikti.  Bunun ig¢in 0Once

spektrum eslestirme yonteminde anlatildig1 gibi denge sistemini olugturan
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molekuller tespit edilir. Bunun igin teorik olarak hesaplanan enerji degerleri

ve infrared spektrumlari kullanilir.

Sistemi olugturan molekuller belirlendikten sonra denge sisteminin
infrared spektrumunda her bir bilesen igin bir absorpsiyon bandi belirlenir.
Burada her molekdl igin belirlenen frekansta diger molekilin absorbansinin
olmamasina dikkat edilir. Hesaplanan teorik infrared spektrumlarindan bunu
belirlemek hi¢ de zor degildir. Sekil 2.2 de segilen denge sisteminde A
bileseni icin 1200 cm™, B bileseni icinde 1230 cm™ uygun frekanslardir.
Cunku belirlenen bu frekanslarda sadece ilgili molekuller absorpsiyon
yapmaktadir. Daha sonra bu iki frekans i¢cin Lambert-Beer esitligi yazilirsa

esitik 6 da verilen toplam absorbans ifadesi esitlik 7 ve esitlik 8 sekline

donusdur.
A1200=AA+0=(SAXCAX|)+0=8AXCAX| (7)
A1230=0+AB=0+(SBXCBX|)=SBXCBX| (8)

Esitlik 7 ve esitlik 8 birbirine bolunurse daha basit olan esitlik 9 ortaya
cikar. Her iki frekans degerindeki absorbans deg@erleri ayni hicre igerisinde
yapilan ayni infrared Olgimuyle belirlendiginden, matematiksel olarak
sadelestirilerek ortadan kaldirilan 1sik yolu (l) degeri icin yapilan bu islem
spektrofotometrik olarak da dogrudur. Bu sadelestirme sonucunda esitlik 9

ortaya ¢ikar.

A1200 / A1230 = (Ea X Ca) / (€ X CB) (9)

Elde edilen bu son esitlikte absorbans degerleri (A1200 ve A1230)
deneysel infrared olgumuyle belirlenmigtir. A ve B maddelerinin goreceli

konsantrasyonlari (ca ve cg) ise tespit edilmesi hedeflenen degerlerdir.
Dolayisiyla eger molar absorpsiyon katsayilari (€a ve €g) bilinirse goreceli

konsantrasyonlar tespit edilebilir. Bu konsantrasyonlarin toplami (ca + Cg)

bilinen bir degerdir ¢inku ortamda bagka tur olmadigindan bu molekullerin
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konsantrasyonlarinin toplami % 100 olarak kabul edilebilir. Spektrumun
belirlenmesi amaciyla ornek hucresine konulan ¢ozeltinin konsantrasyonu
¢Ozeltiyi hazirlayan tarafindan bilinir.  Bu deger ¢ozelti igerisinde olugsan
denge sistemindeki molekullerin goreceli konsantrasyonlari hakkinda bilgi
vermez fakat ortamdaki bUtln tarlerin toplam konsantrasyonunu bilmemizi

sadlar.

Molekuller ilgili ¢gdzUculer igerisinde yeterince iyi modellenerek infrared

spektrumlari Gaussian programiyla hesaplanirsa, aslinda molar absorpsiyon
katsayilari da (€) hesaplanmis olur. Hesaplanan bu molar absorpsiyon

katsayislari esitlik 9 da yerlerine yazilirsa, deneysel absorbans degerleri de

bilindiginden ca / cg orani tespit edilebilir.
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3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda, ¢oOzelti ortaminda denge halinde bulunan
sistemlerde (tautomer, dimer, rotamer), dengeyi olusturan molekdullerin izole
edilemedigi durumlarda nitel ve nicel analiz yapilmasina olanak taniyan iki
yontem gelistirilmistir.  Bu yontemler iki diz zincirli imit (diasetamit, N-
formilbenzamit), iki halkali imit (stksinimit, glutarimit), bir diz zincirli 1,3-
dikarbonil (asetilaseton) ve iki halkali 1,3-dikarbonil (1,3-indandion, dimedon)
bilesigi Uzerinde denenmigtir. Literatirde daha 6nce farkli yontemler ile tespit
edilen nitel ve nicel analiz sonugclariyla geligtirilen ydontemler ile elde edilen
sonuglar kargilastinlmistir. Literatirde daha 6nce tespit edilmeyen veriler ise

gerekli yorum ve dogrulamalar yapilarak literatire kazandirilmigtir.

Bu tezde yapilan bir baska calismada duz zincirli imitlerin sentez
c¢alismasidir. Duz zincirli imitlerin sentezi igin, yuksek verimle galisan, kolay
ulagilabilen ¢ikis maddelerinin kullanildigi ve yeni bir metot gelistirimeye
cahsilmigtir.

3.1 Diasetamit

Diasetamit molekult duz zincirli imitlerin satin alinabilen en kisa
uyesidir. Bu molekul Uzerinde elde edilecek sonuglarin diger duz zincirli
imitlerin ¢ozelti ortamindaki davraniglarinin anlasilabilmesi igin bir model

teskil edecegdi dusunulebilir.
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Diasetamit¢ozelti ortaminda konformasyon degisikligiyle rotamerine
donusebilir, kendisiyle dimerlesebilir veya tautomerizasyona ugrayarak bir

tautomer dengesi kurabilir (Sekil 3.1).

o Do
H3C)LT/KCH2
H
(5)
“ j.J\ §
o CH, HyC N \O\
J ol —J o= L
————— H\ I
HsC T CH HsC N o o) N
| |L \”/
(2) (1) CHs o
“ (3)
H
o o
o
HsC N CH,

Sekil 3.1: Diasetamit molekulinin ¢ozelti ortaminda olusturabilecegi
denge sistemleri
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3.1.1 Diasetamitin Géziiciiler igerisinde Nitel Analizi

Denge sistemlerinden hangilerinin (Sekil 3.1) calisilacak ¢ozeltiler
icinde kuruldugunu anlamak amaciyla her ¢ézicl (metanol, dimetilstlfoksit,
asetonitril, tetrahidrofuran, diklormetan, kloroform, karbontetraklorur)
icerisinde butiin molekullerin Serbest Gibbs Enerjileri hesaplanmigtir (Tablo
3.1). Her ¢obzlcu icin yapilan hesaplamada en kararli molekllin enerjisi
referans deger kabul edilmistir ve diger molekullerin bu degerden farklari

tabloda gosterilmigtir.

Tablo 3.1: Cozlcl igerisinde her molekulin hesapsal olarak referans
dederden enerji farklari

OAG degerleri (kkal/mol)
Coziciiler | 1 ref. 2 3* 4 5
MeOH 0 16 |62 | 146 | 18,4
DMSO 0O (04 |50 | 124 | 173
CH1CN 0O |09 |50 | 134 | 17,3
THF 0O |30 |57 | 12,8 | 18,2
DCM 0 1,5 |55 | 12,6 | 18,9
CHCI; 0 |22 |45 | 13,6 | 18,3
CCly4 0 |33 |27 | 11,6 | 18,1
Gaz Faz 0 (48 |04 7,7 | 17,9

*Her bir dimer molekulini olusturmak igin iki tane monomere ihtiyag
duyuldugundan, enerji farklari hesaplanirken dimer molekulinin enerji
degerinin yarisi kullaniimigtir.

Diasetamitin tautomerlerinin (4 ve 5) diger molekullerden (1, 2 ve 3) tim

¢ozlcluler icerisinde ¢ok daha yuksek enerijili olduklari goérilmektedir (Tablo
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3.1). Bu da dimer ve rotamer izomerlerinin (1, 2 ve 3) ¢ozelti icerisinde olma
ihtimallerinin tautomerlere gore (4 ve 5) cok daha ylksek oldugu anlamina

gelir.

Cozelti ortaminda izomerlerden hangilerinin oldugunu anlamanin bir
bagka yolu da deneysel infrared spektrumlarina bakmaktir (Sekil 3.2).
Diasetamit molekullintn deneysel infrared spektrumlarina bakildiginda higbir
¢ozlicli icerisinde 1550-1650 cm™ bdlgesinde absorpsiyon bandi
gorulmemektedir. Bu bolge diasetamit molekulinun tautomerleri (4 ve 5) icin
spesifik absorpsiyon bantlarinin oldugu bolgedir (C=C ve C=N). Bu bdlgede
herhangi bir absorpsiyon bandi gdzlemlenmemesi tautomer dengelerinin
kurulmadigina bir bagka kanittir. Bulunan bu sonuglar literaturde tespit

edilen sonuglarla da uyumludur [32].

B ——Karbontetraklorir
0’12 —Kloroform
——Diklormetan
0,10 7 ——Tetrahidrofura
— Asetacnitril
» 0,08 7 Metanol
C Dimetilstlfoksit
2 0,06
?
g 0,04
0,02 .
0,00 — 43457 \SO/0%
1850 1650 1450 1250

Frekans (cm-)

Sekil 3.2: Diasetamit molekulunun farkl gozuculer igerisinde belirlenen
deneysel infrared spektrumu.
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3.1.2 Diasetamit Molekiiliiniin Goziiciiler igerisinde Nicel Analizi

3.1.2.1 Spektrum Esglestirme Yontemi

Diasetamitin izomerlerinin (Sekil 3.1) hesaplanan enerji degerlerine
bakildiginda (Tablo 3.1) karbontetraklorlr igerisinde en kararli izomerin cis-
trans monomer (1), ikinci kararli yapinin ise dimer (3) oldugu gorilmektedir.
Bu iki molekulin hesapsal infrared spektrumlarindaki absorbans degerleri
uygun katsayilarla c¢arpilarak toplanmistir ve teorik olarak dimerizasyon
dengesinin infrared spektrumunu ifade eden bir spektrum elde edilmistir
(Sekil 3.3.b). Bu spektrumun diasetamitin karbontetraklorir icerisinde
alinmisg deneysel infrared spektrumuna (Sekil 3.3.a) sasirtici derecede

benzerlidi ilk bakista dikkatleri geken noktadir.
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Sekil 3.3: a) Diasetamit molekulinin CCl, igerisinde alinmis deneysel
infrared spektrumu, b) Cis-trans monomer (1) ve dimer (3) molekullerinin
CCl, igerisinde hesaplanan absorbans degerlerinden olusan teorik infrared
spektrumu

Bu spektrumlara bakildiginda her iki spektrumun birbirlerine ¢ok
benzedigi anlagiimaktadir bu da hesapsal spektrum olusturulurken kullanilan

katsayilarin, deneysel olarak dengedeki turlerin goreceli konsantrasyonlarina
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¢ok yakin degerler oldugunu gosterir.  Bunun yaninda iki spektrumun
birbirlerine benzerliginin Olglsu tespit edilmeli ve en ¢ok benzeyen spektrumu
veren katsayilar secilmelidir. CUnklU insan gbézunun ayiramayacagl kadar
klguk degisikliklerle belki de daha benzer bir spektrum elde edilebilir. Bir
infrared spektrumunu olusturan iki eksen vardir. Bunlar frekans ve
absorbans (veya % transmitans) eksenleridir. iki spektrumun birbirlerine
benzerligi aslinda frekans ve absorbans degerlerinin birbirlerine benzerligi
olarak ifade edilebilir. Dolayisiyla her iki spektrumun frekans degerlerinin
regresyon analizi yapilir ve R? degeri belirlenirse, ayni islem deneysel ve
hesapsal absorbanslar icinde yapilirsa her iki islem sonucunda en buyuk (1
degerine en yakin) R? degerlerini elde etmemizi sadlayan katsayilar, denge
sistemini olusturan molekullerin goreceli konsantrasyon degerleri olacakdir.
Katsayilarin degismesi frekans dederlerini etkilemez, sadece absorbans
degerlerinin degismesini saglar. Cunkl bir absorpsiyon bandinin hangi
frekansta belirecegini molekulun turt belirlerken, bu absorpsiyon bandinin

siddetini molekulin konsantrasyonu belirler.  Bandin giddetinde molar
absorbsiyon katsayisi (€) ve 1sik yolu (I) unsurlari rol alsa da bunlar ilgili

frekansta sabit oldugundan degisken sadece molekulin goreceli

konsantrasyonudur.

Diasetamitin dimer halinin (3) CCl, icerisinde hesaplanan absorbans
degerleri 0,34 ve monomer halinin (1) CCl, igerisinde hesaplanan absorbans
degerleri ise 0,32 katsayilari ile carpildiginda, deneysel (Sekil 3.3.a) ve
hesapsal (Sekil 3.3.b) spektrumlarin frekans ve absorbans degerlerinin

regresyon analizi sonucu en yiiksek R? degerleri elde edilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4: a) Deneysel frekanslarla hesapsal frekanslarin regresyon
analizi, b) deneysel absorbanslarla hesapsal absorbanslarin (0,34 ve 0,32
katsayilari igin) regresyon analizi.

Belirlenen katsayilarin toplaminin “1” olmasi beklenirken burada segcilen
katsayilar i¢in toplamin bir olmadidi goértlmektedir. Bunun nedeni her dimer
molekull igin iki tane monomer molekullu olmasi zorunlulugudur. Dolayisiyla
burada dimerin goreceli konsantrasyon degerinin iki katiyla monomerin
goreceli konsantrasyon dedgerinin toplami “1” yapmaktadir. Denge
sisteminde belirlenen turler arasinda dimer varsa her seferinde bu duzeltme

yapiimalidir.
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Calisilan diger c¢ozlculer icin de ayni hesaplamalar yapiimis ve elde

edilen veriler tablo 3.2 de gosterilmigtir.

Tablo 3.2: Spektrum eslestirme ydntemiyle bulunan, diasetamitin
izomer oranlari: Deneysel frekanslar (vq), teorik frekanslar (vi), frekanslar igin
R? degeri (R?%), deneysel absorbanslar (Aq), teorik absorbanslari belirlenen
katsayilarla carpildiktan sonra ortaya cikan absorbanslarin toplami (Ay),
absorbanslar icin R? degeri (R?), cis-trans monomer izomerinin gdreceli
konsantrasyon degeri (%(1)), trans-trans monomer izomerinin goreceli
konsantrasyon degeri (%(2)), dimerin goreceli konsantrasyon degeri (%(3))

Coziciler |va | w E:;g;réu RZ, (A A [RA | ()@ @3
1376 | 1412 3 0,020 | 79
1464 [ 1506 1 0.012 | 65
1506 | 1556 3 0.014 |87

CCls 1694 (1702 3 19990063 [598 | 298| 32| 0 |34
1716 [ 1730 1 0.034 | 246
1744 [1770 3 0.024 | 143
1426 | 1466 1 0.003 | 99
1470 [ 1508 1 0.011 | 193

CHCIs 1710 [1714 11999 0031 [68s | 999|100 0 | O
1736 | 1756 1 0.008 | 198
1378 | 1406 1 0.028 | 84
1448 [ 1466 1 0.017 | 56

CHCN  [1706 1698 1 1099 0099 |936 099|909 | 1 | 0
1736 1742 1 0.031 | 199
1764 [ 1774 1 0.016 | 84
1428 | 1464 1 0.006 |88
1472 [1512 1 0.021 | 245

DCM 1710 [ 1706 1 1099 (0071 |849 |099| 96 | 4 | 0
1736 | 1752 1 0.019 | 196
1768 [ 1786 2 0.004 | 45
1708 [1722 1 0.097 | 865

THE 1736 | 1764 1 1099 0032 202 |099| 96 | 4 | o
1770 | 1804 2 0.008 |35
1508 [ 1512 1 0.010 | 248
1698 | 1698 1 0.052 | 856

DMSO 4730 [1746 11999 o018 [197 99| %0 |10 0
1758 [1776 2 0.009 | 92
1522 | 1524 2 0.009 | 184
1696 | 1698 1 0.041 | 714

MeOH 1738 | 1748 1199 ooz [172 | 999 80 | 20 1 0
1760 [ 1776 2 0.012 | 217
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3.1.2.2 Molar Absorpsiyon Katsayisinin Hesaplanmasi Yontemi

Bu yontemde deneysel infrared spektrumunda iki tane absorbans
maksimumu belirlenmistir. Bu frekanslar igin Lambert-Beer esitligi
yazilmistir.  Ortaya cikan iki denklem taraf tarafa oranlanarak her iki

denklemde ortak olan 1gik yolu terimi sadelestirilmistir. Ortaya ¢ikan yeni
denklem absorbans (A), molar absorpsiyon katsayisi (¢) ve gorecel
konsantrasyonlari icermektedir. Absorbans degerleri deneysel spektrumdan
belirlenerek denklemde yerine yazilir, € degerleride dengedeki her molekul

icin hesaplanarak belirlenir. Sonug¢ olarak molekullerin dengedeki goreceli
konsantrasyonlarinin oranlari bulunmusg olur. Bu goreceli konsantrasyonlarin
toplam degerlerinin de “1” olarak kabul edilebilecegini bildigimizden elimizde

iki bilinmeyenli iki denklem vardir ve dolayisiyla da bu denklemler ¢ézulebilir.

Diasetamitin ~ karbontetraklorir  igerisindeki  deneysel infrared
spektrumundan (Sekil 3.3.a) 1694 cm™” ve 1716 cm™ frekanslarindaki
absorpsiyon maksimumlari segilmistir. 1694 cm” deki deneysel absorpsiyon
maksimumuna karsilik dimer molekulinan (3) hesapsal spektrumda (Sekil
3.5.b) 1702 cm™ karsilik gelirken, 1716 cm™ deki deneysel absorpsiyon
maksimumuna karsilik ise cis-trans monomer (1) molekllinin hesapsal
spektrumunda (Sekil 3.5.a) 1730 cm™ tespit edilmistir. Dolayisiyla deneysel
infrared spektrumunda 1694 cm™ frekansindaki absorpsiyon maksimumunun
kaynagi dimer, 1716 cm™ frekansindaki absorpsiyon maksimumunun

kaynagi ise monomer olarak tespit edilmis olur.
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Sekil 3.5: a) Cis-trans monomer izomerinin CCly igerisinde hesaplanmis
infrared spektrumu, b) dimerin CCls igerisinde hesaplanmis infrared
spektrumu.

Bu bilgilere dayanarak, her iki frekans iginde deneysel absorbans
degerlerini (Ad) ve teorik molar absorpsiyon katsayilarini (gt) kullanarak

Lambert-Beer esitligini yazabiliriz.
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Ad1694 = €t1702 X Cdimer X | (3.1)

Ad1716 = €t1730 X Cmonomer X | (3.2)

Bu esitliklerin her iki tarafi da birbirine oranlanirsa 1gik yolu (I) terimi

sadeleserek daha basit bir esitlik ortaya ¢ikar.

Ad1e94 / Ad1716 = (€t1702 X Cdimer) / (€11730 X Cmonomer) (3.3)

Esitlik 3.3 deki deneysel absorbans ve hesapsal frekans degerleri

yerlerine yazilirsa;

0,0629 / 0,0338 = (6005,06 X Caimer) / (2430,31 X Cmonomer) (3.4)

Goreceli konsantrasyonlarin birbirlerine orani egitlik 3.4 ten 0,75 olarak
tespit edilir. Dimer molekulunun goreceli konsantrasyonunun (Cgimer) iKi
katiyla monomer izomerin goreceli konsantrasyonlari (Cmonomer) toplaminin “1”
kabul edilerek ¢6zim yapildiginda dimerin goéreceli konsantrasyonu 0,30,

monomerinki ise 0,40 olarak tespit edilir.

Segcilen diger ¢ozlculerde de ayni hesaplamalar yapilmistir. Deneysel
absorbans degerleri, hesapsal molar absorpsiyon katsayilari ve bulunan

goreceli konsantrasyon degerleri tablo 3.3 de gosterilmistir.
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Tablo 3.3: Epsulonun hesaplanmasi yontemiyle bulunan, diasetamitin
izomer oranlari :Deneysel frekanslar (vd), bunlara kargilik gelen teorik
frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri (Ad), teorik molar absorpsiyon
katsayilari (et), cis-trans monomer izomerin géreceli konsantrasyonu (c)),
trans-trans monomer izomerin goreceli konsantrasyonu (c@), dimer
molekdlinin goreceli konsantrasyonu (cs))

CCly4 CHCI;3 | CH3CN | DCM THF DMSO | MeOH

Bulunan

(1),3) (1) (1,2 | (1,(2) | (1)(2) | (1,2) | (1,(2)

izomerler

vd) (cm™) 1716 1710 1736 1736 1736 1730 1738

vd) (cm™) - - 1764 1768 1770 1758 1760

vd@ (cm™) | 1694 i : : : : i

vty (cm™) | 1730 | 1714 | 1742 | 1752 | 1752 | 1746 | 1748

Vi) (cm™) - - 1774 1786 | 1788 | 1776 | 1776

Vt(3) (cm'1) 1702 - - - - - _

Adq) 0,0338 | 0,031 | 0,031 | 0,019 | 0,032 | 0,018 | 0,012
Ad) - - 0,016 | 0,004 | 0,007 | 0,009 | 0,012
Adg) 0,0629 - - - . i ]
et 2430 | 2756 | 687 692 708 723 741
et - - 2905 | 2630 | 2475 | 2862 | 2903
£ta) 6005 - - - - - -
(%) ca) 40 100 89 95 94 89 80
(%) C2) - - 11 5 6 11 20
(%) ca) 30 - - - - - :
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3.2 N-formilbenzamit

N-formilbenzamit (6) molekull literatirdeki metoda [64] godre
sentezlenmistir (Sekil 3.6). Gerekli saflastirma islemleri ve fiziksel sabit
Olcumleri yapildiktan sonra ¢ozelti ortaminda olusturdugu denge sistemlerinin

nitel ve nicel analizleri yapiimigtir.

3.2.1 N-formilbenzamitin Sentezi

N-formilbenzamit moleklli diz zincirli asimetrik bir imittir.  Cikis
maddesi olarak benzamit ve N,N-dimetilformamit dimetilasetal maddeleri
kullanilmigtir.  N,N-dimetilformamit dimetilasetal sivi bir maddedir ve ayni
zamanda reaksiyonda ¢6zlcl olarak da kullaniimistir. Reaksiyon
destilasyon duzenegi altinda yapilmigtir.  Bunun nedeni reaksiyonun ilk
kisminda ara Urun olugsuncaya kadar metanol ¢ikisinin eslik ettigi bir denge
olmasidir. Metanol ortaya c¢ikar ¢gikmaz destile edilerek ortamdan ayrilir.
Denge sistemi de ayrilan metanolU artiracak sekilde Urlnler yonune kayar.

Dolayisiyla verim artmis olur.
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Sekil 3.6: N-formilbenzamit sentezinin mekanizmasi

Sentezlenen Uriiniin erime noktasi 119 °C olarak tespit edilmistir. 'H-
NMR 6l¢imU CDCl; igerisinde yapilmigtir ve molekdl ile spektrum arasindaki
iliski kurulmustur (Sekil 3.7). 7,5 ile 8 ppm arasinda ¢ikan U¢ pik aromatik
halkadan gelmektedir. 9 ppm de c¢ikan pik aldehit hidrojenine aittir. Azota
bagli olan hidrojen ise 9,6 ppm de degisken (exchange) seklinde ¢ikmistir.
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Sekil 3.7: N-formilbenzamitin CDCl; igerisindeki 'H-NMR(800MHz)
spektrumu

3.2.2 N-formilbenzamitin Cozelti Ortaminda Nitel Analizi

N-formilbenzamitin ¢dzelti ortaminda olusturabilecegi denge sistemleri
diasetamitde oldugu gibi tautomer, dimer ve rotamer denge sistemleri olarak
ele alinmistir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: N-formilbenzamitin ¢dzelti ortaminda olusturabilecegi denge
sistemleri.

Cozelti ortaminda olmasi muhtemel batin tlrler modellenerek Serbest
Gibbs Enerjileri (AG) ve molekullerin aralarindaki enerji farklari (3AG)

diasetamitte uygulanan yontemle hesaplanmigstir (Tablo 3.4).



Tablo 3.4: N-formilbenzamitin izomerlerinin hesapsal ener;ji farklari.

OAG degerleri (kkal/mol)
Coziicliler |6 ref.| 7 8 9 10 11
CCly4 0 [11,09]5,55|12,22|11,35|-2,73
CsHs 0 [11,10(5,50|12,00|11,36|-2,72
CHCI; 0 [12,96|4,38|12,22|13,26|-0,69
THF 0 |13,55(/3,94|11,80|13,87|-0,05
DCM 0 [13,80(3,80|11,89|14,14|0,31
CH3CN 0 |14,57|3,19|11,82(14,93 1,07
DMSO 0 [14,58|3,21|11,72|14,91/0,94
MeOH 0 |14,61|3,25/11,91|14,96|0,87
H20 0 [14,90|6,79]|12,06|15,23|1,37

Tum c¢ozlcllerde en kararli olan cis-trans N-formilbenzamitin (6)
hesaplanan enerji degerleri her ¢dzlclde referans deger kabul edilmistir ve
diger izomerlerin bu enerjiden farki tabloda kkal/mol cinsinden verilmistir.
Tablo 3.4 deki enerji farklarindan da anlasilacagr gibi N-formilbenzamit
molekulinun tautomerleri (7, 9 ve 10) ortamda bulunamayacak kadar yuksek

enerjilidirler.

N-formilbenzamitin ~ ¢dzUculer igerisindeki  deneysel infrared
spektrumlarina (Sekil 3.9) bakildiginda trans trans izomere (8) ait olan
spesifik absorpsiyon bandi (1800 cm™) goérilememektedir.  Trans-trans
izomerinin (8) tum c¢o6zuculerde hesaplanan spektrumlarinda (Sekil 3.10)
tespit edilen 1800 cm™ bandi hicbir deneysel spektrumda gdzlenememistir.
Trans-trans izomer ( 8 ) her ne kadar tautomerler gibi yuksek enerjili degilse
de, cis-trans izomer (6) ve dimer (11) kadar da duisik enerjili degildir.
Dolayisiyla bu izomerinde ¢6zucu sistemleri igerisinde bulunmadigi

sonucuna varabiliriz.
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Sekil 3.9: N-formilbenzamitin farkh ¢o6zucllerdeki deneysel infrared
spektrumlari
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Sekil 3.10: N-formilbenzamitin cis-trans (6), trans-trans (8), ve dimer
(11) izomerlerinin kloroform igerisinde hesaplanan infrared spektrumlari
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3.2.3 N-formilbenzamin Goziiciiler igerisinde Nicel Analizi

Molar absorpsiyon katsayisinin hespalanmasi yontemi, spektrum
eslestirme yontemine nazaran ¢ok daha pratik oldugundan ve her iki yontem
de genellikle yakin sonuglar hesapladigindan N-formilbenzamit ve Gzerinde
calisilan diger molekullerin nicel analizleri molar absorpsiyon katsayisinin

hesaplanmasi yontemiyle yapilacaktir.

Bu yontem igin dnce uygun iki absorpsiyon maksimumu segilir. N-
formilbenzamitin kloroform igerisindeki deneysel infrared spektrumuna (Sekil
3.11) ve cis-trans N-formilbenzamit (6) ile dimer (11) molekullerinin kloroform
icerisinde hesapsal infrared spektrumlarina (Sekil 3.12) bakildiginda,
deneysel infrared spektrumunda 1188 cm™ deki absorpsiyon bandinin cis-
trans formuna ait oldugu ve teorik olarak 1198 cm™ de hesaplandig
gorilmektedir. Dimer icin ise deneysel spektrumdan 1240 cm™ bandi
secilmigtir.  Bu frekansta dimer molekulin absorpsiyon yaptigi tespit
edilmistir ve teorik olarak bu frekans 1252 cm™ olarak hesaplanmistir (Sekil
3.12). Deneysel absorbans degerleri ve hesapsal molar absorpsiyon
katsayilari kullanilarak ¢6zim yapildiginda dimerin kloroformdaki goreceli
konsantrasyonu %24, monomerinki ise %52 olarak tespit edilir. TUm
¢ozlculer icin secgilen deneysel absorbans ve teorik epsilon degerleriyle

tespit edilen sonuclar tablo 3.5 de verilmistir.
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Sekil 3.11: N-formilbenzamitin kloroform icerisindeki deneysel infrared
spektrumu ve cis-trans N-formilbenzamit (6) ile dimer (11) molekillerinin
kloroform icerisinde hesapsal infrared spektrumlari.
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Tablo 3.5: N-formil benzamitin izomer oranlari: Deneysel frekanslar
(vd), bunlara karsilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans
degerleri (Ad), teorik epsilon degerleri (et), cis-trans monomer izomerin
goreceli konsantrasyonu (ce)), dimer molekulinin gdreceli konsantrasyonu

(Ci11))

C6H6 CHC|3 CH3CN CC|4 MeOH DMSO

Bulunan

(6),(11) | (6),(11) | (6),(11) | (6),(11) | (6),(11) | (6),(11)

izomerler

vde (cm™) | 1168 | 1188 | 1184 | 1188 | 1186 | 1188

vda1y (em™) | 1250 1240 1242 1216 1256 1252

vt (cm™) | 1200 | 1198 | 1200 | 1196 | 1210 | 1216

vty (cm™) | 1254 | 1252 | 1254 | 1252 | 1262 | 1262

Ad) 0,081 | 0,173 | 0,037 | 0,048 | 0,064 | 0,136

Ad11) 0,164 | 0,206 | 0,040 | 0,278 | 0,099 | 0,197

ete) 1005 | 2052 2654 1588 | 2354 646

et 6056 5140 | 4562 6015 5540 1517

(%) ce) 60 52 44 24 29 28

(%) cany 20 24 28 38 42 44
3.3 Glutarimit

Glutarimit, imit fonksiyonel grubuna sahip olan molekuller arasinda en
¢ok bilinenlerden birisidir.  Satin alinarak kullanilan glutarimitin ¢ozelti
ortaminda  (karbontetraklortr, tetrahidrofuran, metanol, diklormetan,

asetonitril) 6nce nitel sonrada nicel analizi yapilmistir.
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3.3.1 Glutarimitin Cozelti Ortaminda Nitel Analizi

Glutarimitin

tautomer ve dimer denge sistemleri olarak ele alinmistir (Sekil 3.12). Farkh
¢ozlculer (karbontetraklordr,
asetonitril) icerisinde hesaplanan enerjilerine bakildiginda glutarimitin

dikarbonil izomerinin (12) en dusuk enerijili oldugu goérulmustar (tablo 3.6).

cozelti

ortaminda olusturabilecegi

tetrahidrofuran,

metanol,

denge sistemleri

diklormetan,

Tablo 3.6: Glutarimitin izomerlerinin hesapsal ener;ji farklari

SAG degerleri (kkal/mol)
Coziiciiler | (12)ref. | (13) | (14) (15) (16) (17)
CCl, 0 4,05 | 16,82 | 20,60 | 31,31 | 45,15
THF 0 5,88 | 15,76 | 19,36 | 30,77 | 43,16
CH5CN 0 6,54 | 15,22 | 18,85 | 30,55 | 42,43
DCM 0 6,00 | 15,62 | 19,25 | 30,71 | 43,02
MeOH 0 6,44 | 15,18 | 18,85 | 30,55 | 42,48
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Sekil 3.12: Glutarimitin ¢dzelti ortaminda olusturabilecegi denge
sistemleri

Glutarimitin tautomerlerinin ((14), (15), (16), (17)) cozelti ortaminda
olusmasinin ¢ok dusuk bir ihtimal oldugu enerji degerlerinden anlasiimaktadir
(tablo 3.6). Dimerin enerjisine bakildiginda ise net bir fikir elde
edilememektedir. En kararli olan dikarbonil (12) izomeriyle dimer (13)
arasinda tautomerlerle oldugu gibi bariz bir enerji farki yoktur. Dolayisiyla
dimerin ¢ozelti ortaminda kararli olup olmadigi deneysel infrared

spektrumuna (Sekil 3.13) bakilarak tayin edilmistir.
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Sekil 3.13: Glutarimitin farkh ¢ozuculer igerisinde alinmis deneysel
infrared spektrumlari
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Sekil 3.14: Glutarimidin dikarbonil izomerinin (12) ve dimer yapisinin
(13) CCly igerisinde hesaplanmig infrared spektrumlari

Glutarimitin  farkli ¢ozlculer igerisinde alinmis deneysel infrared
spektrumlarina (Sekil 3.13) bakildi§inda 1648 — 1716 cm™ arasinda degisen

C=0 fonksiyonel grubunun gerilme titresimlerine ait absorpsiyon bantlari
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go6rulmektedir. Bu bantlardan disuk frekansta cikan dimer molekdlline ait
olmahdir.  CUnkU hesapsal infrared spektrumlarina bakildiginda dimer
molekulinun (13) karbonil bandinin monomerinkinden (12) daha dusuk
frekansta hesaplandigi gorulmektedir (Sekil 3.14). Dolayisiyla ortamda
glutarimitin dikarbonil izomeri (12) ve dimer halinin (13) varhidindan s6z

edilebilir.

3.3.2 Glutarimitin Cozelti Ortaminda Nicel Analizi

Cozuculerde tespit edilen glutarimitin dikarbonil izomerinin (12) ve
dimer yapisinin (13) miktarlarini tespit etmek amaciyla belirlenen deneysel
absorbanslar ve hesapsal molar absorpsiyon katsayilari tablo 3.7’ de

verilmigtir.
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Tablo 3.7: Glutarimitin izomer oranlari: Deneysel frekanslar (vd),
bunlara kargilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri
(Ad), teorik epsilon degerleri (et), dikarbonil izomerinin goreceli
konsantrasyonu (c(2)), dimer molekuluntin goreceli konsantrasyonu (c13))

THF CCly DCM CH3CN | MeOH

Bulunan
. (12),(13) | (12),(13) | (12),(13) | (12),(13) | (12),(13)
Izomerler

vduz) (cm™) | 1712 1716 1712 1714 1702

vdas (cm™)| 1648 | 1648 | 1662 | 1662 | 1670

vtuz (cm™) | 1702 1730 1700 1690 1690

vtuz) (cm™) | 1694 1714 1692 1686 1686

Ad(12) 0,19 0,19 0,34 0,20 0,27

Ad(13 0,004 0,01 0,03 0,02 0,05

eti2) 3945 3147 3972 4492 4470

etia) 8189 6644 8320 8536 8351

(%) cuz2) 98 94 93 92 84

(%) cu3) 1 3 3 4 8
3.4 Suksinimit

Suksinimit de glutarimit gibi halkali bir imittir. Sdksinimitinde ¢dzlcu
ortaminda olusturacaglr denge sistemlerinin nitel ve nicel analizi aynen

glutarimitte oldugu gibi gergeklestirilmistir.
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3.4.1 Suksinimitin Cozelti Ortaminda Nitel Analizi

SuUksinimitin  ¢ozelti ortaminda olusturabilecedi denge sistemleri
tautomerizasyon ve dimerizasyon olarak ele alinmistir (Sekil 3.15). Farkh
¢ozuculer (karbontetraklorur, tetrahidrofuran, benzen, diklormetan, asetonitril,
kloroform) icerisinde hesaplanan enerjilerine bakildiginda suksinimitin
dikarbonil izomerinin (18) en dustk enerjili oldugu anlasiimaktadir (Tablo
3.8).

Tablo 3.8: Suksinimitin izomerlerinin hesapsal eneriji farklari

OAG degerleri (kkal/mol)
Coziiciiler | (18) ref. | (19) | (20) | (21) | (22) | (23)
CCl, 0 3,567 (23,47 | 24,14 | 35,44 | 36,91
THF 0 5,81|22,33|22,73|34,59 34,90
CH5CN 0 6,56 21,60 (22,14 | 34,30 | 34,53
DCM 0 5,94122,05|22,61|34,52|34,72
CeHs 0 3,569|23,45|24,12| 36,88 | 36,88
CHCls 0 5,25|22,64|23,08|34,77 | 35,37

Suksinimitin tautomerlerinin ((20), (21), (22), (23)) diger izomerlerden
((18), (19)) oldukca yuksek enerijili olduklari anlagiimaktadir (Tablo 3.8). Bu
izomerlerin  ortamda  bulunmadigi  asikardir. Dimer vyapisi ise
karbontetraklorir ve benzen icerisinde ortamda bulunabilecek kadar kararli
g6zukmektedir. Deneysel infrared spektrumlarina bakildiktan sonra dimerin

ortamda olup olmadigi daha net bir sekilde anlagilabilir.
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Sekil 3.15: Suksinimitin ¢ozelti ortaminda olusturabilecedi denge
sistemleri
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Sekil 3.16: Suksinimitin farkli ¢ézlculer igerisinde alinmis deneysel
infrared spektrumlari
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Sekil 3.17: Suksinimitin dikarbonil izomerinin (18) ve dimer yapisinin
(19) DCM igerisinde hesaplanmis infrared spektrumlari

Suksinimitin  farkli ¢bzuculer iginde alinmig deneysel infrared
spektrumuna (Sekil 3.16) bakildiginda 1700 - 1800 cm™ arasinda (g
absorpsiyon bandi goérilmektedir. Ayni bdlgede ayni bantlar hesapsal
infrared spektrumlarinda da (Sekil 3.17) tespit edilmistir. Teorik infrared
spektrumundan anlasilabilecegdi gibi bu U¢ banttan en dusuk frekansta olan
dimerin (19) asimetrik karbonil gerilmesidir. Bundan biraz daha yuksek
frekansta ¢ikan bantin ise suksinimitin dikarbonil izomerine (18) ait asimetrik
karbonil gerilmesini temsil ettigi tahmin edilmektedir. En ylksek frekansta
cikan bant ise dimer ve monomer yapisinda olan molekullerin ((18) ve (19))

simetrik karbonil gerilmelerinin Ustlste gakismis halidir.
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3.4.2 Suksinimitin Cozelti Ortaminda Nicel Analizi

Codzuculerde tespit edilen suUksinimitin dikarbonil izomerinin (18) ve
dimer yapisinin (19) miktarlarini tespit etmek amaciyla belirlenen deneysel
absorbanslar ve hesapsal molar absorpsiyon katsayilari tablo 3.9 de

verilmistir.

Tablo 3.9: Suksinimitin izomer oranlari: Deneysel frekanslar (vd),
bunlara karsilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri
(Ad), teorik epsilon degerleri (et), dikarbonil izomerinin goreceli
konsantrasyonu (cqsg)), dimer molekilintin goreceli konsantrasyonu (c19))

THF CCly DCM CH3CN CeHs CHClI3
Bulunan
(18),(19) | (18),(19) | (18),(19) | (18),(19) | (18),(19) | (18),(19)
izomerler
vd1s) (cm'1) 1764 1752 1754 1762 1752 1754
vd(19) (cm'1) 1724 1724 1724 1722 1724 1720

Vtag) (cm™) 1718 1766 1716 1706 1750 1726

Vi) (cm™) 1704 1730 1702 1694 1730 1710
Adrs) 0,02 0,03 0,11 0,05 0,05 0,07
Ad1e) 0,18 0,06 0,27 0,28 0,10 0,21
etue) 5722 4641 5832 6190 4449 5395
etro) 11339 | 9411 11471 | 11898 | 9099 | 10682
(%) Cs) 10 34 28 16 36 24
(%) Cpro) 45 33 36 42 32 38
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3.5 Asetilaseton

Asetilaseton diz zincirli  1,3-dikarbonil bilesiklerinin en kisa
uyelerindendir. Literatlirde Uzerine bir¢ok ¢calisma olan asetilasetonun ¢ozelti
ortaminda tautomerizasyon dengesi kurdugu c¢ok iyi bilinmektedir.
Asetilasetonun farkli ¢ozucullerdeki tautomer oranlari gesitli yontemlerle
belirlenmistir.  Bu tez kapsaminda geligtirilen nicel analiz ydnteminin
guvenilirligini  belirleyebilmemiz  agisindan asetilasetonun literatlrdeki

tautomer oranlari referans olarak kullanilacaktir.

3.5.1 Asetilasetonun Cozelti Ortaminda Nitel Analizi

Asetilasetonun ¢oOzelti ortaminda olusturabilecegi denge sistemleri
tautomerizasyon kapsaminda ele alinmistir (Sekil 3.18). Farkli ¢odztculer
(dimetilsulfoksit, metanol, benzen, diklormetan, asetonitril, kloroform)
icerisinde  hesaplanan enerjilerine bakildiginda asetilasetonun enol
tautomerinin (25) incelenen ¢o6zlicu ortamlarinda daha dustk enerjili

tautomer oldugu anlasiimaktadir (Tablo 3.10).
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Tablo 3.10: Asetilasetonun tautomerlerinin hesapsal enerji farklari

SAG degerleri (kkal/mol)
CGozuciler (25) (24)
MeOH 0 2,01
DMSO 0 2,03
CH4sCN 0 2,06
DCM 0 2,21
CHCls 0 2,37
CeH 0 2,82

Tautomerler arasindaki enerji farklarina bakildiginda (tablo 3.10)
asetilasetonun enol tatutomerinin (25) keto tautomerinden (24) daha dusuk
enerjili oldugunu gormekteyiz.  Aralarindaki enerji farki higbir ¢ozucu
icerisinde 3 kkal/mol degerine ulasmamaktadir. Dolayisiyla butin ¢ozuculer
icerisinde bu denge sisteminin her iki Uyesinin de bulunabilmesi mumkundur.
Deneysel infrared spektrumlarina (Sekil 3.19) bakildiginda durum daha da

net anlasilabilir.

3

_H
0 0 o"' o
HsC C., CHs HsC C CH
{7 |

H
H H

(24) (25)

Sekil 3.18: Asetilasetonun keto — enol tautomerizasyon dengesi
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Sekil 3.19: Asetilasetonun c¢esitli ¢dzuculler igerisinde alinmis infrared
spektrumliari
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Sekil 3.20: Asetilasetonun keto (24) ve enol (25) tautomerlerinin
asetonitril igerisinde hesaplanmis infrared spektrumlari
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Deneysel infrared spektrumunda 1700 — 1730 cm™ araliginda gdzlenen
iki absorpsiyon bandinin keto tautomerinin (24) simetrik ve asimetrik karbonil
gerilmelerine ait oldugu deneysel ve hesapsal spektrumlardan (Sekil 3.19 ve
3.20) anlasiimaktadir. 1615 cm™ civarindaki yayvan ve siddetli bandin ise
enol tautomerinin C=C ve C=0 gerilmelerinin birlesmesiyle olusan bir bant
olmasi beklenen bir durumdur. Sonug olarak hesapsal enerjilerinden ¢ozelti
ortaminda kararli olduklari anlasilan her iki tautomerin ortamdaki varligi

deneysel infrared spektrumlari tarafindan da desteklenmektedir.

Literatirde hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamasina ragmen
asetilasetonun teorik olarak bir tautomer yapma sansi daha vardir (Sekil
3.21).

H
O O o o
—~——
HsC /C", CH, HoC c CH,
H H H/ z

Sekil 3.21. Asetilasetonun tautomerlesmesi

Sekil 3.21° deki asetilasetonun enol tautomerinin diger enol
tautomerinden (Sekil 3.18) benzen icerisinde 14,8 kkal/mol, asetonitril

icerisinde ise 13,9 kkal/mol daha yuksek enerjili oldugu hesaplanmigtir.
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Literatirde de varligi hakkinda bir kanit bulunmayan bu tautomer nicel

analizde yok kabul edilmisgtir.

3.5.2 Asetilasetonun Cozelti Ortaminda Nicel Analizi

Cozuculerde tespit edilen asetilasetonun keto (24) ve enol (25)
tautomerlerinin - miktarlarini tespit etmek amaciyla belirlenen deneysel
absorbanslar ve hesapsal molar absorpsiyon katsayilari tablo 3.11 de

verilmistir.
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Tablo 3.11: Asetilasetonun tautomer oranlari: Deneysel frekanslar (vd),
bunlara kargilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri
(Ad), teorik epsilon degerleri (et), keto tautomerinin goreceli konsantrasyonu
(C(24)), enol tautomerinin goreceli konsantrasyonu (c(2s))

CeHs | CH3CN |CHCI; |DCM | DMSO | MeOH
Vd(2s) (cm™) 1618 | 1622 1620 1618 | 1620 1622
vd(24) (cm™) 1708 | 1708 1704 1708 | 1702 1706
Vizs) (cm™) 1654 | 1640 1646 1644 | 1640 1640
Viza) (cm™) 1738 | 1718 1728 1720 | 1718 1718
Ad2s) 0,54 0,11 0,86 0,77 0,19 0,16
Ad24) 0,11 0,10 0,26 0,30 0,18 0,06
Etis) 2105 | 2441 2286 2448 | 2453 2512
Etiaa) 1954 | 2648 2339 1844 | 2688 2628
% Ci24) 18 46 23 34 46 26
% Ci25) 82 54 77 66 54 74
Lit. % c(25) 89-97 | 53-62 83-87 60-63 | 68-74

3.6 Dimedon

Dimedon alti Gyeli halkali 1,3-dikarbonil bilesiklerindendir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarin 1g1ginda dimedonun ¢ozelti ortaminda tautomerizasyon
dengesi kurdugu bilinmektedir. Dimedonun farkli ¢dzlculerdeki tautomer
oranlari literatirde c¢esitli yontemlerle belirlenmigtir [68, 69]. Bu tez

kapsaminda geligtirilen nicel analiz yonteminin guvenilirligini belirleyebilmek
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acisindan dimedonun literatirdeki tespit edilen tautomer oranlari referans

olarak kullanilacaktir.

3.6.1 Dimedonun Cozelti Ortaminda Nitel Analizi

Dimedonun ¢dzelti ortaminda olusturabilecegi denge sistemleri
tautomerizasyon kapsaminda ele alinmistir (Sekil 3.22). Dimedonun dort
enol ((27), (28), (29), (30)) birde keto (26) tautomeri Uzerinde durulmustur.
Farkli ¢ozuculer (dimetilsulfoksit, metanol, diklormetan, asetonitril, kloroform)
icerisinde  hesaplanan  enerjilerine  bakildiginda dimedonun  enol
tautomerlerinden sadece bir tanesinin ve dikarbonil tautomerinin ¢ozelti

ortaminda kararl oldugu gorulmektedir (Tablo 3.12).

Tablo 3.12: Dimedonun tautomerleri arasindaki hesapsal eneriji farklari

SAG degerleri (kkal/mol)
Coziiciiler | (27) ref. | (26) | (28) | (29) | (30)
CHCls 0 0,83/9,10|16,46 | 16,95
DCM 0 1,3819,43|16,50|16,99
MeOH 0 2,05/9,7616,55(17,05
CHsCN 0 2,06/9,80(16,55|17,08
DMSO 0 2,1819,83116,57 17,10

Tautomerler arasindaki enerji farklarina bakildiginda (Tablo 3.12)
dimedonun enol tautomerlerinden bir tanesinin (27) c¢alisilan ¢dzUcu

ortamlarinda keto tautomerinden (26) daha dusik enerjili oldugunu
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gbrmekteyiz. Aralarindaki enerji farki higbir ¢éztcu igerisinde 3 kkal/mol
degerine ulagsmamaktadir. Dolayisiyla butun ¢ozuculer igcerisinde bu denge
sisteminin her iki Gyesinin de bulunabilmesi mumkundur. Diger tautomerler
icin enerji farklarina bakildiginda bu molekullerin ((28), (29), (30)) ortamda

bulunamayacak kadar yuksek enerijili olduklari anlagiimaktadir.

”””I/I/

(30)

Sekil 3.22: Dimedonun keto ve enol tautomerleri
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Sekil 3.23: Dimedonun cgesitli ¢ozuculer icerisinde alinmis infrared
spektrumliari

6000 -
5000 -
4000 - —Enol
3000 -
2000 -
1000 -

0 T T -
1800 1700 1600 1500
Frekans (cm)

—Keto

Absorbans

Sekil 3.24: Dimedonun keto (26) ve enol (27) tautomerlerinin asetonitril
icerisinde hesaplanmig infrared spektrumlari

Deneysel infrared spektrumlarina (Sekil 3.23) bakildiginda durum daha

da net anlasilabilir. Enerji acisindan kararli olduklari anlasilan iki tautomerin
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((26), (27)) hesapsal infrared spektrumlarindaki (Sekil 3.24) absorpsiyon
bantlari dimedonun deneysel infrared spektrumunda (Sekil 3.23) rahatca
gbzlenebilmektedir. Deneysel infrared spektrumunda 1700 — 1750 cm™
araliginda gozlenen iki absorpsiyon bandinin keto tautomerine ait simetrik ve
asimetrik karbonil gerilmelerine ait oldugu deneysel ve hesapsal
spektrumlardan (Sekil 3.23 ve 3.24) anlasilmaktadir. 1600 - 1650 cm”
civarindaki iki bandin ise enol tautomerinin C=C ve C=0 gerilmelerinden
kaynaklanan bantlar oldugu anlasilmaktadir. Sonug¢ olarak molekullerin
hesapsal enerjilerinden ¢ozelti ortaminda kararli olduklari anlasilan her iki
tautomerin ortamdaki varligi deneysel infrared spektrumlari tarafindan da

desteklenmektedir.

3.6.2 Dimedon Tautomerlerinin Cozelti Ortaminda Nicel Analizi

Cozuculerde tespit edilen dimedonun keto (26) ve enol (27)
tautomerlerinin miktarlarini tespit etmek amaciyla belirlenen deneysel
absorbanslar ve hesapsal molar absorpsiyon katsayilari tablo 3.13 de

verilmigtir.
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Tablo 3.13: Dimedonun tautomer oranlari: Deneysel frekanslar (vd),
bunlara kargilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri
(Ad), teorik epsilon degerleri (et), keto tautomerinin goreceli konsantrasyonu
(c(26)), enol tautomerinin goreceli konsantrasyonu (C27))

DCM | CHCI; | CHsCN | DMSO | MeOH
vdae) (cm) | 1708 | 1708 [ 1708 | 1704 [ 1710
vdar (cm™) | 1726 | 1608 | 1618 [ 1606 | 1602
Vige (cm) | 1614 [ 1732 [ 1720 [ 1720 [ 1720
Vien (cm™) | 1618 | 1626 | 1608 | 1606 | 1608
Adgzs) 0,26 | 0,08 0,13 0,009 | 0,0003
Adezr) 0,05 | 0,06 018 0,42 0,33
£tas) 2396 | 2139 | 2511 | 2540 | 2595
£t 4361 | 3889 | 5038 | 5097 | 5010
% C26) 90 70 60 4 0,2
% Car) 10 30 40 96 99,8
Lit. % ciz7) 33 53 95

3.7 1,3-indandion

1,3-indandion (31) halkali bir 1,3-dikarbonil bilesigidir. Asetilaseton ve
dimedon gibi 1,3-indandionun da ¢ozelti ortaminda keto — enol dengesi
kurdugu bilinmektedir.  1,3-indandion ile ilgili literatirde bir¢ok calisma
bulunmaktadir fakat ¢ozelti ortamindaki keto — enol oranlarinin tespit edilmesi

ile ilgili verilere rastlanmamistir. Bu tez kapsaminda 1,3-indandionun farkl
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¢ozlculer icerisindeki (kloroform, karbontetraklorir, benzen, tetrahidrofuran,

asetonitril, metanol) keto—enol oranlari tespit edilecektir.

3.7.1 1,3-indandionun Tautomerlerinin Cozelti Ortaminda Nitel

Analizi

1,3-indandionun ¢ozelti ortaminda olusturabilecedi denge sistemleri
tautomerizasyon kapsaminda ele alinmigtir (Sekil 3.25). 1,3-indandionun bir
enol (32) birde keto (31) tautomeri Uzerinde durulmustur. Farkl ¢ézlculer
(kloroform, karbontetraklorlr, benzen, tetrahidrofuran, asetonitril, metanol)
icerisinde hesaplanan enerjilerine bakildiginda 1,3-indandionun enol
tautomerinin keto tautomerinden c¢ozelti ortaminda daha yuksek enerjili
oldugu gorulmektedir (Tablo 3.14).

Tablo 3.14: 1,3-indandionun tautomerleri arasindaki hesapsal enerji
farklar

dAG degerleri (kkal/mol)
Goziiciiler|  (31) (32)
MeOH 0 6,27
CCly 0 9,06
CHsCN 0 6,24
DCM 0 6,91
CHCls 0 7,58
THF 0 7,09
CeHe 0 9,04
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Tautomerler arasindaki enerji farklarina bakildiginda (Tablo 3.14) 1,3-
indandionun tautomerleri arasindaki farkin butin c¢oztcller igerisinde 5
kkal/mol den yuksek oldugu gorulmektedir. Teorik enerji farklari i1si1ginda
enol tautomerin (32) ortamda onemsenmeyecek kadar az olmasi gerekir,
fakat bu hesaplamalar tamamen teorik oldugundan ve enerji farklari 5
kkal/mol den c¢ok farkli degerler olmadigindan (6-9 kkal/mol) deneysel

infrared spektrumlarina da bakilarak tautomerlerin varligina karar verilmistir.

0 o/H
o} o}

(31) (32)

Sekil 3.25: 1,3-indandionun keto (31) ve enol (32) tautomerleri
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Sekil 3.26: 1,3-indandionun c¢esitli gdzuculer igerisinde alinmis infrared
spektrumlari
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Sekil 3.27: 1,3-indandionun keto (31) ve enol (32) tautomerlerinin
asetonitril igerisinde hesaplanmis infrared spektrumlari

1,3-indandionun enol tautomeri (32) her ne kadar keto tautomerinden
daha yuksek enerjili olarak hesaplanmis olsa da (Tablo 3.14) deneysel
infrared spektrumunda enol tautomerine ait absorpsiyon bantlar tespit
edilmektedir. Deneysel infrared spektrumunda 1710-1750 cm™ arali§inda
gOzlenen iki absorpsiyon bandinin keto tautomerine ait simetrik ve asimetrik
[70] karbonil gerilmelerine ait oldugu deneysel ve hesapsal spektrumlardan
(Sekil 3.26 ve 3.27) anlasiimaktadir. 1600 ve 1680 cm™ deki iki bandin ise
enol tautomerinin C=C ve C=0 gerilmelerinden kaynaklanan bantlar oldugu
anlasiimaktadir. Sonug olarak her iki tautomerin ortamdaki varligi deneysel

infrared spektrumlari tarafindan desteklenmektedir.
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3.7.2 1,3-indandionun Tautomerlerinin Codzelti Ortaminda Nicel

Analizi

Cozuculerde tespit edilen 1,3-indandionun keto (31) ve enol (32)
tautomerlerinin miktarlarini tespit etmek amaciyla belirlenen deneysel
absorbanslar ve hesapsal molar absorpsiyon katsayilari tablo 3.15 de

verilmigtir.
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Tablo 3.15: 1,3-indandionun tautomer oranlari: Deneysel frekanslar
(vd), bunlara karsilik gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans
degerleri (Ad), teorik epsilon degerleri (et), keto tautomerinin goéreceli
konsantrasyonu (c1)), enol tautomerinin goreceli konsantrasyonu (c32))

CHCN |CeHs |MeOH |THF |CCl; |CHCl; | DCM
vden (cm™y | 1718 [1718 [ 1716 [1718 [1718 [1716 | 1716
Vdz (cm”) | 1690 | 1690 | 1694 1692 | 1692 | 1688 | 1688
Vtay (cm™y | 1724|1750 | 1724 [1732 [1750 [1736 | 1730
Vta (cm™y | 1702 [ 1734 1702 [1712 [1734 [1718 [ 1710
Adar) 0,12 0,13 0,09 |0,14 |013 |00 |0,16
Adaa) 0,005 |0,01 |0006 |001 |001 |002 |003
- 3710 | 2556 | 3698 | 3478 |2580 |3259 | 3520
- 1715 | 1368 | 1704 | 1670 |1384 | 1599 | 1687
% Cear) 92 88 |88 87 |83 |76 72
% Caz) 8 12 12 13 |17 |24 28

3.8 Diiz Zincirli imitlerin Sentezi

Duz zincirli imitlerin sentez calismalari Ug¢ farkli amaca yonelik olarak
yapilmistir. Bunlardan birincisi daha once literatirde denenmemis, yuksek
verimle g¢alisan, kolay ulasilabilir ¢ikis maddeleriyle ve 1hman kosullarda bir
sentez yéntemi gelistirmek. Ikincisi, daha énce gelistirilen yéntemleri farkli
cikis maddeleriyle tekrarlayarak ilgili fonksiyonel grubun diger Gyeleri icinde
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ayni sonuglar elde edilip edilmedigini gozlemlemek. Ucglinclisti  ise
literatrdeki yoéntemleri modifiye ederek daha basarili sonuclar elde
edebilmek. Bu amaglar dogrultusunda yapilan denemeler ve sonuglari bu tez

kapsaminda tartigiimigtir.

3.8.1 Aluminyum Klorurle Agil Halojenuriin Aktivasyonu Yontemi

Duz zincirli imitlerin amitler ve acil halojenurlerden g¢ikarak
sentezlenmesinde genellikle ya amitin ya da acil halojenurin aktivasyonuna
ihtiyagc  duyulur. Bunun nedeni amitlerin azot atomu Uzerindeki
ortaklasmamis elektron ciftlerinin reaktivitesinin konjugasyon nedeniyle ¢ok
dusuk olmasidir (Sekil 3.28).

0 0
)‘J\ /K
RT WONH, R NH,
N . N
)
)
)
)
] \\\
R “NH,

Sekil 3.28: Amitlerde rezonans
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Amitlerin dusuk reaktivite problemi acil halojentur veya amit aktive
edilerek ¢ozulebilir. Bu denemede agcilhalojenur aluminyum klorurle aktive

edilerek (Sekil 3.29) duz zincirli imit sentezlenmesi hedeflenmistir.

Q 0
4+ AICls | _
\ —» U, 4 AcC,
R (.).I: R

Sekil 3.29: Acil klorurlerin aliminyum klorurle aktivasyonu

Literatirde daha 6nce uygulanmis olan bu yontemde [71] akrilamit ve
dodekanoilklortir de N-dodekanoilakrilamit sentezlenmistir (Sekil 3.30). Oda
sicakhginda gergeklestiriien reaksiyonda HCI gazi c¢ikisinin 5-10 dakikada
tamamlandigi ve daha sonra 500 ml destile su eklenmesiyle beyaz Urlinun

¢coktugu literatirde nakledilmektedir.

O 0 o) =4
)J\ \)J\ AICl; , -HCI )L
—>
S—
HaC (HC)e—C Ck NHp ASEON 4y - H,C)—C N o)
2
Dodekanoil Klortr Akrilamit H2 )

N-dodekanoilakrilamit

Sekil 3.30: N-dodekanoil akrilamit sentezi
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Aliminyumklorlr ile agilhalojenurler aktive edilerek farkli diz zincirli

imitlerin sentezinde de ayni yontemin basaril olup olmadigi incelenmigtir.

3.8.1.a N-akriloil-4-metilbenzamit Sentezi

\)L AlCl; ,-HCL /Q
NH, Aseton

4-metil-benzoil klorir Akrilamit N-akriloil-4-metilbenzamit

Sekil 3.31: N-akriloil-4-metilbenzamit akrilamit sentezi

Literatlrdeki prosedur aynen uygulanmigstir. Elde edilen beyaz ¢okelek
DCM de kristallendirilmistir. Uriinin FT-IR spektrumu KBr peleti hazirlanarak
alinmistir (Sekil 3.32).
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Sekil 3.32: DCM de kristallendirilen beyaz Grinin KBr de alinmis
infrared spektrumu

Sentezlenen Urundn infrared spektrumu maddenin imitden daha ¢ok bir
karboksilli asit oldugu izlenimini vermektedir. 2500-3000 cm™ civarindaki
genig absorpsiyon bandi genellikle karboksilli asitlerde gozlenen bir
durumdur.  Ayrica imit fonksiyonel grubundan beklenen 3000 cm™ in
uzerindeki N-H bandi da gdzlenememistir. Diger ¢ikis maddeleriyle yapilan

denemeler ve sonuglari tablo 3.16 da verilmistir.
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Tablo 3.16: Acil klorariin aluminyum klorurle aktivasyonu yoluyla

yapilan denemeler

NH;

Amit Acil klortr Ortam Sartlari Sonug
? 0 AICl3, Aseton, | Saf Griin elde
)J\ )J\ Oda Sicakhigi | edilemedi
NH, q:
9 0 AICl3, Aseton, | Saf Grln elde
)J\ .. | Oda Sicakhg! | edilemedi
NH, o
Br
9 " AICI3;, Aseton, | Saf Grin elde
)k & | Oda Sicakhgr | edilemedi
N C
O,N
o Q AICl;, Aseton, | Saf Urln elde
)k /@)‘\C Oda Sicakhigi | edilemedi
HaC

Literatirde uzun zincirli agil halojentrle basarili bir sekilde duz zincirli

imit sentezlenmesine ragmen kisa zincirli ve aromatik acilhalojentrlerle ayni

basari elde edilememistir.




3.8.2 Amit ve Asetalden Diiz Zincirli imit Sentezi

Amitler ve asetallerin 120 °C de geri sogutucu altinda kaynatiimasi
sonucu kararli bir ara urun elde edilir. Bu ara Grun Uzerine sulu asetikasit
ilavesiyle duz zincirli imitlerin sentezlenebildigi literatirde belirtilmigtir [64].
Ayni reaksiyon benzamit ve N,N-dimetilformamit-dimetilasetal ile denenmis
ve N-formil benzamit molekili elde edilmistir (Sekil 3.6). Sonug basaril

olmustur. Deneysel ve spektral detaylar bolum 3.2.1 de anlatilmistir.

3.8.3 Amitlerin ve Agcil Halojeniirlerin Direkt Reaksiyonuyla Diiz

Zincirli imitlerin Eldesi

Amitler sivi acil halojenurler ile herhangi bir ¢6zicli olmadan
karistinlmistir.  Yeterli sure ve sicaklik verildiginde ortamda herhangi bagka
bir madde olmadan (¢ozucu, asit, baz, katalizor) bu iki fonksiyonel grubun
diz zincirli imit olusturmak Uzere reaksiyona girecegi dusunulmustur.

Reaksiyonlar ve sonuglari tablo 3.17 de verilmistir.
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Tablo 3.17: Duz zincirli imitlerin sentezi amaciyla kullanilan amitler,
acilhalojenurler, reaksiyon sartlari ve sonuglar.

Amit Acil klorur Ortam Sartlari Sonug
0 o Geri  sogutucu | Cok
)J\ )J\ altinda dusuk

NHz o kaynatma verim
Q Q Geri  sogutucu | Cok
.| altinda dusuk
NH; cr
kaynatma verim
H3C

3.8.4 Amitlerin ve Acil Halojenurlerin Toluende Kaynatilarak Duiz

Zincirli imitlerin Eldesi

Bazi amitlerin ve agcil klorurlerin toluende kaynatilarak duz zincirli
imitlerin elde edildigi literatirde nakledilmigtir [63]. Bu yontem bagka amitler
ve agil halojenurler i¢cin denenmistir. Kullanilan maddeler ve sonuglar tablo

3.18 de verilmigtir.
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Tablo 3.18: Duz zincirli imitlerin toluende kaynatilarak sentezinde
kullanilan amitler, agilhalojenurler, reaksiyon sartlari ve sonuglar.

Amit Acilklorur Ortam Sartlari Sonug

Q Geri  sogutucu | Cok dlsik

)J\ altinda toluende | verim
NH, cr:

kaynatma

Geri sogutucu | Cok dusik

& altinda toluende | verim

NH, kaynatma
0 Q Geri sogutucu | Cok distk
\)J\ 5 altinda toluende | verim
NH, kaynatma

O,N

3.8.5 Amitlerin Aktivasyonu ve Acil Halojeniirlerle Reaksiyonu

Sonucunda Diiz Zincirli imitlerin Eldesi

Amitlerin aktivasyonuyla duz zincirli imitlerin sentezi daha once
denenmigtir [61]. Yeni aktivasyon yontemleri gelistirmek amaciyla tablo 3.19

da gosterilen denemeler yapilmistir.
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Tablo 3.19: Aktivasyonu planlanan amitler, aktivasyonda kullanilacak
metaller ve elde edilmesi dugunulen reaktif amit tuzlari.

Amit Aktive Edici Madde ve | Beklenen Sonug
Ortam Sartlari Reaktif Amit
Tuzu

Na metali, THF

0

)J\ icerisinde kaynatma
NH,

)7\

Calismalar
Devam

NHNa Etmektedir

icerisinde Devam

)OJ\
Mg metali ve |, THF )7\ Caligmalar

NH, NHMgl Etmektedir

Amitlerin aktivasyonuyla ilgili caligmalar devam etmektedir. Basarili bir
sekilde aktivasyon iglemleri tamamlanabilirse, reaktif amit tuzlariyla

acilhalojendurlerin reaksiyonuyla duz zincirli imitlerin sentezi planlanmaktadir.
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4. TARTISMA VE SONUG

Bu tez kapsaminda ¢Ozelti ortaminda dengede olan bilesiklerin denge
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla iki yeni yontem geligtiriimigtir. Bu
yontemler uygulanirken ilgili molekullerin deneysel ve teorik olarak infrared

spektrumlarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Cozelti ortaminda bir maddenin deneysel infrared spektrumu sivi
hucresi kullanilarak kolaylikla belirlenebilmektedir. Cok az miktarda
numunenin olmasi durumunda dahi 6lgim yapilabilmesi infrared dlgimundn
kolayliklarindandir. Seyreltik ¢dzeltilerde bile hassas olgimler yapilabilmesi,
denge sisteminde konsantrasyonlari ¢gok dusuk olan izomerlerin de deneysel
olarak tespit edilebilmesini saglar. Deneysel olarak infrared alma iglemi kor
okutma iglemi de dahil olmak Uzere yaklasik olarak U¢ dakikalik bir deney
zamanini gerektirir. FT-IR cihazinin kisa analiz suresi bu yontemin sagladigi
bir baska avantajdir. Yeni gelistirilen sivi hucreleri sayesinde cihaz igin

¢ozucu sinirlamasi da yok denecek kadar azdir.

Gelistirilen bu yeni analiz yéntemlerinin hesapsal bolimi de gayet
kolaydir. Hesapsal olarak infrared spektrumu belirlenecek olan molekulin
once konformasyonel analizi yapilir. En dusuk enerjili konformasyona sahip
olan yapinin énce Gaussian programiyla optimizasyon islemi yapilir ve daha
sonra da teorik infrared spektrumu hesaplanir. Optimize etme ve infrared
spektrumu hesaplama islemleri tek bir komutla programa verilebilir (opt freq),
ayri ayri hesaplama yapmaya gerek yoktur. Molekullerin hesapsal
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analizlerinde hesaplama yonteminin (DFT) ve temel kimenin (6-
311g++(2d,2p)) secimi dnemlidir. ilgili molekiiliin veya benzer molekiillerin
literatUrdeki hesapsal ¢alismalarina bakilarak dogru yontem ve temel kime
secilebilir. Hesaplamalarin timinde DFT yontemi kullaniimigtir. Elde edilen
sonucglardan da anlasildigi gibi DFT yontemi, imit ve 1,3-dikarbonil
fonksiyonel grubuna sahip olan molekillerin optimizasyon ve titresim
frekanslarinin hesaplamalari i¢cin uyun bir yontemdir.  Serbest Gibbs
Enerjilerinin  hesaplanmasinda 6-31+g(d,p) ve 6-311++g(2d,2p) temel
kimeleri kullaniimigtir.  Serbest Gibbs Enerjilerinin belirlenmesi yontemin
nitel analiz kisminin bir ayagini olugturmaktadir. Her iki temel kimenin enerji
hesaplamalari arasinda ugurum denecek kadar buyuk bir fark olmadigindan
bazi enerji hesaplamalarinda daha kisa suren 6-31+g(d,p) temel kimesi
kullanilmistir. Nicel analiz igin hesaplanmasi gereken infrared

spektrumlarinin hepsi 6-311++g(2d,2p) temel kiimesiyle hesaplanmistir.

Bu tez kapsaminda gelistirilen iki yontemin sonuglarinin birbirine
uyumlulugu dikkat cekicidir. Denge konsantrasyonlarinin iki farkli yéntemle
hesaplanarak yaklasik sonuglar elde edilmesi bu yontemlerin dogru sonuglar
verdiginin bir gostergesidir. Spektrum eglestirme yonteminde hesapsal ve
deneysel infrared spektrumlarinin benzerliginin dlgiimesi ile belirlenen denge
konsantrasyonlari, molar absorpsiyon katsayisinin hesaplanmasi yonteminde
tamamen farkh bir yontemle tespit edilmigtir. Molar absorpsiyon katsayisinin
hesaplanarak Lambert-Beer esitliginde yerine yazilmasina dayanan bu

yontemde de literatirdeki sonuglara ¢ok yakin degerler elde edilmistir.

Spektrum eslestirme yontemi, denge sistemindeki izomerlerin gdreceli
konsantrasyonlarini temsil eden katsayilarin tek tek denenerek en uygun
olanin bulunmasina dayanir. Katsayilar 0 — 1 arasinda degistirildiginden ve

bu aralikta ¢ok fazla deger oldugundan (virgulden sonra iki basamak
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hassasiyet alindiinda 100 deger) bu islem geredinden fazla uzun

surtiyormus gibi gérunebilir fakat durum bdyle dedildir.

Tablo 4.1: Diasetamitin cis-trans (1) ve dimer (3) izomerlerinin CCl4 de
hesaplanan absorbanslarinin katsayilarla ¢arpilarak toplandiktan sonra
deneysel absorbanslarla regresyon analizi igin R* degerleri.

Cis-trans Dimer Absorbans
diasetamitin (1) |diasetamitin (3) |degerleri
goOreceli denge |goreceli denge |[igin
konsantrasyonu | konsantrasyonu | belirlenen
R? degeri
0 1 0,8
0,1 0,45 0,86
0,2 0,40 0,93
0,3 0,35 0,97
0,4 0,30 0,96
0,5 0,25 0,83

izomerlerden herhangi birinin goreceli konsantrasyonu “0” digerinin “1”
kabul edilerek denenmeye baslanabilir. Daha sonra dengede oldugu
dugunulen izomerlerden birisinin katsayisi artirilirken digerinin duaguralur. 0,3
ve 0,35 degerlerine ulasildiginda (bir dimer olusturmak igin iki monomer
molekulune ihtiya¢ duyuldugundan dimerin iki katiyla monomerin toplami bir
yapmalidir) R? degerinin en biyiik degerini aldigi gériilmektedir. Bu
noktadan sonra monomerin (1) katsayisi artirilmaya devam edildidi takdirde
R? nin dustiigu gorilmektedir (Tablo 4.1). Buda demek oluyor ki monomerin
goreceli konsantrasyonu 0,3 — 0,4 arasinda olmalidir. Artik segcenekler ¢cok
azalmistir. Ayni iglem rakamlar 0,3 — 0,4 arasinda degistirilerek
tekrarlandiginda en yiiksek R? degerini veren katsayilar dogru géreceli

konsantrasyonlar olacaktir.

102



Molar absorpsiyon katsayisinin hesaplanmasi yontemi daha da kolay
bir yontemdir. Bu yontem sayesinde sadece 3 dakikalik bir spektrum alma
islemi ve ilgili molekullerin modellenerek infrared spektrumlarinin
hesaplanmasiyla herhangi bir maddenin ¢ozlicu ortaminda dengede bulunan
molekullerin goreceli konsantrasyonlari tespit edilebilir. Spektrum eglestirme
yontemindeki katsayi degistirme ve regresyon analizlerine gerek kalmadan
teorik molar absorpsiyon katsayilari Lambert-Beer egitliginde yerine
konularak denge konsantrasyonlari tespit edilebildiginden bu yontem ilk

yonteme gore daha kolay bir yontemdir.

Her iki yontemde de NMR gibi pahali ve bazen uzun analiz suresi
gerektiren yontemlere ihtiya¢ duyulmadan denge sistemleri nicel olarak
incelenebilir.  NMR icin gerekli olan doteryumlu c¢ozuculer her zaman
hazirlanamadigindan bazi ¢ézuculer (hekzan) igerisinde NMR analizi yapmak
mumkun olamamaktadir. Doteryumlu ¢6zicu sartl saglansa bile, hidrojenerin
yerine doteryum takili olmasindan dolayi dedisen ¢dzucu ozellikleri bir miktar
hatayr da beraberinde getirecektir. Bu tez kapsaminda geligtirilen
yontemlerde ¢ozucullerin  aslen kendileri igerisinde FT-IR OlgUmleri

alindigindan boyle bir hata s6z konusu olmamaktadir.

Gerek FT-IR cihazlarindaki yeni gelismelerin gerekse hesapsal
kimyadaki ilerlemelerin gelistirilen bu yontemleri gin gectikge daha da tercih

edilen metotlar haline getirmesi muhtemeldir.

Yapilan deneysel ve hesapsal g¢alismalar sonucunda imit fonksiyonel
grubu ve 1,3-dikarbonillerin ¢ozelti ortamindaki davranislariyla ilgili elde

edilen veriler bu bolumde tartigilacaktir.
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imit fonksiyonel grubunun ¢ézelti ortaminda ilk dikkati ceken 6zellii
tautomer yapmak yerine dimer olusturmayi tercih etmesidir. imit fonksiyonel
grubuna sahip calisilan tim molekulller (diasetamit, N-formilbenzamit,
glutarimit, stksinimit) tautomerizasyon yerine dimerizasyonu (Sekil 4.1) tercih
etmislerdir (Tablo 3.3, 3.5, 3.7, 3.9).

Sekil 4.1: imit fonksiyonel grubunun dimerizasyon ve tautomerizasyon
dengeleri

ilk bakista azot atomu Ulzerindeki ortaklasmamis elektron ciftlerinin
karbonil grubuna konjuge olmasi ve daha sonra tautomerizasyonun
gerceklesmesi olasi bir durum gibi gézukse de, bu molekille bakan dikkatli
gézler bunun bdyle olmadigini anlayacaklardir. imit fonksiyonel grubunda

azot atomu Uzerindeki ortaklasmamig elektron ciftlerinin karbonillere
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rezonans yoluyla bir miktar gectigini sOyleyebiliriz. Molekulun duzlemsel
durusu, hesapsal sonuglar ve literatlirdeki X-ray sonuclarindan elde edilen C-
N ve C=0 bag uzunluklari bunun kanitidir. Eger bu rezonans olmasaydi azot
atomu U¢ bag yaptigindan amonyaktaki gibi tetrahedral geometriyi tercih
etmeliydi fakat rezonansin varligi molekiildeki azota sp? karakteri

kazandirmis ve diuzlemsel geometriyi tercih etmesini saglamistir (Sekil 4.2).

o) R,
U o
R \\\\\‘T\(
\
Ri N o)
\” ik |
0 2

H

Sekil 4.2. Duz zincirli imitlerin tetrahedral ve duzlemsel geometrileri

Diasetamitin aydinlatilan kristal yapisindaki normalden kisa C-N bag
uzunluklari ve normalden uzun C=0O uzunluklari da bu teoriyi destekler
niteliktedir [42]. Azot atomunun ortaklasmamis elektron ciftlerinin komsu
karbonil gruplarinin karsi baglayici orbitallerine (7*) konjuge olmalari C-N
baginda bir miktar kisalmaya, C=0 baginda ise bir miktar uzamaya neden
oldu ise bu elektron gegisinin artmasi neden tautomerizasyonla

sonucglanmamaktadir? Bu sorunun tek bir cevabi yoktur.

Bu soruya cevap bulmak igin imit fonksiyonel grubunu tautomer yaptigi
kesin olarak bilinen 1,3-dikarbonil fonksiyonel grubuyla kargilastirmak, iyi bir
baslangic noktasi olacaktir. Bu iki fonksiyonel grup arasindaki tek yapisal

fark iki karbonil grubu arasindaki atomlardir. 1,3-dikarbonillerde -CHaz- grubu
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varken imitlerde -NH- grubu vardir. —CH,- grubunda ortaklasmamis elektron
ciftleri yoktur, dolayisiyla komsu karbonil gruplarinin karsi baglayici
orbitallerine (n*) C-H sigma bagindaki elektronlar konjuge olurlar. Karsi
baglayici (n*) orbitallerin ve -C-H sima bagdinin konformasyonlari da bu

konjugasyonu mumkun kilabilecek sekilde paraleldir (Sekil 4.3).

O CH,

T
w
O
T
>/““HH-O’:,“”
@) /\4
T

Sekil 4.3: Asetilasetonun keto tautomerinde =n* orbitallerine C-H bag
elektronlarinin gegisi

Bu konjugasyon ile iki karbon atomu arasinda bir = bagi olugsmaya
baglarken, C=0O = bagida kopmaya baslar. Konjugasyon son safhasina
geldiginde n karakterini bluyuk oranda kaybeden oksijen atomu uzerindeki (-)
yuk miktari artar ve daha bazik bir karaktere burunur. Buyuk olasilikla

molekuller arasi gergeklesen bir asit baz reaksiyonuyla tautomerizasyon

tamamlanir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Asetilasetonda gergeklesen tautomerizasyonun mekanizmasi

Konformasyonu geregi imitlerde oldugu gibi halkali bir dimer yapisi
olusturamayan 1,3-dikarbonil bilesiklerinde, sistemin enerjisini digtrmek igin
tautomerizasyon ¢ok uygun bir kimyasal olaydir. Baslangi¢ konformasyonu
itibariyle tautomerizasyona ¢ok uygun olan 1,3-dikarboniller, tautomerizasyon
sonucunda olusan molekudl i¢i hidrojen bagi, alti Uyeli halka sistemi ve
konjuge cift bag (Sekil 4.5) sayesinde ekstra kararllik kazanir (Tablo 3.10,
3.12).
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Sekil 4.5: Asetilasetonda gerceklesen tautomerizasyonun sonucu
olusan molekul igi hidrojen bagi, alti Gyeli halka sistemi ve konjugasyon

Enol-enol tautomerizasyonu diye adlandirilan bu tautomerizasyon
sekline (Sekil 4.5) duz zincirli 1,3-dikarbonillerde daha c¢ok rastlanir. Bu
tautomerizasyonun gerceklesmesini destekleyen molekul igi hidrojen bagi ve
alti  Oyeli halka sistemi, diz zincirli olmayan 1,3-dikarbonillerde
konformasyonun sabitlenmis olmasindan dolayl saglanamaz (Sekil 4.6).
Asetilasetona (%54, %77, %66) gore dimedonun CH3CN, CHCI; ve DCM
ortamindaki dusuk enol konsantrasyonu (%40, %30, %10) bu kararsizliktan
kaynaklaniyor olabilir (Tablo 3.11, 3.13).

108



Sekil 4.6: Halkal 1,3-dikarbonillerde gerceklesen tautomerizasyon

Duz zincirli 1,3-dikarbonillerde gerceklesen enol-enol tautomerizasyonu,
asetilaseton gibi simetrik 1,3-dikarbonillerde ¢ok 6nem arz etmeyebilir. Bu
normal bir durumdur ¢lnku olusan her iki enol de birbirinin aynisidir (Sekil
4.5).

Asimetrik 1,3-dikarboniller s6z konusu oldugunda ise durum tamamen
farkhdir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Asimetrik 1,3-dikarbonillerde gerceklesen tautomerizasyon

Asimetrik 1,3-dikarbonillerde her iki enol tautomeride birbirlerinden farkl
molekullerdir. Simetrik 1,3-dikarbonillerde keto ile enol tautomerleri
arasindaki yapisal farkliliklar, bu durumda enol tautomerleri arasinda da
gegerlidir. Bu tlr durumlarda ortamda polaritesi, hidrofobisitesi, ¢dzucu
molekulleriyle olan iligkisi ve potansiyel enerjisi gibi birgok 6zelligi birbirinden
farkh iki tane enol konfigirasyonunda molekul vardir. Dolayisiyla enol-enol

tautomerizasyonu da, keto-enol tautomerizasyonu kadar nem kazanir.

Bu tez kapsaminda geligtirilien yontemler ile Ug¢ farkh tautomerin
dengede oldugu durumlarda da kolaylikla nicel analiz yapilabilir. Spektrum
eslestirme yonteminde Uguncu bir katsayi hesaba katilir ve bu ug¢ katsayinin
toplami bir (“1”) olacak sekilde degistirilerek en uygun teorik spektrum elde

edilmeye caligilir.
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Molar absorpsiyon katsayisinin hesaplanmasina dayanan yontemde ise
yine her tautomer icin bir absorpsiyon bandi belirlenir ve bu U¢ bant igin
Lambert-Beer esitligi yazilir. Boylece Ug¢ bilinmeyenli ¢ denklem elde
edilmis olur. Bu denklemler ¢ozulerek her tautomerin denge durumundaki

goreceli konsantrasyonu tespit edilebilir.

Enol-enol tautomerizasyonunda ortaya c¢ikan bir baska durumda bu
tautomerizasyonun keto-enol tautomerizasyonuna goére c¢ok daha hizl
gerceklesmesidir. Hareketli hidrojen iki hetero atom (O) arasinda hareket
eder. [ki hetero atom arasinda hidrojen alis verisinin gerceklestigi
tautomerizasyonlar ¢ok hizlidir ve ¢ogu zaman tautomerlerin ayri ayri
gbzlenmesi ve nicel anlamda incelenmeleri ¢ok gugtur. Bu tez kapsaminda
gelistirilen yontemlerle hentz enol-enol tautomerizasyonu incelenmemigtir
fakat yontemlerin uygulama alanlarinin genigletiimesi i¢in yapilan planlar

arasinda ilk siradaki yerini almigtir.

imitlerde  tautomerizasyonun baslamasi icin konfiglirasyon 1,3-
dikarbonillerde oldugu kadar uygun degildir (Sekil 4.1). Molekdil
dizlemseldir, duzlemin altinda ve Uustinde yer alan =* orbitalleri ile
duzlemdeki N-H bagi konjuge olabilecek konfigurasyonda yénlenmemiglerdir
(Sekil 4.8).

Sekil 4.8: imitlerde n* orbitalleri ve N-H baginin yénlenmesi
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Bunun yaninda azot atomu Uzerinde bulunan ortaklasmamis elektron
ciftleri, N-H bag elektronlarindan daha nukleofiliktir ve dolayisiyla =*
orbitallerine Oncelikli olarak bu ortaklasmamis elektron ciftleri rezonans
olurlar. Bdylece molekulin potansiyel enerjisinde bir disius meydana gelir,
C=0 bagi bir miktar uzar (1,210 A°) ve n karakteri azalir. Fakat bu elektron
gegisi hicbir zaman C=N ¢ift bagini olusturarak C=0 = bagini kiracak kadar
artmaz. Bu gegigin etkisi oksijen atomunu bir miktar daha bazik ve azota

bagli hidrojen atomunu da biraz daha asidik yapmakla sinirh kalr (Sekil 4.9).

8_
@) R
H 6+

Sekil 4.9: imitlerde n—n* etkilesimleri

Molekul Uzerindeki kutuplagsma ve polar gruplarin ayni dizlemde olmasi

molekilln ¢ok kararli bir dimer sistemi olusturabilmesini saglar (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: imit fonksiyonel grubuna sahip olan molekiillerin dimer hali

Eger imit fonksiyonel grubunun tautomerlestigini disitnirsek C-N, C=0
ve N-H baglarinin kirilarak C=N, C-O ve O-H baglarinin olugmasi gerekir. ilk
durumdaki baglarin toplam enerijileri 1432 kj/mol iken ikinci durumda bu ener;ji
1490 kj/mol degerine yiikselecektir [72]. iki durum arasindaki 58 kj/mol eneriji
farki bu tautomerizasyonun gerceklesmemesi igin bir baska nedendir. imit
fonksiyonel grubu konformasyonunun elverdigi en kararli dimer sistemini
olusturarak hem toplam molekul Uzerindeki yuk homojenizasyonunu artirmis
hem de tautomerlesme sonrasi moleklle gelecek olan fazla enerjiden

kurtulmustur.

imit fonksiyonel grubuna sahip olan molekiillerden diasetamite
bakildiginda sadece CCl; igerisinde dimer (3) yapisinin olustugu
gorulmektedir (Tablo 3.3 %34). Bu hi¢ de sasirilacak bir durum degildir.
Uzerinde azot, oksijen gibi hetero atomlari ve bu heteroatomlardan azota
bagli protik bir hidrojeni bulunduran diasetamit, kendisi gibi polar veya protik
hidrojen igeren bir ¢dzlicu molekull bulamayinca en mantikli se¢im olarak
kendisi ile etkilesmis ve dimer olusturmustur. Diger ¢ozuculerin hepsi CCly e
gbre daha polar veya protik hidrojen igeren ¢ozuculerdir ve diasetamitle
yeterince etkilesebilirler. Sonug olarak polar ve protik ¢éziculerde molekuller
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birbirleri ile etkilesmek yerine ortamda c¢ok daha fazla olan ¢o6zicl
molekdullerini tercih ettiklerinden (Sekil 4.11) dimer olusturmazlar (% O dimer
MeOH Tablo 3.3).

)OL /L
R T o, CH,
H
H .
: :
.:-
: (|)——-H
CHa

Sekil 4.11: imit fonksiyonel grubunun polar protik ¢cozicllerle etkilesimi

Diasetamitte dikkat geken bir bagka noktada monomer trans-trans (2)
konformerinin konsantrasyonunun ¢ozucu polaritesiyle ve hidrojen bagi
yapabilme kapasitesiyle birlikte artmasidir (MeOH de %20 Tablo 3.3). Trans-
trans konformerin konsantrasyonunun ¢dzutcinln polaritesi ve hidrojen bagi
yapabilme kapasitesiyle artmasi beklenen bir durumdur. Trans-trans izomer
(2) molekul yapisi itibariyle cis-trans izomerden (1) daha polardir. TUm
¢ozlculerde hesaplanan dipol momentleri arasinda yaklasik iki kat fark vardir
(8,78 (DMSO) - 7,23 (CCls) Debye ve 3,59 (DMSO) - 3,07 (CCls) Debye).
Polar bir molekulin kararhihdinin ¢oézucu polaritesiyle artmasi beklenen bir
durumdur. Monomer trans-trans (2) izomerinin monomer cis-trans (1)
izomerinden hesaplanan enerji farklarinin polar ¢ézlculerde daha da az

olmasi bu durumu agiklayan bir bagka veridir ( 0,4 DMSO Tablo 3.1).
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Protik hidrojen igeren ¢odzlculer molekilleri belli bir konformasyonda
durmaya zorlayabilir (Sekil 4.10). Hesapsal enerji farklarina bakildiginda
(Tablo 3.1) diasetamitin monomer trans-trans izomerin (2) en polar ¢ozucu
olan DMSO da en ¢ok olmasi beklenebilir. Fakat tespit edilen sonuclar
MeOH icerisinde monomer tran-trans (2) izomerin (%20), DMSO
icerisindekinden (%10) daha fazla oldugunu gdstermigstir (Tablo 3.2). Sadece
hesapsal enerjilerin farkina bakildiginda sekil 4.12° da gosterilen protik
hidrojen etkisi hesaba katilmamis olur. Sadece ¢ozucu polaritesi ve
molekulln polaritesi géz dnlinde bulundurularak hesaplamalar yapiimis olur.
Bu tez kapsaminda geligtirilen yontemde deneysel FT-IR spektrumlari,
hesapsal verilerden faydalanilarak ¢6zuldugu igin, s6z konusu protik hidrojen

etkisi de g6z dnunde bulundurulmus ve daha dogru bir sonuca ulasiimis olur.

H3C\.O. .

H

O’/ j\
R)\T R

H

Sekil 4.12: Trans-trans izomeri (2) protik ¢cézuculerle etkilesimi

Asetilasetonun MeOH igerisinde %74 oranda enol tautomeri (25)
icerdigi (Tablo3.11), dimedonun ise yine ayni ¢dzlucu icerisinde yaklasik
%100 enol halinde bulundugu tespit edilmistir (Tablo 3.13). Dimedonun enol

konsantrasyonundaki bu dikkat c¢ekici yuUkselisin nedeni, ¢o6zucu
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molekullerinin gecis kompleksinin olusmasini kolaylastirmasi olabilir (Sekil
4.13).

Sekil 4.13: Dimedonun tautomerlesirken olusan gecis kompleksinde
metanolin etkisi

Duz zincirli imitlerin sentezi igin geligtiriimig, ihman kosullarda ve kolay
ulasgilabilen ¢ikis maddeleriyle gerceklestirilebilen ayni zamanda da yuksek
verimli ¢alisan bir yonteme literatirde rastlanmamistir. Bu nedenle diz
zincirli imitlerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirmeye yonelik calismalar

yapilmistir ve hala devam etmektedir.

Duz zincirli imitlerin amit ve acilhalojenirden sentezinde temel
problemlerden bir tanesinin azot Uzerinden degil de oksijen Uzerinden yapilan

nukleofilik saldiri (Sekil 4.14) oldugu tahmin edilmektedir.
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Sekil 4.14: Amit ve acil kloririn oksijen Uzerinden nukleofilik
reaksiyonunun mekanizmasi

Izoimidinyum molekilinin olusumuyla sonuglanan oksijen Uzerinden
nuakleofilik saldiri, duz zincirli imitlerin amitler ve acil Kklortrlerden

sentezlenmesini sonugsuz kilan faktorlerdendir (Tablo 3.17, 3.18).

Bir amitle acil klortrin azot Uzerinden nukleofilik reaksiyon verdigi
dusundldiugtnde bir mol HCI ¢ikisi olur. Cikan bu HCI nin henlz reaksiyona
girmeden ortamda bulunan amitin zaten duguk olan reaktivitesini cok daha
asag! seviyelere gekmesi muhtemeldir (Sekil 4.15). Cok dusuk verimle
sonuglanan denemelerde (Tablo 3.17, 3.18) c¢ikan HCI nin amitin

reaktivitesini dusurdugu de dusunulebilir.
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Sekil 4.15: Amit ve acil kloririn azot Uuzerinden nukleofilik
reaksiyonunun sonunda ¢ikan HCI nin amitin reaktivitesine etkisi

Yapilan tum c¢aligsmalar, FT-IR ve hesapsal yontemlerin birlikte
kullaniimasiyla, ¢ozelti ortaminda imitlerin ve 1,3-dikarbonil bilesiklerinin
tautomer, rotamer ve dimer yapilari hakkinda nitel ve nicel bilgiler elde

edilebilecegini gostermistir.

Daha once siklikla calisilan ve tautomer oranlari belirlenen 1,3-
dikarbonil bilegikleri ile bu tez kapsaminda gelistirilen yontemlerle belirlenen
tautomer oranlari arasindaki uyum gelecek adina umut vericidir. FTIR ile
cOzelti ortaminda spektrum almanin kolayligi ve hesapsal yontemler ile
bilgisayar teknolojisindeki hizli gelismelerin hesaplama surelerini kisaltarak

Onerilen yontemleri daha da tercih edilir hale getirecegi 6ngorulmektedir.

Duz zincirli imitlerin gerek sentezi gerekse ¢ozelti ortamindaki fiziksel
Ozellikleri  1,3-dikarbonil bilegikleri kadar incelenmediginden bu tezin

literaturdeki bir eksikligi de belli bir miktar dolduracag! dugunulmektedir.
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