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Bu cahsmada literatiirde daha once sentezlenmemis olan 1,4-Dikarbonil
tilrevleri Stetter reaksiyonuyla tiyazolyum tuzlan kullanilarak sentezlendi. Elde
edilen 1,4-Dikarbonil tiirevlerinden, Paal-Knorr yontemi ile literatiirde daha 6nce
sentezlenmemis olan 2,5-Disiibstitiie pirol, furan ve tiyofen tiirevleri sentezlendi ve
spektroskopik metotlarla yapilar: aydinlatildi

Sentezlenen 2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin asitlik
sabitleri saptandi ve teorik olarak semi-empirik kuantum kimyasal AM1 yontemi

ile hesaplanan degerlerle paralellikleri arastirilda.

Anahtar Kelimeler: Stetter Reaksiyonu, Paal-Knorr Reaksiyonu, Tiyazolyum

Tuzlari, Asitlik Sabitleri, Disiibstitiie Pirol
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ABSTRACT
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EXPERIMENTAL AND THEORETICAL
STUDY OF SOME HETEROCYCLIC COMPOUNDS

Dilek Elmah

Anadolu University
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Supervisor: Do¢.Dr.Nevin Kamiskan
2004, 88 pages

In this study, according to Stetter reaction in the presence of thiazolium salt
catalyst 1,4-Dicabonyl derivatives, which didn’t take part in literature,
synthesized. According to Paal-Knorr reaction, 2,5-Disubstituted furan, pyrrole
and thiophene compounds, which didn’t take part in literature, were synthesized
from the 1,4- di/carbonyl compounds and characterized by using spectroscopic
methods.

The acidity constants of 2,5-Disubstituted pyrrole, furan and thiophene
derivatives were determined and by using semi-empirical quantum chemical

calculation AM1 method the results were searched.

Keywords: Stetter Reaction, Paal-Knorr Reaction, Thiazolium Salt, Acidity
Constant, Disubstituted Pyrrole



il

TESEKKUR

Baz heterosiklik yapilar iizerinde deneysel ve teorik ¢aligmalar konulu ¢aligma
Anadolu Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonunca kabul edilen 02 10 23
nolu proje kapsaminda desteklenmis ve Do¢. Dr. Nevin Kamgkan damsmanhifinda

Bu caligmada boliimiimiiz imkanlarindan yararlanmami saglayan ve beni
destekleyen Boliim Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Lale Zor’a tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam boyunca beni yonlendiren ve destekleyen damgmanim Sayin Dog.
Dr. Nevin Kanigkan’a tegekkiir ederim.

Jirimde bulunma nezaketini gosteren hocalarima, bilgi ve tecriibelerini bizden
esirgemeyerek yardimci olan Dog. Dr. Pervin Unal Civcir’e ve tiim b&liim hocalarima
tesekkiir ederim,

Caligmalarim sirasinda bana destek olan tiim arkadaglarima ve bana her zaman

sabir gosterip yardimlarim esirgemecyen esime ve anneme tesekkiir ederim.



v

ICINDEKILER
Sayfa
L0774 3 AU i
ABSTRACT .. iiiiiiiiiiiiieiriteiiestitettantesnretsnteensessssssssssssnsecasssssssonses ii
TESEKKUR ...ttt eseneeette s et e neeaesusssnsssnaons iii
ICINDEKILER......ccecuiiittueeiererneeieentiiseeessssesrssssssessssssessnssesssessennsnnns iv
SEKILLER DIZINI.....ccitiiiiiiiiiiiiiittccceerieeeennnneeeenessanneresnnnensssnnnnne v
CIZELGELER DIZINI...cueivtniiiitiiieieiieiiieieetieereresneseseeeesneerseeessseenios vi
SIMGELER VE KISALTMALAR......cecuttirirtnraerenneersenseermuenersenessssoms vii
B E) 128 TSR 1
1.1. 2,5-Distibstitiie Pirol, Furan ve Tiyofen Tiirevleri................coceiiiiie... 1
1.1.1. Pirol Tiirevlerinin Sentez Yontemleri.......ccooveveiviiiniiiiiniennnnnn. 1
1.1.1. Furan Tiirevlerinin Sentez Yontemleri.......cooovviviieiiiiniiineiniinin 6
1.1.1. Tiyofen Ttirevlerinin Sentez Yontemleri......ocovvvireniiiiiiiiiininin 10
1.2. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Sentez Yontemleri......ooovveiiiiieriiiiinniinniennnnn. 14
1.2.1. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri....................... 14
1.2.2. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Sentezi ile Ilgili Stetter’in
Yaptig Calismalar.......covviiiiiiiiiiii i 17
1.2.3. 1,4-Diketon Tiirevleri ile Ilgili Son Yillarda Yapilan Caligmalar........ 21
1.3. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Kullanimi..........ooooiiiiiiiiiiiir e 22
2. ASITLIK SABITLERI....cccciiiiiiiimiiiiiiiminiiiiiiiccensnennenneaesinans 26
2.1.Asitlik sabitlerinin Onemi. ... ..coevieriiiiir i 27
2.2. Asitlik ve Bazlik Sabitinin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler............ 29
2.3. Molekiiler Yapilarin ve Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanan |
HeSapIar ... 32

2.4.2,5-Distibstitiie Furan, Pirol ve Tiyofen Tiirevlerinin Sulu Fazda

(&= 78,4 ) AMI yontemi ile Kuantum Kimyasal Hesaplama Sonuglari......... 32



3. DENEYSEL CALISMALAR....tttitiiiiiiiiiiiiiiniiiccisestsscesssncnscnsensncnnas
Bl Materyal. .o
3.1.1. Kimyasal Maddeler ve Reaktifler...............ccoeviiiiiiiiiiiniinn..
3.1.2. Aletler ve Analizler.........covviiiiiiiiii e,

3.2. Sentezi Gergeklestirilen 1,4-Dikarbonil Tiirevleri............ocoevvinnen.
3.3. Sentezt Gerg¢eklestirilen 2,5-Distibstitiic Furan, Pirol, Tiyofen

110 S P P
KT €] 1S« DU PSR
3.4.1. 1,4-Dikarbonil Tiirevlerinin Sentezi ........ccovvvveiniriviiiniinnnnn.
3.4.2. 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Sentezi........

3.5. 2,5-Distibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin pKa Caligmalar....

B SONUC ..o ineiiiiieiieiiiiistertetsasersertasasosssssessssssssssanseessossssssasasensenne
4.1. Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Sentezi ve Yapt Aydinlatilmasi........

4.2. 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Asitlikleri .............

42
43
43
50
58

23
23
72



1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7.
1.8.
1.9.
1.10.
1.11.
1.12.
1.13.
1.14.
1.15.
1.16.
1.17.
1.18.
1.19.
1.20.
1.21.
1.22.
1.23.
1.24.
1.25
1.26.
1.27.
1.28.

Vi

SEKILLER DiZiNi
Sayfa
a-Amino ketondan pirol eldesi[2]......cooiiiiiiiiiiii 2
Alkinlerden pirol eldesif2].......oeveiiiiiiiiiiii e, 2
B-Amino-a,p doymamis esterlerden pirol eldesi[2]................. e 3
a-Diketonlardan pirol eldesi[2].........coeiviriiiiiiiiiiiii e, 3
Hantzch pirol sentezi[7]......coviuininiii i, 4
Benzil aril ketonlardan pirol eldesi[2]........ccovevviiiiiiiiiiiiiii e, 5
Alkil izonitril ve aldehitlerden pirol eldesi[2]......ccccvveiiiiiiiiiiiiiii., 5
Paal-Knorr pirol sentezi[2]......c.ovvviniiiiiiiiii e, 6
Aldozlardan furan eldesi[2].......ccoviriiiniiii 7
Paal-Knorr furan sentezi[7].....ocvuininieiiiiiiiici e 7
Fotokimyasal furan sentezi[2].........ccoueiiiniiiiiiiiiiii e 8
Alkinil bromiirden furan sentezi[2]..........o.viiiiiiiiiiiiiii e 8
o—Halo karbonillerden furan sentezi [7]......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 9
Fosfor yilidlerinden furan sentezi[2].........cooeviiniiiineiniiiiniieri e 9
Alkiltiyokrotonitrillerden furan sentezi[2]...........cooooiiiiiiiiiii i 10
B-Kloro-a, doymamis aldehitlerden tiyofen sentezi[2]......................ee. 11
Biitandan tiyofen sentezi[3]:.....ovveniniiiiii 11
Paal tiyofen sentezif4]........coovviiiiiiiiiii 11
Lawesson’s reagent[6] .. . o.oveieeriieeiiiii i e 12
B-Kloro-a,f—doymamis karbonillerden tiyofen sentezi[2].............ooenniit. 13
Hinsberg sentezi[8]........ooeveiiiiiiii 13
1,4-Diketonlarin bu ¢alismada gergeklestirilen genel reaksiyonu[10]............ 14
Ito 1,4-Diketon sentezi[11]...c.oieriiriieii i 15
Silil eterlerden 1,4-Diketon sentezi{12].......cccoiviiiiiiiiiiiiiiiiiie 15
Corey 1,4-Diketon sentezi[13]........oooiiiiiiii 16
Chasin 1,4-Diketon sentezif15].....coeoiriiiiiiiiiiii e 16
Owsley 1,4-Diketon sentezif17].....oooeneiiiniiii e, 17

Jones 1,4-Diketonlardan polimer sentezi [18] ..........coiviiiiiiin, 17




1.29.
1.30.
1.31.
1.32.
1.33.
1.34.
1.35.
1.36.
1.37.
1.38.
1.39.
1.40.
1.41.
1.42.
1.43.
3.1
3.2.
3.3.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
4.10.
4.11.
4.12.
4.13.

vii

Siyano katalizorlugiinde 1,4-Diketon sentezi[19]........coeiiiiiiiiiiniininenn.. 18
Alifatik aldehitlerden 1,4-Diketon sentezi[21].........cccoviriiiiiiiiiiiniinnns 19
Mannich bazindan 1,4-Diketon sentezi[22].....c.coeiiiiiniiiiiiiniiiiiiininenn. 19
Simetrik 1,4-Diketon sentezi[24].........ccoiviiiiiiiiiiiiiei e 19
Halo-piridinlerden 1,4-Diketon sentezi[24].......ccvviviiiiiiiiiiiiiiinennen, 20
Simetrik olmayan 1,4-Diketon sentezi[25]........cccoeviiiiiiiiiiiiiniee, 20
1,4-Diketon SentezZi[26].....oeiuininiiriiiieit i eeeees 21
Baciocchi 1,4-Diketon sentezZi[27].......vivveiniiiiiiiiiiiiie e 21
Baylis-Hillman 1,4-Diketon sentezi[28].........cccoveiiiiiiiiiiiniiiiiiiieeenen, 22
Dihydrojasmone eldesi[29]........c.oeiiiiiiiii i e, 22
1,4-Diketonlardan elde edilen sistemler[19]..........cooiiiiiiiiiiiiiii 23
Tri stibstitlie pirol eldesi[21].....o.vieiiiiii i 23
1,4-Diketon SentezZif36].....ooreniiriiiiiiiii e e 24
Kati faz pirol sentezif31]......coouiinii i 25
Kati faz 1,4-Diketon sentezi[32]........covuiriiiiiiiiiiniiii 25
2-metil-5-(2-Tiyazolil )- tiyofene ait UV spektrumu...............cooceeiiaenn. 59
2-metil-5-( 3-Kinolinil ) furan’in pKa’sinin saptanmasi..............cceeevennnn 60
2-metil-5-( 3-Kinolinil ) furan’in log I’ya kars1 pH grafigi....................... 60
Mannich reaKSIYONU. ... uiteitiit it iee it eeee e e 63
1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait IR spektrumu...................ooeinis 64
1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait 'H NMR spektrumu................coeee.. 65
1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait 3¢ NMR spektrumu..................... 65
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) furana ait IR spektrumu............coooiiiiiin 66
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) furana ait "H NMR spektrumu...........oeevvneeennnnnnns 67
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) furana ait 13C NMR spektrumu..........ovvenneeeeerenn. 67
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) pirole ait IR spektrumu............oooiiin 68
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) pirole ait "H NMR SpeKtrumu. ... ....eoveneerereeeeeeene 69
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) pirole ait 13C NMR SpeKtrumu. ... ..ovvverereeereneenceen 69
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) tiyofene ait IR spektrumu............oooonn. 70
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) tiyofene ait "H NMR SpeKtrumu. ......eveeeeeennneenenenn. 71
2-Metil-5-(2-Tiyazolil) tiyofene ait BC NMR spektrumul........ooveeeeeeneeeeens 71



2.1.
2.2.

2.3.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

4.1.

viii

CIZELGELER DIiZiNi
. Sayfa
Baz1 yar1 deneysel hesaplama yontemleri..........cooooviiiiiiiiiiiiiniiinn.n, 34

2,5-Distibstitlic I‘uran, Pirol ve Tiyofen Tirevlerinin Sulu [Fazda (&= 78,4 )
AM] yontemi ile Kuantum Kimyasal hesaplanan AH, AS ve AG degerleri... 36

2,5-Distibstitiie IFuran, Pirol ve Tiyofen Tiirevlerinin Sulu Fazda (&= 78,4 )

AM1 yobntemi ile Kuantum Kimyasal hesaplanan teorik pKa degerleri........ 38
Sentezlenen 1,4-Dikarbonil tlirevieri.........coooviiiiiiiiii i, 41
Elde edilen 1,4-Dikarbonil tiirevierinden sentezlenen yapilar.................... 42

2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) furan’in sabit dalga boyunda okunan absorbans
degerlerine karsi olusturulane velog I ..o, 59
2,5-Distibstitlie pirol, furan ve tiyofen tiirevleri i¢in UV spektroskopik

olarak saptanan pKa degerleri........c.cooviiiiiiiiiii i 66

2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan ve Tiyofen Tiirevleri i¢in pKa degerleri........... 76



T™MS
TLC

SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINi

: Asitlik sabiti

: Dimetilformamid

: Tetrahidrofuran

: Hekzametilfosforamid

: Cerium(IV) amonyum nitrat
: Trifloroasetikasit

. Aktiflik

: Konsantrasyon

: Aktiflik sabitinin

: Ultraviyolc

: Molar sogurma

: Yar1 deneysel molekiiler orbital
:Austin Model 1

: Infrared

: Niikleer magnetik rezonans
: Tetrametilsilan

: Ince tabaka kromatografisi

: Iyonlagma oram

ix



1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle
sentetik ilag yapuminda ve ayrica sanayinde biiyllk bir c¢aligma alam
olusturmuglardir. Ancak biyolojik etkiye neden olan yapilarin aragtirilmasinda
onemli yer tutan asitlik sabitleri ( pK, ) 6l¢timleri {izerinde pek durulmamustir. Bu
calismada s6z konusu olan bosluklar1 doldurmak ve olgiilen fiziksel sabitler ile
Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Ayrica molekiiler yapilarin kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi ile
molekiiler yapi-etki iligkisi kurulabilmesi bakimindan sulu fazda AM1 y6ntemi ile

kuantum kimyasal hesaplamalar yapilmistir.
1.1. 2,5-Disiibstitiie Furan, Pirol ve Tiyofen Tiirevleri

Bu tezde, 2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin sentezi
hedeflendigi i¢in ilk olarak pirol, furan ve tiyofen’in genel sentez yontemlerinden

bazilari verilecektir.
1.1.1. Pirol Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Pirol halkas: porfirin, klorofil ve B, vitamini gibi pek ¢ok yapinin temel
tasidir. Ilk olarak 1857 yilinda kemikten elde edilen kirmizi katrandan izole
edilmig ve yapist 1870 yilinda aydinlatilmistir [1].

Piroller genel olarak halka kapanma reaksiyonlar1 ile elde edilirler.
Bunlardan bazilan asagida verilmigtir.

o-amino ketonlar veya a-amino B-keto esterler ile B-diketonlar veya B-
keto esterlerin reaksiyonunda o-amino ketonun elektrofilik karbonil karbonu ve
niikleofilik B-karbonu ile haika kapanmasi yaparak N-C, ve C3-C4 baglarinin
olusumu saglanir ( Sekil 1.1 )[2].
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Sekil 1.1, 1.1.3, a-Amino ketondan pirol eldesi [2]

Alkinin elektrofilik karbonuna amino grubunun niikleofilik katilmasiyla
enamin ara Uriinii lizerinden molekiil i¢i halkalasma olusur. Bu reaksiyon

sonucunda siibstitiie piroller elde edilir ( Sekil 1.2 )[2].
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Sekil 1.2 Alkinlerden pirol eldesi [2]

B—amino-a,B-doymamis esterler ve nitro alkenlerin reaksiyonunda halka
kapanmasi ile N-C; ve C;-C4 baglarinin olusumuyla stibstitiie piroller olusur.
Nitro alkene enaminin konjuge katilmminin ardindan nitronat iyonuna amino
grubunun niikleofilik katilimi ile molekiil i¢i halka kapanmasi meydana gelir
(Sekil 1.3)[3].
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Sekil 1.3. B-amino-o,f doymamais esterlerden pirol eldesi [2]

Baz katalizorliigiinde a-diketonlar ile a,a’-pozisyonlarinda elektron ¢eken
siibstitientler iceren aminlerin halka kapanma reaksiyonuyla C,-C; ve C4-Cs
baglar olusarak piroller elde edilir ( Sekil 1.4 )[4, 5].
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Sekil 1.4. a-diketonlardan pirol eldesi [2]



Hantzch pirol sentezinde, P-diketonlar veya B-keto esterler ile o-
haloketonlar veya aldehitler amonyak veya birincil amin esliginde enamin
kararlilig1 olan ara iiriin olusarak a-haloketonla reaksiyona girerek N-C,, C3-C4 ve

N-Cs baglarinin olusumunu saglar ve halka kapanmasi meydana getirirler ( Sekil

1.5) [6,7].
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Sekil 1.5 Hantzch pirol sentezi [7]

Amonyum asetat esliginde benzoinlerin benzil aril ketonlarla halka

kapanma reaksiyonu sonucunda poliaril siibstitiie piroller olusur( Sekil 1.6 )[2]
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Sekil 1.6. Benzil aril ketonlardan pirol eldesi [2]

Alkil izonitril aldehitlerle 2:1 oraninda konjuge katilma ve ardmdan
anyonik halka kapanmasi sonucu siibstitiie piroller meydana gelir ( Sekil 1.7)[6]
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Sekil 1.7. Alkil izonitril ve aldehitlerden pirol eldesi [2]

1,4-Diketonlarin amonyak veya tiirevleri ile Paal-Knorr sentezi sonucunda
N-C; ve N-Cs baglarmin olugmasi,
reaksiyonudur ( Sekil 1.8 ) [2].
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Sekil 1.8. Paal-Knorr pirol sentezi [2]

1.1.1. Furan Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Furan ¢am odununun kuru damitilmasi ile eldedilen sivida bulunur. Furan
tirevleri hayvansal organizmada bulunmaz, bitkilerde ise ¢ok az rastlanr.
Giintimiize kadar pek ¢ok furan sentezi yapilmustir. Bunlarin bazilar1 agagida
verilmistir.

Asit katalizorliigiinde aldoz’lar veya ketoz’larin ardisik dehidrasyonu
sonucu a-ketoaldehitler olugur. Furfurandaki C-O bagimi olusturmak igin asit

katalizorliigiinde a-ketoaldehitler halkalasir ve oksit katalizérliigiinde olugan
furfural 400°C’da su buhan distilasyonu ile furana doniisiir( Sekil 1.9 )[2].

Anadoiu Onivers ltegt
“Aarler Kitiphane



R Hc\o R HC\0 R HC\o
H ' -H,0
he™/ G\(oH CHO HO o

Sekil 1.9. Aldozlardan furan eldesi [2]

Asit katalizorliigiinde 1,4-Diketonlarin molekiil i¢i halkalagma olugsumuyla
furanlar sentezlenir. Paal-Knorr olarak bilinen reaksiyon, karbonil gruplarindan
bir tanesinde bulunan enolik hidroksilin, diger karbonil grubuna saldirmasiyla
molekiil i¢i katilma yapmasma dayanir. Normalde siilfiirik asit kullanilmasina
ragmen ¢inko kloriir, asid anhidrit, fosfor pentaoksit ve fosforik asit de halka
kapatmada kullamlabilir.( Sekil 1.10 )[7].

gr@

Rz

Ry

Sekil 1.10 Paal-Knorr furan sentezi 7]

Fotokimyasal olarak 1:1 oranminda alkol igerisinde alkinilik ketonlarin
reaksiyonu ile furan sentezi miimkiindiir ( Sekil 1.11) [2].



hy
CeHs™C——C==CH + RCHOH — [CGHS—C=C_=_CH RCHOH l
o} OH l
( T
CHR
/\ wol /< )j\ _
- —-— CGHS ﬁ____—ﬁ
CeHs (@) R CgHs (o) R
H

Sekil 1.11 Fotokimyasal furan sentezi [2]

Alkinil bromiiriin dimetilsiilfit ile asetonitril igerisindeki reaksiyonu
sonucu alkinil siilfonyum tuzlar olusur. Aym zamanda allenlerin izomeri olan bu
tuzlarin 1,3 dikarbonil bilesikleri ile reaksiyona girerek halkalagmasi sonucu
stibstitiie furanlar olugur ( Sekil 1.12 )[2].

CH;CN )
HC==C——CHBr + (CH3), S ——>  HC==C——CH,S (CHs), Br
lCZ}IsOH
e
C,H;0Na ~A® 9
HoC====C——CH,S (CHy); ~=t——— H,C===C===CHS (CHz).Br
Hf (o]
0 CHs

® o HiG Hs COCH;
H2c.—'__.C‘—C@ (CHgs)
e -H+ / \
HsC X _AOH - 0 —»
\H/k( €S poco AN HaC o
CH

o] CH,
3

Sekil 1.12. Alkinil bromiirden furan sentezi {2]

Baz katalizorliigiinde o-Halokarbonil bilesikleri ile 1,3-Dikarbonillerin
sodyum hidroksit veya piridin gibi bir baz esliginde reaksiyonu sonucu Feist-
Benary sentezi gerceklesir ( Sekil 1.13 ) [7, 8]



N
H
C,Hs00C H CoHs00C o‘) CH;
< —_— I \_y
He” o HsC oé ci
HiC OH
HO cooc,H; © COOC,Hs
‘/ H \
3!
CH,
l H4C COOCHs
HaC. COOC,Hs

= /
> _—
(»@/ (o} CHs

H 07) CHs

Sekil 1.13. a-Halo karbonillerden furan sentezi [7]

Furan sentezinde, fosfor yilidleri de kullamlir. a-Hidroksi ketonun sodyum

tuzu ile B-ctoksiviniltrifenilfosfonyum tuzu reaksiyona girerek etanol cikisiyla

stibstitiie furan olusturur ( Sekil 1.14 ) [2].

®
CeHs o R @Pm@ CeHs,  C OR PPhy
S ~
CHOC,Hs CHOCHs
CBHS 0(9 C0H5 O/
N
® PPh;,

CegHs

CeHs—_\ ¥ CeHs
— 0 2 ]
H
oCH
CeHs OCHs  CeHs OC,Hs C6“5 o s

O 6

Sekil 1.14 Fosfor yilidlerinden furan sentezi [2]
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1.1.1. Tiyofen Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Dogada baz bitkilerde, penisilin ve antibiyotik ilaglarda bulunan tiyofenle
giiniimiize kadar pek ¢ok c¢alisma yapilmustir. Tiyofenin sentezlenmesiyle ilgili
pek ¢ok 6rnek vardir, bunlardan bazilan asagida verilmistir.

Kuru eter ve hidroklorik asitte alkiltiyokrotonitrillerin halka i¢i kapanma
reaksiyonu sonucu 2-Aminotiyofen olusur. Reaksiyonda, protonlanmig nitrile
siilfiiriin saldirmasiyla halka kapanmasi gergeklesir ( Sekil 1.15) [2].

HC===CH o HC——CH 7C=C\H
H.C \ A . H.C (‘\CG)\ HZC\ /C\
C 2
\SR S ll;lucrll eter R Snn (ls NH
Cl

R= CHZ_ CeHs

_~CeHls
~
CeHs

Sekil 1.15. Alkiltiyokrotonitrillerden furan sentezi [2]

-—CH

B konumunda klor bulunduran o,-doymamis aldehitlerin, sodyum siilfid
ve halometilen veya merkaptometilen tiirevieriyle 3-Metilentiyopropenallerin

olusumu reaksiyonunda halka kapanmasi sonucu tiyofenler elde edilir (Sekil 1.16)
[2].
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CHO  Na$8
+

Ry
\CHZ BrCH;E
POC13
I —— CH,E
DMF veya R S/
R o HSCH,E 1

Cl

R; ve Ry = Alkil veya aril gruplari
E=NO,, CN, COR, COOR

Sekil 1.16. B-Kloro, a,p-Doymamis aldehitlerden tiyofen sentezi [2]

Endiistriyel olarak yapilan tiyofen sentezinde asetilen, biitan, izopiren veya
hekzan gibi hidrokarbonlar, siilfiir, hidrojen siilfiir veya metalik siiliir ile yiiksek
sicakliklarda 1sitilir. Bu ¢alisma diigiik molekiil agirlikh hidrokarbonlarda bagarn
gosterir ( Sekil 1.17 )[3]

PO
HsC

500-600°C S

Sekil 1.17 Biitandan tiofen sentezi [3]

En c¢ok kullamm olan metod, 1,4-Dikarbonil bilesikleriyle fosfor
pentasiilfid veya fosfor trisiilfid ile reaksiyonu olan Paal sentezidir. Dikarbonil
bilesigi sadece 1,4-Diketon degil 1,4-Dialdehitler olabilmektedir ( Sekil 1.18 )[4]

N
H7C—'C\Hz PsSs Q;H—'C\Hz
—_—

A N ACD

Sekil 1.18 Paal tiyofen sentezi [4]
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Literatiirde toluen igerisinde Lawesson’s reagent kullamimi Merril ve Goff

tarafindan gergeklestirilmistir ( Sekil 1.19 )[6].

o

s s s /_\
i / \ | Py\“/\/“\ ]
Ar P\S /P——'Ar Ar—lb—-? + (

I
i )

N\’(% S—F‘i‘l\r —

Sekil 1.19 Lawesson’s reagent kullanimu ile tiyofen eldesi [6]

Etil merkaptoasetat ile baz katalizérliigiinde B-Kloro olan o,p-doymamis
karbonil bilegikleri tiyofen olustururlar. Reaksiyonda tiyolat anyonunun
niikkleofilik davramgiyla C-S ve C-C baglarinin olugumu saglamir ( Sekil 1.20 )[2]
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o]

Ry Rs
(CoHs)N I
"
-HCl
S—CH,~COOC,Hs

Ry

o
Ry 01 R (0
3 2

|

Ry S COOC,Hs Ri %H-COOCsz

L —

Ry Ra
Ry S COOC,Hs

Sekil 1.20 p—Kloro-o,B—doymamis karbonillerden tiyofen sentezi [2]

a~-Diketonlar ile elektron c¢eken gruplarla aktiflenmis metilen grubuna
sahip dimetil siilfidlerin alkolik sodyum etoksitli ortamda reaksiyonu sonucu
tiyofenlerin olusumu, Hinsberg sentezi olarak bilinir ( Sekil 1.21) [8]

e T

ROOC COOR
/\ /\ KTy
ROOC S COOR
Rtj:
ROOC COOR

Ry Ry HO. l R
Ry
————
ROOC s COOR ROOC’ COOR

Sekil 1.21 Hinsberg sentezi [8]
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1.2. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

1.2.1. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Yapilan ¢aligmada, asimetrik 2,5-Disiibstitiie tiyofen, furan ve pirol
eldesinde  Paal-Knorr tirii  distibstitiie = 1,4-Diketonlarin  kullanilmasi
digtiniilmiistiir. Bu nedenle, 1,4-Diketonlarin eldesiyle ilgili literatiir ¢aligmasi
yapilmugtir ve ilgili calismalarda CuCl, CuOT1, Cu( OTf ), Mn( OAc )3, BF3,
Et;O ve PbOAc gibi katalizorler esliginde reaksiyonlar siklikla goriilmiigtiir [9].
Bu tezde gerceklestirilen reaksiyonun genel mekanizmasi agagidaki gibidir ( Sekil
1.22) [10].

Hsc /CHch H5 CHZCSHS
+

/ N* cr
) + (CHs)N === ) + (C2H5)3NH+CI
HO(H,C)2 S HO(H;C)z
HsC N+/°H2°ﬁ”5 _CHzCqHs HyC. _CHoCeHs
[ ) ) + Rt I )\ I )\OH
HO(H,C)y s HO(H,C); CHR HO(H.C)y
R
CH;CgHs CHCeHs
I)\ + CHy=CHCOR' ——» I
HO(H,C)5 HO(HC); Hy,——~CH=—CR'
CHZCGH5 I CHzCsHs
HO(H,C)z )\|—CH2—CH——CR HO(H,C); )\f—CHz—CHz'CR =
HyC H
/ )- + )j\ CHy R
HOH,C)z s CHy” \C/
R: CHy

Sekil 1.22. 1,4-Diketonlarin bu ¢alismada gergeklestirilen genel reaksiyonu [10]

Literatiirde bulunan 1,4-Dikarbonil bilesiklerinin eldesiyle ilgili yapilan

¢alismalardan bazilan asagida verilmistir.
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Ito ve arkadaglari, [11] lityum enolatlarimin keton enolatlartyla DMF
igerisinde CuCl, ile eslenmesini ¢alisgmuglardir. Diizopropil amin ve ketonun -78

°C’da THF igerisinde verdigi reaksiyonda yiiksek verim elde edilmigtir. ( Sekil

1.23)
R R"
0 oLi . ‘
R R R
-

R=Ph, 3-furil; R', R"=H, Me
a) LIN(Pr),, THF, -78°C ; b) CuCl,, DMF

Sekil 1.23. Ito 1,4-Diketon sentezi [11]

Benzer sekilde, Ito ve arkadaslarinin, [12] ¢calismasinda silil eterler ile ara
tirlin olusumunu saglayan giimiis oksit, dimetil siilfoksit icerisinde reaksiyona
sokularak 1,4-Diketonlar elde edilmistir. Reaksiyon yumusak sartlarda
gerceklestirilerek kantitatif verim elde edilmigtir. ( Sekil 1.24 )

R'>————<R' - | "
R/ OAg

R 0Si(Me);

R, R=H veya Me ; R"=alkil veya Ph ; a) Ag,0, DMSO0, 65°C, 24 saat
Sekil 1.24. Silil eterlerden 1,4-Diketon sentezi [12]

Corey ve arkadaglan, [13] aril 1,4-Diketonlann -50°C’da aril lityum ve
nikel karbonilden olusturulan nikel karbonil kompleksi ile o, doymamis karbonil
tiirevlerinden elde etmislerdir. Sawa ve arkadaslari, [14] da asetilenden baglayarak

-70°C’da aym yontemi uygulamis ve % 45-75 arasinda verim elde etmislerdir.
( Sekil 1.25)
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R—Li + Ni(CO), + HC—C==C

O
T
w
O—0
A
lm
ij
ps)

H
R—Li + Ni(CO), + RC==CH b . R R

R=alkil, Ph veya p-CH;C¢Hs; R'=H, Me veya Ph;
a) eter, -50°C, 24 saat; b) eter, -70°C

Sekil 1.25. Corey 1,4-Diketon sentezi [13]

Chasin ve arkadaglari, [15] o,a-dihaloketonlardan N-metilformamid
kullanarak  ¢inko-bakir  esliginde, oda  sicakliginda  1,4-Diketonlar
olusturmuglardir. ( Sekil 1.26 )

0

Br- Br >

R R R ©

R=H, alkil, Ph; a) Zn-Cu, N-metilformamid, oda sartlari, 12 saat

Sekil 1.26. Chasin 1,4-Diketon sentezi [15]

Iyoda, [16] benzer yontemle 1,4-Difenilbiitan-1,4-dionu nikel
katalizorliigiinde a—haloketonlan esleyerek elde etmistir. Aktif nikel kompleksi
NiBr,(PPh3), ile ¢cinkonun indirgenmesinden olusturulmustur. Fenilasil kloriir ile
aktif nikel kompleksinin THF ve benzendeki reaksiyonu ile 1,4-Difenilbiitan-1,4-
dionu elde etmistir.

1,4-Diketonlarin eldesiyle ilgili yapilan c¢aligmalardan biri Owsley ve
grubu tarafindan, [17] -78°C’de 2-lityopiridin ve N,N,N',N'-tetrametil
siiksinamidden 20% verimle 1,4-Di(2-piridil)biitan-1,4-Dionun  eldesiyle
gerceklestirilmigtir. ( Sekil 1.27)
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a
HO—< >——0H + HMPA MezN_D—‘NMez

(o o]
o O

NG gigig
Me N NMe, + | —— | l
© 0 \N i \N o d \N

Sekil 1.27. Owsley 1,4-Diketon sentezi [17] a-180-200°C, 2 saat,  b- eter, -78°C, 4 saat
( HMPA ;hekzametilfosforamid )

Diger bir c¢alismada ise Jones, [18] polimer eldesinde heterosiklik
aldehitlerle vinil ketonlan tiyazolyum tuzu katalizorliigtinde reaksiyona sokarak
besli halka kapamasi gerceklestirmiglerdir. (Sekil 1.28).

7~ ./LH y iT Tiyazolyum tuzu katalizost | 7 I/<_>\
“ J + HC==C—C—R \N ) o

N

R
o
Amonyumkarbonat [ "

R= Metil
n

Sckil 1.28. Jones [18] 1,4-Diketonlardan polimer sentezi

1.2.2. 1,4-Diketon Tiirevlerinin Sentezi ile Ilgili Stetter’in Yaptig1 Calismalar

Stetter ve arkadaslan, [10] tiazolyum tuzu veya siyaniir iyonu gibi uygun
katalizorii kullanarak aromatik ve heteroaromatik aldehitler ile o,B-Doymamig
karboksilik ester, aldehit, keton, nitril, divinilsiilfon veya 3-(N,N-Dimetil amino)-
1-oksopropil bilesikleri ile aprotik ¢oziiciiler igerisinde 4-oksokarboksilik esterler
ve 4-oksonitriller olusturmuslardir.

Arastirmacilar, ilk c¢alismalarn 1973 yilinda Dbasladiginda, CN°

katalizorliigiinde aldehitlerin verdigi benzoin kondenzasyonu yam sira nitril
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kararhli1 olan karbanyonlarin o,B-Doymamis ketonlar, esterler ve nitriller ile
1,4-Diketonlar, 4-keto karboksilik esterler ve 4-keto karbonitriller olusturdugunu
ve reaksiyonun sadece dimetilformamid gibi aprotik ¢oziiciilerede gergeklestigini
gormiiglerdir ( Sekil 1.29 ) [19].

o} @ OH
/“\ + CN R—-l'—u _— R‘-{S
R H
CN CN
OH i) OH g ]
|
R—-’Q + R——C==C——C—R" ———»R—-I—CH——C=C——R
CN CN
R
Cﬁa R (l)H
——~R‘—>——CH—E=C——R" —R R"
CN o O

R,R"= alkil veya aril

Sekil 1.29. Siyano katalizorltigiinde 1,4-Diketon sentezi [19]

Bu reaksiyonda, dimetilformamid igerisinde sodyum veya potasyum
siyaniir, katalizor olarak kullanilmigtir. Siyaniir katalizérliigiinde aromatik ve
heteroaromatik aldehitlerin yerine benzoin bilesikleri de kullamlabilmigtir [20].
Siyaniir iyonunun Kkatalizérliigiinde sonu¢ vermeyen reaksiyonlarda ise uzun
yillardir tamponlanmis sulu ¢dzeltilerde aldehitleri asiloin’e ¢eviren B; vitamini
ve benzeri olan tiyazolyum katyonu kullanilmistir. Tiyazolyum tuzlaflyla yapilan
caligmalarda bazik ortamda alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitlerin a,f-
Doymamis karbonil bilesikleriyle reaksiyonlar1 bagarili olmustur. Kullanilabilecek
en uygun bazlar sa, trietil amin ve sodyum asetattir. Dioksan, dimetilformamid
gibi aprotik ¢oziiciilerin yam sira, alkol gibi protik ¢oziiciiler ve hatta ¢éziiciisiiz
calismalar da yapilmigtir. Azot atmosferde 60-80°C arasinda 6 saat veya daha
uzun siirelerde reaksiyonlarin tamamlandigi gériilmiigtiir.

Stetter’mn, [21] 1976 yilinda yaptigi ¢alismada aromatik bilesiklerde
siibstitlient etkisini gosterebilmek i¢in orto,meta ve para konumlarinda brom, klor

ve metil gruplan olan aromatik aldehitler kullanmigtir. Aym ¢alismasinda karbon
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sayis1 ¢ok olan aldehitler ve vinil ketondan farkli olan vinil ketonlar ile galisarak

yapilarda uzun zincirlerle de ¢alisilabilecegini kanmitlamigtir ( Sekil 1.30 ).

/”\ + CH—E_E ﬂ g*-—cH: CeHs ——» B
R H 6H15 - == 615 R CeHs

CeHs O
R= CH.3, Czl’ls,n-C4H9
Sekil 1.30. Alifatik aldchitlerden 1,4-Diketon sentezi [21]

Benzer ¢alismalar, farkh aldehitlerle 1979 yilina kadar devam etmistir. Bu

yillarda yapilan farkli bir ¢aligmada ise vinil ketonlar yerine Mannich bazlar
kullamldiginda, aldehitlerle 1,4-Diketonlart verebildigini kanitlamistir ( Sekil
1.31)[22,23].

o
v H
l CN _
(j/l‘\ * NMe, DMF,3saat
N

(o]

Sekil 1.31. Mannich bazindan 1,4-Diketon sentezi [22]

Stetter, [24] aym yontemi kullanarak 1,4-Di( 2-piridil )biitan-1,4-Dione’1
36% verimle simetrik 1,4-Diketonlar elde etmistir. Bu reaksiyonda 2-formil
piridin 2-asetil piridinden olusturulan Mannich bazi ile reaksiyona sokulmus ve
katalitik miktarda tiazolyum yilid katalizorii kullanlmstir ( Sekil 1.32).

\N H Me;N g \N \N \ \N

Sekil 1.32. Simetrik 1,4-Diketon sentezi [24]a: tiazotyum yilid katalizorii, DMF, trietilamin, 85°C

Calisma, sadece 29% verimde oldugu icin alternatif bir calisma
kullanilarak 3-(N,N-Dimetilamino)-1-(2-piridil)propan-1-one elde edilmigtir. Itil

-(3-Dimetilamino)propiyonat 87% verimle, susuz dimetilamin’in etilakrilat ile
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0°C’de yaklasik bes giin reaksiyona sokulmasindan sonra 2-bromopiridin ve n-
biitillityum’un -50°C’da reaksiyonundan olusan 2-piridillityum ile olusturulmustur
( Sekil 1.33).

X ] DEer (&
| : — ||
= L Me,N OEt 2)HCl X \  NMepHCI
N N (o)
n-BuLi,-50°C 0°C, 5 giin
AN

l o}
NHMe, -+ \/“\
N P4 Br OEt

Sekil 1.33.Halopiridinlerden 1,4-Diketon sentezi [24]

Stetter [25] caligmalarda tiazolyum yilid katalizorii kullamlmasiyla, 2-
formilpiridin ile Mannich baz1 bagarili sonuglar verirken 3-formilpiridin’in
tiazolyum yilid katalizorii ile 1,4-Diketon olusturmadigi goriilmiis ve 3-
formilpiridin ile yapilan ¢caligmalarda siyaniir iyonu kataliz6r olarak kullanilmigtir
( Sekil 1.34).

7 | tiazo =
kat |
\N 0 Ehclllez \ \N

- =
| "o @ |
N O \
W
g gj noiyig
ST Y ngz WA

Sekil 1.34. Simetrik olmayan 1,4-Diketon sentezi [25]

Anadol fir

{0 i ooy
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1.2.3. 1,4-Diketon Tiirevleri ile ilgili Son yillarda Yapilan Calismalar

Bu konuda c¢aligan Severin ve arkadaslari, [26] ketonlarlarn 1-
Dimetilamino-2-nitro-1-propen  ile reaksiyonlari sonucu 1,4-Diketonlar
olusturmuslardir. Elde ettikleri 1,4-Diketonlarin halka i¢i kapamasi veya begli

heteroatomlu yapilara gevrilmesini ¢aligmiglardir ( Sekil 1.35) .

(o] Q
CH
H c/“\c (H H c/ o CHOR c/u\c C lgz c/ 3
5 HoR 4 (H3C)pN—C== 3 —C—L—C ®
“no, | ® ANAN
R \
0 / o
CH. H
C/“\CH——C - —C/ ? ch/“\C=CH—H2C—-—C/C 3
Hs Hy—H,C %O \O
R R

Sekil 1.35. 1,4-Diketon sentezi [26]

Baciocchi ve arkadaglan [27] ise cerium(I'V) amonyum nitrat1 (CAN) metil
alkolde ¢ozerek farkli ketonlar ve isopropenil asetatla reaksiyona sokarak 1,4-
Diketonlar elde etmistir. ( Sekil 1.36)

R4 R,

R4
Rz
R + =< ______»CAN R
OAc OAc
o o}

CAN

1

ONO.
R H,0 R 2
(o] OAc
o] o]

Sekil 1.36 Baciocchi 1,4-Diketon sentezi [27]

J.H.Gong ve arkadaglan [28] aldehitler ile etil akrilat, alkil vinil keton ve
aril siilfon gibi alkenlerin tersiyer fosfinler veya tersiyer aminler esliginde 1,4-
Diketon olusumunu saglamiglardir. Akrilamidler ile yapilan c¢aligmalarda ise

yiiksek basing ve mikrodalga gibi zorlayic: kosullarda dahi ¢ok diisiik verim elde
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edildigi gorilmiistiir. Gergeklesen reaksiyonun mekanizmasi Stetter yontemine
benzer, ancak katalizor olarak tribiitilfosfin kullamlmastir ( Sekil 1.37).

(o] 6‘3 OH
Bu;P
/“\ ——m R—{—H R‘{@
R H
@PBU3 ®PB_u§
betain a—oxo yilid
(o]
|
Q 03 .
NMe, H H 0
R R C—¢C
-BuzP é) NMe,
0 PBug

Sekil 1.37. Baylis-Hillman 1,4-Diketon sentezi [28]
1.3. 1,4-Diketonlarlarm Kullanym ile Ilgili Yapilan Cahsmalar

Literatlir incelendiginde goriilmistiir ki, yapilan c¢alismalarda 1,4-
Dikarbonil bilesiklerinden farkli yapilarin sentezleri gerceklestirilmistir. Bu
caligmalardan bazilar1 agagida verilmigtir.

Bu  caligmalardan  bir  tamesi, 1,4-Dikarbonil  bilesiklerinin
sentezlenmesinde Onciiliikk yapmig olan Stetter [29] tarafindan gerceklestirilmigtir.
Tiazolyum tuzu katalizorliiglinde trietilamin ile etanolde vinil ketonla alifatik
aldehitten elde ettigi 1,4-Dikarbonil bilesigini bazik ortamda reaksiyona sokarak
dihidroyasmin eldesini gerc¢eklestirmigtir ( Sekil 1.38).

o CH,Ph

-l
i /\/[— ) i
/Ik Ho S CP
l + H5CHC)g H GG CH,
EN, BlOH,80°C o 2

(o]

OH’
j -H,0

CHy
(CH2)4CH3

Sekil 1.38. Dihidrojasmone eldesi [29]



23

Stetter’mn Kuhlman’la [19] yaptig1 bir ¢alismada alifatik ve aromatik o,3-
Doymamis ketonlarla verdigi reaksiyonlar sonunda asidik ortamda halka ici
kapanmalar yapilmistir( Sekil 1.39)

Ry Ry

Sekil 1.39. 1,4-Dikctonlardan elde edilen sistemler [19]

Stetter’in yaptig1 [21] calismada, piridin aldehitler ve yapisinda piridin
bulunan vinil ketonlardan elde ettigi 1,4-Diketonlardan halka kapatarak farkli
yapilar elde edilmistir ( Sekil 1.40 ).

(o]

Sekil 1.40. Tri stibstitiie pirol eldesi [21]

Hinz ve arkadaglan [36] ise but-1-en-3-one ile pirolkarboksi aldehitleri
siyano veya tiazolyum tuzlann ile reaksiyona sokarak elde ettikleri 1,4-



24

Diketonlardan Paal-Knor yontemini kullanarak pirol ve furan bilesikleri
olusturmuglardir ( Sekil 1.41).

o}
/ \ Katalizor / \
H et
0
N ol CHy
| H,C==C~—C~—CH; I
R 0 R o]
R=CH;, GHs .R'NH/H"
2!
O__O\Cm
]
R R

Sekil 1.41. 1,4-Diketondan sentezlenen pirol bilesigi [36]

Kobayashi ve arkadaglann [31] dermatolojik hastaliklarda, bagisiklik
sistemi bozukluklarinda ve kemoterapide kullantlabilen biyolojik aktivitesi olan
retinoid’lerle ilgili ¢alisma yapmuglardir. Calismalarinda 2,5-Disiibstitiie pirol
tiirevlerini elde etmislerdir. a,B-Doymamis ketonlarla aldehitleri, 3-Benzil-5-( 2-
Hidroksi etil )-4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir katalizorliigtinde elde ettikleri 1,4-
Diketonlari, amonyum asetat ve metil alkol ile reaksiyona sokarak siibstitiie
pirolleri elde etmiglerdir.

Bu calismada asil 6nemli olan Stetter reaksiyonunun kati faz sentezine
uygulanmasidir. Wang polistiren reginesi kullanilarak arilkarboksilik asitler kati
faza tutturulmustur. Regineye tutturulmug olan alkol uygun bir reaktifle vinil
ketona c¢evrilmistir. Daha sonra aromatik aldehitlerle Stetter reaksiyonu
gergeklestirilmistir. Olusan 1,4-Diketonlar diklorometan igerisinde trifloro asctik
asit ile regineden ayrildiktan sonra pirol halkasi kapamasi yapilmis ve triinler,
etilasetat ile ekstrakte edilmistir. Bu uygulamanin en biiyiik avantaji, yliksek

verimle yan {iriin olugumu olmadan 1,4-Diketon elde edilmesidir ( Sekil 1.42).
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Sekil 1.42. Kat1 faz sentezi ile pirol eldesi [31]

Benzer bir ¢alismada Raghavan ve Anuradha [32] tarafindan yapilmagtir.
Bu c¢alismada ise vinil keton olarak kullamlan salkon, ilk olarak regineye
tutturulmugtur. Daha sonra aldehit, trietil amin ve tiazolyum tuzu kataliz6rliigiinde
dioksan/etanol icerisinde Stetter reaksiyonu ile 1,4-Diketonlar yiiksek bir verimle
olusturulmustur. Bu calismada goriilmiistiir ki, aromatik aldehitlerle yapilan
caligmalarin verimi heteroaromatik aldehitlerle yapilan c¢alisgmalardan daha
distiktir. Elde edilen yapilar, trifloroasetik asit/ diklorometan yardimiyla

recineden ayrilmugtir (Sekil 1.43 ).
0

I~ R
O\Q—Q/U\AR + RCHO—> O\O__@)‘\/‘\’(
x N °
F O
QO

0000

Sekil 1.43. Kat1 faz sentezi ile 1,4-Diketon sentezi [32]
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2. ASITLIiK SABITLERI

Asitlik sabitleri, ¢ozeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya kazanma
egilimlerini belirtir. Bir asit veya bazin kuvvetinin Sl¢iisiinii ifade eden asitlik
sabiti “K,” ile veya bu sabitin eksi logaritmas1 “pK,” ile tamimlanir. Buradaki asit
veya baz kavrami Lowry- Bronsted tanimina uymakta olup proton veren maddeler
asit, alan maddeler baz kabul edilmistir. Arrhenius tamminda ise proton veren
maddeler asit, hidroksit veren maddeler maddeler baz; Lewis taniminda da serbest
elektron cifti alan maddeler asit verenlerde baz olarak tammlanmistir. Bu
caliymada sadece proton veren veya alan bilesikler lizerinde durarak organik
molekiillerin yapilannin asitlik ve bazliklari tizerinde durulacaktir.

X — H seklindeki organik bir molekiiliin asitligini etkileyen faktorler
sunlardir :

1. X-H aras1 bag kuvveti

2. X’ in elektronegatifligi

3. Coziiciiniin yapisi

4. Delokalizasyon

Bu faktorlerden ilki, X-H bag enerjisinin biiyiikliiiine gére proton
kopmasinin kolay veya gii¢ olmasi ile ilgilidir. Ikinci faktoriin 6nemi, CHs-H ile
CH3-O-H molekiillerinin pK;’larinin karsilagtirilmalariyla ortaya ¢ikar. Oksijenin
karbondan daha elektronegatif olmasi nedeniyle metanoliin pK,’sim 16 olmasina
karsilik metanin pK,’s1 43°. tiir. Dordiincti faktoriin 6nemi ise CH3;-O-H ile
HCOOH molekiillerinin pK, larimin karsilagtirnlmalariyla anlagilabilir. Metanoliin
pKy'sinin 16 olmasma karsilik asidin pKj’smin 3.77 olusu sadece karbonil
grubunun, elektronegatif olmasindan otiirii O-H aras1 bag1 gevsetecegi seklinde
aciklanamaz. Burada en onemli faktér delokalizasyon ve bu yolla metanoat
anyonunun saglamlasmasidir. Ugiincii faktér olan ¢oziicii, 6zellikle su oldugu
zaman asitlik derecesini etkileyen ¢ok 6nemli bir faktdrdiir. Bunun nedeni suyun
yiiksek dielektrik sabiti ve solvatize edici bir ¢oziicli olmasidir. Bir ¢6ziiciiniin
dielektrik sabiti, yani polarlig arttikga bilesiklerin iyonlara ayrilmas: ve ayrilan
iyonlarin saglamligi yani tekrar birlesmeme derecesi artar.
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Heterosiklik maddelerin bazliklar1 ise yapilarindaki heteroatoma gore
degisir. Genellikle heteroatom altili halkalarda azot, besli halkalarda azot, oksijen
ve kiikiirttlir. Heteroatomlar elektron ¢ektiginden halkaya elektron ¢eken bir grup
yerlestirilmis gibi diisiiniilebilir. Bunun sonucu olarak da heterosiklik maddeler
genellikle zayif bazlardir denilebilir. Bu ¢alismada sentezlenen pirol, furan ve
tioyen’in siibstitiientsiz pK, degerleri sirasiyla -3.8, 34, 34 seklindedir. [5-8]

2.1.Asitlik sabitlerinin onemi

Iyonlagsma sabitlerinin uygulandifi alan oldukga genistir. Bu sabitler
maddelerin kiiciilen veya biiyiiyen asitlik derecelerine gore dizilebilmelerini
saglar. Iyonlasma sabiti ile maddenin yapisi, dzellikleri, tautomerik durumu, elde
edilmesi, girebilecegi reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir. Organik
reaksiyonlarda elektrofilik veya niikleofilik atagin yonii ve kuvveti, ara iirtinlerin
kararliligi ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigi hakkinda yararl bilgiler
verirler. Sentez caligmalarinda elde edilecek olan maddenin iyonlagma sabiti
biliniyorsa yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez galigmalar1 sonunda
maddeler genellikle ¢oziinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz seklinde
¢Oktiirme islemi sirasinda ortamin pH’s1 maddenin pK, degerinin iki birim {izerine
ayarlanmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir.

[lag olarak kullanilan maddelerin ¢ogunun zayif asit veya baz ozellik
gOstermesi nedeniyle, ilag molekiiliinlin membrandan gegisi, dagilimi, taginmasi
ve reseptorlere baglanmasi olaylarinda asitlik sabitleri biiyiik etkisi vardir. Zayif
asit ve bazlarmn sulu ortamda iyonize olma oranlan, asitlik sabitleri ve ortamin
pH’st ile iligkilidir.

Bir asit veya bazin bir ¢oziicii igerisinde iyonlagma derecesi o asit veya bazin
kuvvetini belirler. Sulu ¢ozeltilerde tuzlarin tamamen iyonlagmasmna karsin,
organik asit ve bazlar sulu ortamda bir denge i¢inde iyonlagirlar ve iyonlagma
sabitleri hesaplanabilir.

Bronsted-Lowry asitlik kavramm esas alinarak, iyonlagma sabiti saptanacak bir
denge

Asit

Baz + proton
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seklinde yazilir. Denge genellikle bir ¢oziicti ( SH ) icinde incelenmekle beraber
basit yontemlerde dengedeki maddelerin solvasyona ugradig1 goz oniine alinmaz
ve denge

HX + SH SH, + X
seklinde yazilir. Burada elektrik yiikleri asit ve bazlarin nétral veya yiikli

yazilabilecegini belirtmek i¢in konulmamistir. Bu esitlik i¢in denge sabiti soyle

yazilabilir.

ax . asm
K.= ’ (2-1)

apx
Burada a, aktifligi ifade eder ve sabit kabul edilmistir. Aktivite,
konsantrasyon ( ¢ ) ile aktiflik sabitinin (y ) carpimina esittir.
a=1. c esitlikte yerine yazilabilir.
[X]. vx
K. = agmpo. —_— | (2-2)
[HX]. vrx
H; bir asitlik fonksiyonudur ve tamima gore pH olgegi disinda kalan asitlik
sabitlerinin hesaplanmasinda kullamlir. Seyreltik ¢ozeltilerde aktivite sabitleri bire
yaklagacagindan esitlik 2.2. agagidaki sekilde yazilabilir.

[A7]
Ka =Hy. EE— (2-3)
[HA]
Esitlik ( 2-3)’tin logaritmasi alinarak dtizenlenirse,
[A7]
-logK,=-log [H] - log — (2-4)
[HA]
[HA ]
pKo=pH+ log = (2-5)
[A"]

Elde edilir burada pKa’min ¢oziiciiye bagh olmayip, termodinamik bir sabit

oldugu kabul edilmistir.

MRadoly Gniver-
Merkoz Kt
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2.2. Asitlik ve Bazhk Sabitinin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler

Iyonlagma sabitlerini hesaplamak i¢in gesitli yontemler vardir. Bunlardan
potansimetrik titrasyon diger yontemlere gore cabuk ve rahat bir yontemdir. Bu
yontemde karbondioksitten aritilmig potasyumhidroksit ¢ozeltisi, cam elektrod ve
referans elektrod olarak kalomel elektrod kullamilir. Ancak duyarli olark
kullanilabilecegi pK, araligt 1,25 ile 11 arasindadir. Bu yontem ¢ok kisa zaman
almasina ragmen gok madde gerektirmektedir.

Spektrometrik yontemler arasinda en ¢ok kullamlan ve en duyarh olan
UV-goriintir bolgede yapilan ¢aligmalardir. Az madde gerektirmesi ve duyarh
olmasi nedeniyle tercih edilir. Protonlanmis ve protonlanmamig halde iken madde
ayn dalga boylarinda aymni siddette absorbans veren maddeler i¢in uygulanamaz.

Indikat6r olarak primer aminleri kullanan, Hammet ve Deyrup ilk olarak

H, asit fonksiyonunu ve kuvvetli asit ¢Ozeltilerinin asidik 6l¢ti birim cetvelini
diizenlemistir.
Heterosiklik maddelerin pKa degerlerinin saptanmasinda énemli bir yeri olan bu
yontemde ilk olarak log I = BH'/B ile H, arasinda ¢izilecek bir grafikten, egimi
m= 1 olan bir dogru verir ve bu noktada pKa = H, olacagindan herhangi bir
organik maddenin pKa’s1 bulunabilir.

Yapilan aragtirmalar H, fonksiyonunun tek asit fonksiyonu olmadigini ve
degisik indikatorlerin, degisik asit fonksiyonlar1 takip ettiklerini ortaya
koymustur. Bu indikatorler i¢in m = 1 yerine daha biiyiik yada kiigiik degerler
bulunmustur. Triarilkarbinoller i¢in Hg, tersiyer aromatik aminler i¢in H, amidler
icin Ha, indoller icin Hj asit fonksiyonlar tayin edilmistir.

Yates biitiin diger asitlik fonksiyonlan ile H, arasinda esitlik 2-12°deki
gibi bir ilgi oldugunu ve biitliin asitlik fonksiyonlarinin H, = 0 noktasindan
gedctigini ortaya atmistir. Bu nedenle Hammet baziolmadikga logl degerlerinin
H, asidik fonksiyonuna kars: ¢izilecek grafigi I = 0 degerinde pKa’y1 degil yar

protonlanma degerini, H,"? _verir.

logI=m (H,"*-H,) (2-6)
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Ultraviyole- goriintir bolge spektrofotometresinde asitlik  sabiti
saptayabilmek i¢in, maddenin molekiller tirti ile iyonlagmis tiirliniin
spektrumlarimin farkli olmasi gerekir. Yontemin esasi, molekiiler tiiriin iyonlagmis
tiire oramnin saptanmasina dayanir. Protonlanmig ve protonlanmamis halde iken
madde aym sogurma verirse bu yéntem uygulanamaz. Bu yontemde aym
zamanda ortamin etkisi g6z Oniine alimir ve ortam tesiri hesabi ile gergek pK,
saptanir.

Asitlik  sabiti saptanacak olan madde icin denge sabiti yazilip

diizenlenerek,

BH" H +B

[H'][B]

.
I

(2-7)
[BH']

Lambert- Beer esitliginde A =e€.b. ¢, A: absorbans, £: molar sogurma, b: 6l¢iim
yapilan kabin kalinlid1, ¢: ¢dzeltini molaritesi olarak verilmistir. Iyonlasan kism F;
olursa, iyonlasan tiiriin derigimi c.F; olur. Lambert- Beer esitligi iyonlasan kisim

ve molekiiler tiir igin yazilirsa

Ai=g.b.cF - (2-8)
An=¢tn b.cFm - (29)
Elde edilen esitliklerde ,
[BH']
Fi= (2-10)
[BH'1+[B]
ve
[B]
Fp= (2-11)

[BH']+[B]
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olduguna gore esitliklerde once [BH'] yerine koyularak diizenlenecek olursa
esitlik 2-19 elde edilir.
[H'] K,
Fi= ve Fp=

[HT+Ka AT+ Ka

[H'] K,

[I_F]'I' Ka [H+]+ Ka

[H](e-&)=Ka(en—¢) (2-12)

Elde edilen son esitligin logaritmasi alinarak diizenlenirse,
€ €m
pH= pK,+log (2-13)

g-¢

esitligi elde edilir. pH yerine galisilan asitlik fonksiyonuna gore H, yazilabilir.
Raman ve Niikleer Manyatik Rezonans Spektroskopi Yontemi ¢ok fazla
madde gerektirmesi ve duyarlihigmmin ¢ok diisik olmasi nedeniyle fazla
kullamlmamaktadr.
Cozintirlik Olgiimii diger yontemlerin uygulanmadigns durumlarda
maddenin ¢esitli pH degerlerindeki ¢oziiniirliigiintin Sl¢lilmesiyle yaklasik pK,

degerlerini verir.
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2.3. Molekiiler Yapilarin ve Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanan

Hesaplar

Fizik kanunlar1 temel alinarak kimyasal yapilar ve reaksiyonlar taklit
edilerek bilgisayar hesabi1 kullanilan yontemler gelistirilmigtir. Elde edilen teorik
veriler her zaman deneysel galigmalari yonlendirici ve aydinlatici olmakta ve
deneysel olarak agiklanamayan sonuglarin rahathkla yorumlanmasim
saglamaktadir. Bilgisayarla hesaplamada iki kuram vardir, birincisi molekiillerin
yapilarim inceleyen molekiiler mekanik ve ikincisi ise molekiillerin
reaktivitelerini inceleyen elektronik yapi kuramidir. Elektronik yapr kuramu ise
ikiye ayrilir;

a-) Ab-initio yontemler
b-) Semi-emprik molekiiler orbital( SE-MO ) y6ntemler

Ab-initio yontemler

Temel prensiplerden tiiretilmis ve parametreler kullamilmadan yapilan
hesaplama uygulamalaridir. Teoride bir ¢ok basitlestirici yaklasim ve 6n kabuller
icerir. Bu nedenle hesaplamalar dogru ve karmagiktir.

Hesaplama siiresi molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere daha
fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak icin geometrilerde ve kullanilan
parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin

olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur. Dogru degerden sapmalar ¢ok

azdir.

Yar1 deneysel yontemler

Yar1 deneysel molekiiler orbital ( SE-MO ) yo6ntemlerinde molekiiler
ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler mevcuttur.
Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarm kullamilmasiyla hesaplama
stiresi, Ab-initio yontemlerin hesaplama siiresi ile karsilagtirilmayacak kadar azdur.

Cok kiigiik sistemler igin kullamilacagi gibi biiylik kimyasal sistemler icinde
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kullanilabilir. SE-MO ydntemlerinden bazilary; AM1, PM3, MNDO, MINDO3,
CNDO’ dur. Bunlar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM, HUCKEL EXTENDED,
HUCKELO, HONDO gibi program isimleri ile bulunmaktadir.

MINDO/3, INDO yoénteminin gelistirilmis halidir. Otomatik geometrik
optimizasyonu ile kullanimi kolay olan ilk paket programdir.

MNDO, MINDO/3 versiyonunun daha gelistiriimig hali degildir, fakat
NNDO yaklagimindan daha bagimsiz bir metottur. INDO’dan ziyade NDDO,
molekiiler i¢in sistematik MINDO/3 hatalarindan sakinmak igin gereklidir.

Ab-initio hesaplamalarinin yaninda MINDO/3 ve MNDO’ nun avantaj:
hizl olmasimin yam sira ( MINDO/3, MNDO’ dan yaklasik 1,5 kat daha hizlidir )
ayni zamanda da biiyiik molekiillerin yar1 deneysel molekiiler orbital yéntemlerle
mimkiin kilar. MINDO’ nun MINDO/3 den en 6nemli avantaj: her bir element
igin &zel parametrelere ihtiyag duymasidir. Omnegin azot-lityum bag bilesikleri
hesaplamak icin MNDO sadece lityum bilesik gruplarimi parametize etmeye
ihtiyag duyar. MINDO/3 ikinci sira elementleri igin yanlis sonug verir. Iyi
sonuglar verdigi alanlar ise karbokatyonlar, karbonil bilesiklerinin proton ilgisi ve
basit primer aminleridir. MINDO/3 floropiridinlerin yar1 deneysel molekiiler
orbital y6ntemi ile hesaplamalarinda MNDQO’ya tercih edilir. MNDO ve
MINDOY/3 eksik ozelligi yeniden hidrojen bagi tiretmede basarisiz olmalaridir.
MNDO, MINDO/3’ e kiyasla daha az dalianma hatasi igerir. MINDO/3’ ten en
Onemli avantaj1 daha polar molekiilier i¢in uygulanmasidir.

Austin Model 1 ad1 verilen AM1 yontemi, MNDO y6nteminin geligtirilmis
halidir. Bu yontem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in
MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklik
yapilmasiyla olusturulmustur.

MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO’ nun {igiincii parametrizasyonu
oldugunu gostermek i¢in PM3 seklinde gosterilen program ise en son gelistirilen
yontemlerden birisidir. Nitro tiirevieri ve molekiiller icin AM1” de ¢ok bagarilidir.

MINDO /3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel molekiiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1s1s1 ve deneysel olarak g6zlenen geometrileri
25°C olusturulmak lizere optimize edilmigtir. Kesinlikle denge ve dengedeki
.geometrisini olugturmak i¢in degildir.
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Cizelge 2.1. Baz1 Yar1 Deneysel Hesaplama Yontemleri

Kisaltma Tamm
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle

singlet ve triplet yarilmalarinda 1yi sonuglar verir.

MINDO/3 Modified INDO.Olusum 1silarinda dogruya yakin

sonuclar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkh
atomlar iizerindeki orbitaller arasindaki  Ortiigmeyi
ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO

yaklasimina benzer. Ozellikle olusum 1silar1 ve diger

molekiiler 6zellikler hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin Model 1.MNDO yonteminin ¢ekirdek-¢ekirdek
itme fonksiyonlarinda kiigiik bir  degisiklikle
olusturulmugtur.

PM3 MNDO yﬁntemini;l ticlincli parametrizasyonudur. En

son gelistirilen Semiempirik Molekiiler Orbital

yontemlerindendir.

Biz ¢alismamizda sulu fazda AM1 yontemi ile kuantum kimyasal olarak
teorik pKa degerlerini bulduk. Verilerde Serbest enerji degisimi iki tane degiskene
sahiptir, bunlar entalpi degisimi ve entropi degisimidir. Termodinamik
degiskenler arasindaki iligki:

AG=AH - TAS seklinde verilebilir. Hesaplamalar sulu fazda yapildigindan
X+ H;0"

XH*+ H,0

reaksiyonu icin asitlik sabiti

PKa cary = 8AG s/ 2,303. R.T = 1,987.107 keal / mol °K, T=298 K
formiiliinden bulunabilir. Esitlik i¢in gerekli olan 8AG degerini

SAG iy = [ AG ¢+ AG @son | - [AG gary + AG 120)]



formiiliinden hesaplayabiliriz. Sulu ¢6zelti hesaplarinda H30" ve H,O igin
hesaplanan  AG 3or = 30,53 keal /mol ve AG ¢no) = -81,93 keal /mol
degerleri kullanilir. Bu degerler kullanilarak yapilan hesaplanan asitlik sabitleri
Cizelge 2.2. ve 2.3’te verilmistir.

35
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2.4. 2,5-Disiibstitiic Furan, Pirol ve Tiyofen Tiircvlerinin Sulu Fazda

(&=78,4) AM1 Yontemi ile Kuantum Kimyasal Hesaplama Sonuglar

Cizelge 2.2. 2,5-Distibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin sulu fazda ( &= 78,4 ) AM1

yontemi ile Kuantum kimyasal hesaplanan AH, AS ve AG degerleri

Yapr | Uriin AH(kcal/mol ) AS(cal/Kmol ) AG(kcal/ mol )
8 AN 73,30 98,31 44.01
P
N N
H
9 / \ 71,15 101,42 40,92
AN CHs
N
/ H
N .
10 A 66,43 87,15 40,45
gy g
N N
11 { \ ,0 A X
/ )_O—-% 60,07 89,20 33,48
s H
12 AN 44,39 98,11 15,16
P .
N o
13 / \ 40,68 100,32 10,74
AN CH,
o
/
N
14 A 36,58 90,00 9,76
g
N O
H
15 3 30,57 90,99 3,45
gE g
S [}
16 x 66,84 99,09 37,31
I .
N S
17 / \ 63,65 98,93 34,17
AN CH,
S
F
N
18 f N 59,79 87,00 33,86
/ )—O—CP&
N S
H
19 52,18 93,78 24,23
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Cizelge 2.2. 2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin sulu fazda (&= 78,4 ) AM1

yontemi ile Kuantum kimyasal hesaplanan AH, AS ve AG degerleri ( Devam )

Yapr | Uriin AH(kcal/mol ) AS(cal/Kmol ) AG(kcal/ mol )
8 N 4 89,14 95,34 60,73
N
AL
9 H 85,35 95,34 56,94
A CH
T
N
10 [-'{ ] 68,34 84,27 43,23
Hg
v\
11 (‘ A 62,57 91,35 35,80
CH;
< \_J
2 AN 45,02 94,57 17,31
0.
-
1 O.
3 ~ o | 20719 94,37 13,07
T
N
14 ["{ o 39,01 88,03 12,78
CHy
"\
15 ('{ o 35,59 89,67 8,87
CH;
< \/
16 N 67,30 97,09 38,37
S
Y |
S
17 ~ o | 8356 99,49 34,01
\_/
N
18 / '{ S 61,21 86,05 35,57
\
N
19 53,18 94,52 25,01




Cizelge 2.3. 2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin sulu fazda ( e= 78,4 ) AM1

yontemi ile Kuantum Kimyasal hesaplanan teorik pK, degerleri

Yapi Uriin 8AG(kcal/mol) pK.(a)
8 N 18.96 13.90
A4\ .,
N N
H
9 10,81 7,94
x / \ CH3
N
/ H
N
10 3 15,14 11,13
O
N N
11 N 15,21 11,18
O
s ;
12 11,40 8,38
P .
N (0]
13 9,84 7,23
~ A N,
o]
P
N
14 N 13,47 9,90
4 )_(—)L
N (o)
H
15 N 14,03 10,31
gYg
s 0
16 A 11,12 3,18
P . ‘
N S
17 10,72 7,86
S
F
N
18 N 10,42 7,64
00
N S
H
19 13,29 9,77
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Cizelge 2.3. 2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin sulu fazda (&= 78,4 ) AM1
yontemi ile Kuantum Kimyasal hesaplanan teorik pK, degerleri ( Devam )

Yapi Uriin 3AG(kcal/mol) | pK,
8 N OH 34,13 25
N
A\ o
9 ¥ 27.00 19,79
T
L
N
10 N T 18,71 13,72
v\
11 N H 17,66 12,95
Oy
<\ _/
12 N~ 11,93 8,75
0.
'V ns
13 ~ \0/ o 32,62 19,68
N
14 N 15,04 11,03
e
v\
15 N 16,47 12,08
.
< \
16 x 12,58 9.2
S
s
17 S 10,665 7.82
3
T
N
18 N 10,75 7.88
I N\ N
ay
19 N 13,08 9.59
I N\,
<\

a; pKa gary = 0AG ¢/ 2,303. R.T
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3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

Bu calismada kullanilan kimyasallar, Anadolu Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Komisyonunca kabul edilen 02 10 23 nolu proje kapsamindan
temin edilmigtir. 5-(2-Hidroksietil)-4-Metil-1,3-Tiyazol, benzil kloriir, asetonitril,
metil vinil keton, trietil amin ve amonyum asetat Merck, 2-Piridinkarboksialdehit,
4-Piridinkarboksialdehit, 2-Kinolinkarboksialdehit, 3-Kinolinkarboksialdehit,
2-Imidazolkarboksialdehit, 2-Tiyazollkarboksialdehit ve 4(5)H-Imidazolkarboksi
aldehit Aldrich, diklorometan, kloroform ve dioksan Lab. Kim firmasindan
saglanmistir. |

Deneysel ¢alismalarda kullamlan maddelerden dietil eter, toluen, diokzan
sodyum/benzofenon tizerinden distillenerek kullamilmistir.  Diklorometan,
kalsiyum kloriir iizerinden distilienmigtir. Metanol ve etanole molekiiler sieve
tizerinden distillenmigtir. Kloroform susuz kalsiyum kloriirden gegirilip
distillenmistir.

Kolon kromatografisi i¢in Silicagel 60F2s4 ( Fluka ) ve ince tabakalar igin
60F;s4 aluminyum tabaka ( Merck ) kullamilmastir.

3.1.2. Aletler ve Analizler

Sentezlenen maddelerin erime noktalari, Stuart Scientific Melting Point
SMP1 tayin cihazi ile belirlenmistir. Maddelerin IR analizleri Anadolu
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bolimiinde bulunan FT/IR 300E Jasco cihazi
ile gerceklestirilmistir. Maddelerin 'H ve *C NMR analizler, Tirkiye Bilimsel ve
Teknik Aragtirma Kurumu Ankara Test ve Analiz Laboratuarinda Bruker
AVANCE DPX-400 cihazinda ve Amnadolu Universitesi BIBAM’da
yaptirilmigtir. Sentezlenen maddelerin elementel analizleri Anadolu Universitesi

Fen Fakiiltesi Kimya bo6limiinde bulunan ELEMENTAR VARIO EL III ve
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Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu Ankara Test ve Analiz
Laboratuarinda LECO CHNS 932 cihazlarinda yaptinlmigtir.

3.2. Sentezi Gergeklestirilen 1,4-Dikarbonil Tiirevleri

Cizelge 3.1. Sentezlenen 1,4-Dikarbonil tiirevleri

Aldehit Uriin Yapr | (% Verim)
e l F l o 1 48
N " SN CH,
1 0
f 0 2 63
- ] | N CH,
N. [ | N / (e}
NS S o 3 49
7 8 NT CHs
i o
9 9 4 54
e Y
N/ N/ o}
N

43

x
==
x2
\%
&
Q
O
=
Iz
\=2
(=}




42

3.3. Sentezi Gergeklestirilen 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevleri

Cizelge 3.2. Elde edilen 1,4-Dikarbonil tiirevlerinden sentezlenen yapilar

1,4-Diketon Uriin Yapi (%Verim)
e 0 N 8 45
P o / \ CH,
N CH3 N N ° »
0 H a
o 9 27
PP L.
H
N/ o} N/
N [o}
[— \ /{ )__(3_'\'/\0HG 10 47
N ctts i N
(o]
N 0 A 11 52
G gug
S CH;3 u
0
A o AN 12 41
. M .
N CH, N o
o]
0 ‘ 13 25
x CH3 \ /o\ CH3
P Q P
N N
N [¢) N
O g T
lr:li CH3 H o
(o]
N 0 N 1 4
§ g e
S CH3 ) (8
(o]
N 0 AN 16 39
N CH, / [ \ CH;
N S
o]
Q 17 25
S
N/ o] N /
N 0 N 18 51
O . [0~
n CH, N S
(o]
19 48

vy
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3.4. Yontem
3.4.1. 1,4-Dikarbonil Bilesiklerinin Sentezi

Literatiirde kayith bulunan 1,4-Dikarbonil bilesikleri, Mannich bazin
sentezinden baslanarak elde edilmeye c¢alistlmistir. Ancak, gerekli kosullar
saglanamadigindan olumlu sonuglar alinamamigtir. Sentezler icin gerekli olan
tiyazolyum tuzu katalizorii kullamilarak 1,4-Dikarbonil tiirevleri sentezlenmis ve

yapilar spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir ( Cizelge 3.1)
2-( Dimetil-amino ) etil-metil keton

Dimetil amin ( 1,8 g, 0.016 mol ), paraformaldehit ( 0,7 g, 0,023 mol ),
aseton ( 0.432g, 0.008 mol ), 1 ml distillenmig etanol ve 1-2 damla derisik
hidroklorik asit karigimi geri sogutucu altinda azot atmosferde 10 saat 1sitildi.
Olusan kanisim, sodyumbhidroksit ile notrallestirildikten sonra soguk su ilave
edildi. Eterle ekstrakte edilen organik faz, doygun sodyumkloriir ile yikanip ve 1
gece bekletildi. Stiziintli damitildi. Ag¢ik kahve rengi jelsi iirtin elde edildi. ( 1.62
gr, %70 ) C¢H;3NO bp:80-82 °C (lit. [17], 84-85°C ) ; vimax 3421, 1650

1-Fenil-pentan-1,4-Dione

i- Elde edilen Mannich bazi isitilarak vinil ketona ¢evrildi. Vinil keton
(1.98 g, 0.03 mol), sodyumsiyaniir ( 0.1764 g, 0.0036 mol ), yeni distillenmis
trietil amin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml dioksan karigimina ( 2.5 g, 0.0234 mol )
benzaldehit ile 40 ml dioksan karigimi damla damla 2 saatte ilave edildi. Karigim
90°C’da 12 saat kanstirildi. Karigim oda sicaklifina getirildi ve ¢dziicii vakumda
uzaklagtirildi. 20 ml su ilave edildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen organik faz
tuzlu su ile yikandi. Etanolle ti¢ defa geri kristallendirildi. Elde edilen {rliniin

TLC analizinde baglangi¢ maddesi oldugu goriildii.
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ii- Elde edilen Mannich baz isitilarak vinil ketona cevrildi. Vinil keton
(1.98 g, 0.03 mol), potasyumsiyaniir ( 0.234g, 0.0036 mol ), yeni distillenmis
trietil amin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml dioksan karigtmina ( 2.5 g, 0.0234 mol )
benzaldehit ile 40 ml dioksan karisim damla damia 2 saatte ilave edildi. Karigim
90°C’da 12 saat kanstirildi. Kansim oda sicaklifna getirildi ve ¢oziiciisii
vakumda uzaklagtirildi. 20 ml su ilave edildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
organik faz tuzlu su ile yikandi. Etanolle ii¢c defa geri kristallendirildi. Elde edilen
tirtintin TLC analizinde baslangi¢ maddesi oldugu goriildii.

iii- Elde edilen Mannich bazi isitilarak vinil ketona ¢evrildi. Vinil keton
(1.98 g, 0.03 mol), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )—4-Metil—i,3-Tiyazolyum kloriir
(0.97 g, 0.0036 mol), yeni distillenmis trietil amin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml
dioksan karigimina ( 2.5 g, 0.0234 mo 1) benzaldehit ile 40 ml dioksan karigimi
damla damla 2 saatte ilave edildi. Karigim 90°C’da 12 saat kangtirildi. Karigim
oda sicakliina getirildi ve ¢6ziiciisii vakumda uzaklastirildi. 20 ml su ilave edildi.
Diklorometan ile ekstrakte edilen organik faz tuzlu su ile yikandi. ITK ile kontrol
edilen yapinin baslangi¢c maddesinden farkh oldugu gériildii. Etanolle ii¢ defa geri
kristallendirildi. Renksiz kristal elde edildi. ( 3.24g, %60 ) C,;H;20; e.n: 165-167
°C; ( lit. [41], 168-169 °C ) IR( KBr ) 1691, 1593 cm™, '"H NMR ( 90 MHz,
CDCl3, TMS )6.2(2H,q), 73 (1H,t),7.5(2H,t),7.6 (4H,m ), 7.8 (1H, t),
8.2 (2H, d ), *C NMR ( CDCl3) 39.7, 40.8,128.5, 129.6, 134.3, 140. 6, 200.1

4-( Dimetil-amino ) 1-Fenil-2-Biitanon

Dimetil amin ( 1,8 g, 0.016 mol ), paraformaldehit ( 0,7 g, 0,023 mol ),
asetofenon ( 0.432 g, 0.008 mol ), 1 ml distillenmis etanol ve 1-2 damla derisik
hidroklorik asit karnigim geri sogutucu altinda azot atmosferde 10 saat isitild.
Olusan karnsim sodyumbhidroksit ile nétrallestirildikten sonra soguk su ilave
edildi. Eterle ekstrakte edilen organik faz doygun sodyumkloriir ile yikanip ve 1
gece bekletildi. Stizlinti damutildi. Agik kahve rengi jelsi iiriin elde edildi. ( 1.94
gr, %70 ) C11HNO bp:78-79 °C, (lit. [17], 80-82°C ); IR( KBr ) 3406, 1645cm™
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1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione

i- Elde edilen Mannich baz: isttilarak vinil ketona ¢evrildi. Vinil keton
(3.48 g, 0.03 mol ), sodyum siyaniir ( 0.1764 g, 0.0036 mol ), yeni distillénmig
trietil amin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml dioksan kanigimina ( 2.5 g, 0.0234 mol )
benzaldehit ile 40 ml dioksan karisimi damla damla 2 saatte ilave edildi. Karisim
90°C’da 12 saat kanstinldi. Karisim oda sicakligina getirildi ve ¢6ziicli vakumda
uzaklagtirildi. 20 ml su ilave edildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen organik faz
tuzlu su ile yikandi. Etanolle ii¢ defa geri kristallendirildi. Elde edilen iriiniin
TLC analizinde baglangi¢ maddesi oldugu gértildii.

ii- Elde edilen Mannich bazi isitilarak vinil ketona gevrildi. Vinil keton
(3.48 g, 0.03 mol), potasyum siyaniir ( 0.234g, 0.0036 mol ), yeni distillenmis
trietilamin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml dioksan karigimina ( 2.5 g, 0.0234 mol )
benzaldehit ile 40 ml dioksan karigim: damla damia 2 saatte ilave edildi. Karisim
90°C’da 12 saat kanstinldi. Kansim oda sicaklipina getirildi ve ¢oziiciisii
vakumda uzaklastiriidi. 20 ml su ilave edildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
organik faz tuzlu su ile yikandi. Etanolle ii¢ defa geri kristallendirildi. Elde edilen

tirtintin TL.C analizinde baslangi¢ maddesi oldugu gorildii.

iii- Elde edilen Mannich baz isitilarak vinil ketona ¢evrildi. 3-Benzil-5-(2-
Hidroksi etil)-4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0.97 g, 0.0036 mol ), yeni
distillenmis trietil amin ( 1.82g, 0.018 mol ) ve 25 ml dioksan karigimina ( 2.5 g,
0.0234 mol ) benzaldehit ile 40 ml dioksan karigimi damla damla 2 saatte ilave
edildi. Karisum 90°C’da 12 saat kangtirildi. Kangim oda sicakligina getirildi ve
¢oziiclisli vakumda uzaklagtirildi. 20 ml su ilave edildi. Diklorometan ile ekstrakte
edilen organik faz tuzlu su ile yikandi. ITK ile kontrol edilen yapimn baslangic
maddesinden farkli oldugu goriildii. Etanolle li¢ defa geri kristallendirildi. Renksiz
kristal elde edildi. ( 4.28g, %60 ) C1¢H;is0, e.n: 144-145 °C, ( lit. [41], 148-149
°C); IR (KBr)1675cm™
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3-Benzil-5-(2-Hidroksi etil)-4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir eldesi

5-( 2-Hidroksi etil )-4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 63.3g, 0.5 mol ) taze
distillenmis benzil kloriir ( 63.3 g, 0.5 mol ) ve 250 ml asetonitril karigtirildiktan
sonra 24 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Kansim oda sicakhifina
getirildikten sonra 12 saat bekletildi, olusan kristaller siiziildii ve dietil eter ile
yikandi. ( 110.4 g, %82 ) Cy3H1cCINOS e.n: 141-143°C (lit., [21]140-141 °C)

1-( 2-piridil ) pentan-1,4-Dione eldesi )

Metil vinil keton ( 3.5 g, 0.05 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-Metil-
1,3-Tiyazolyum kloriir ( 1.62 g, 0.006 mol ), kuru trietil amin ( 3.03 g, 0.03 mol ),
kuru dioksan ( 40 ml) 90°C sicakhga kadar geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatild1 ve bu ¢ozeltiye 2-piridin karboksialdehit ( 0.04 mol ), kuru dioksan ( 50
ml ) ¢Ozeltisi damla damla ilave edildi ve 30 saat azot atmosferde sogutucu altinda
kanigtirildi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda ¢6zeltisi
uzaklastinldi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Tuzlu
suyla yikandi ve magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen karistmdan ¢6ziicii
uzaklagtirilarak agik kahve iiriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri
kristallendirildi. ( %48 ), m.p.42-43°C ( lit., [40] m.p.45-46 °C ), ( C1oH11NO, icin
; teorik: C 67.78, H 6.26, N 7.90, O 18.06, deneysel: C 67.25, H 6.30, N 7.93, O
18.10 % ) Vmax 1735 ve 1713 (C=0), 1604,1595 ve 1575 (C=C ve C=N)

1-( 4-Piridil ) pentan-1,4-Dione eldesi 03]

Metil vinil keton ( 3.5 g, 0.05 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-Metil-
1,3-Tiyazolyum kloriir ( 1.62 g, 0.006 mol ), kuru trietil amin ( 3.03 g, 0.03 mol ),
kuru dioksan ( 40 ml) 90°C sicaklifa kadar geri g¢eviren sofutucu altinda
kaynatlldl ve bu ¢ozeltiye 4-Piridinkarboksialdehit ( 0.04 mol ), kuru dioksan ( 50
ml ) ¢6zeltisi damla damla ilave edildi ve 30 saat azot atmosferde sogutucu altinda

kangtirtldi. Oda sicakligma getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi
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uzaklastinildi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Tuzlu
suyla yikandi ve magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen kansimdan ¢dziicti
uzaklastirilarak agik kahve irin elde edildi. Urin izopropil alkolde geri
kristallendirildi. ( %63 ), b.p.71-72°C ( lit., [40] b.p.75 °C ), ( CioH1NO; igin;
teorik: C 67.78, H 6.26, N 7.90, O 18.06, deneysel: C 67.55, H 6.32, N 7.97, O
18.09 % ) vmax 1718 ve 1703 (C=0), 1604,1589 ve 1565 ( C=C ve C=N)

1-( 2-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione eldesi (3)

Metil vinil keton ( 0,875 g, 0.0125 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-
Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0,405 g, 0.00015 mol ), kuru trietil amin ( 0,757 g,
0.0075 mol ), kuru dioksan ( 20 ml ) 90°C sicakhifa kadar geri geviren sogutucu
altinda kaynatildi ve bu ¢ozeltiye 2-Kinolinkarboksialdehit ( 0.01 mol ), kuru
dioksan ( 20 ml ) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve 36 saat azot atmosferde
sogutucu altinda karistinldi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda
¢ozeltisi uzaklagtinldi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi.
Sodyumbikarbonatla yikandiktan sonra magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen
kanigimdan ¢bziicli uzaklagtinlarak acgik kahverengi iiriin elde edildi. Uriin
izopropil alkolde geri kristallendirildi.( % 49) ( C14H;13NO; i¢in; teorik: C 73.99,
H 5.77, N 6.16, O 14.08, deneysel: C 72.98, H 5.307, N 6.021, O 15.692 % ) IR
(KBr) 1708 ve 1619 ( C=0), 1591, 1559, 1460, 1420 ( C=C ve C=N )em™, 'H
NMR ( 90 MHz, CDCl;, TMS ) 2.3 ( 3H,s,CH3), 2.9 (2H, t, CH, ), 3.7 (2H, t,
CH, ), 8.35-7.5 ( 6H, m, kinolin CH ) ®C NMR (CDCl,) 30.87, 118.02, 127.71,
129.09, 130.03, 130.80, 136.87, 137.36

1-( 3-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione eldesi (4)

Metil vinil keton ( 0,875 g, 0.0125 mol ), ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-
4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0,405 g, 0.00015 mol ), kuru trietil amin ( 0,757
g, 0.0075 mol ), kuru dioksan ( 20 mi ) 90°C sicakhga kadar geri ¢eviren sogutucu
altinda kaynatildi ve bu c¢ézeltiye 3-Kinolinekarboksialdehit ( 0.01 mol ), kuru
dioksan ( 20 ml ) ¢bzeltisi damla damla ilave edildi. Ilave bitip sicakhk
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sabitlendikten sonra 36 saat azot atmosferde sogutucu altinda karistirildi. Oda
sicakhigina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi uzaklastirildi. 30 ml su ilave
edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Sodyumbikarbonatla yikandiktan
sonra magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen karigimdan ¢oziicti uzaklastirilarak
acik sart {rlin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri kristallendirildi.
(%54) (C14H13NO; igin; teorik: C 73.99, H 5.77, N 6.16, O 14.08, deneysel: C
73.48, H 5.092, N 6.210, O 15.218 % ) IR (KBr ) 1695 ve 1676 ( C=0 ), 1595,
1570, 1462, 1417 ( C=C ve C=N )ecm™, '"H NMR ( 90 MHz, CDCl;, TMS ) 2.2
(3H,s,CH3), 9.56 -7.57 ( 6H, m, kinolin CH ) BCc NMR ( CDCl; ) 30.86,
126.60, 128.07, 129.82, 133.28, 140.57, 149.36, 150.59, 211.79

1-( 2-imidazolil ) pentan-1,4-Dione eldesi (5)

Metil vinil keton ( 0,875 g, 0.0125 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-
Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0,405 g, 0.00015 mol ), kuru trietil amin ( 0,757 g,
0.0075 mol ), kuru dioksan ( 20 ml) 90°C sicakliga kadar geri geviren sogutucu
altinda kaynatildi ve bu ¢6zeltiye 2-imidazol karboksialdehit ( 0.01 mol ), kuru
dioksan ( 20 ml ) ¢bzeltisi damla damla ilave edildi. ilave bitip sicaklik
sabitlendikten sonra 36 saat azot atmosferde sogutucu altinda karigtiriidi. Oda
sicakhigina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi uzaklastinildi. 30 ml su ilave
edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Sodyumbikarbonatla yikandiktan
sonra magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Stiziilen karisimdan ¢6ziicli uzaklagtirilarak
acik kahverengi iiriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri kristallendirildi.
(%49) ( CsH1oN,0; igin; teorik: C 57.82, H 6.07, N 16.86, O 19.26, deneysel: C
58.39, H 6.358, N 16.79, O 18.462 % ) IR ( KBr) 1699ve 1672 ( C=0 ), 1555,
1504, 1425 ( C=C ve C=N )em”, 'H NMR ( 90 MHz, CDCl;, TMS ) 1.25
(3H,s,CH3), 2.9 (2H, t, CH, ), 3.38 ( 2H, t, CH, ), 7.24 ( 2H, d, imidazol CH )
BC NMR (CDCls) 29.81, 31.89, 37.10, 131.45, 190.34, 206.59
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1-( 4(5)H-Imidazolil ) pentan-1,4-Dione eldesi  (6)

Metil vinil keton ( 0,875 g, 0.0125 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-
Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0,405 g, 0.00015 mol ), kuru trietil amin ( 0,757 g,
0.0075 mol ), kuru dioksan ( 20 ml) 90°C sicakliga kadar geri geviren sogutucu
altinda kaynatildi ve bu ¢ozeltiye 4(5)H-Imidazolkarboksialdehit ( 0.01 mol ),
kuru dioksan ( 20 ml ) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Ilave bitip sicaklik
sabitlendikten sonra 36 saat azot atmosferde sogutucu altinda karistirildi. Oda
sicakligina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi uzaklagtirildi. 30 ml su ilave
edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Sodyumbikarbonatla yikandiktan
sonra magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen kangimdan ¢oziicii uzaklagtirilarak
agik kahverengi iriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri kristallendirildi.
(%43 ) IR (KBr) 1713 ve 1697 (C=0), 1537, 1521, 1453, 1415 (C=C ve C=N)
cm™, "H NMR ( 90 MHz, CDCls, TMS ) 1.88 ( 3H,5,CHs ), 2.18 ( 2H, t, CHy),
2.44 (2H,t,CH), 7.25 (1H, s), 7.6 (1H, d) *C NMR ( CDCl3) 23.33, 32.61,
35.99, 127.05, 139.71, 142.16, 185.77, 211.55

1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione eldesi @)

Metil vinil keton ( 0,875 g, 0.0125 mol ), 3-Benzil-5-( 2-Hidroksi etil )-4-
Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir ( 0,405 g, 0.00015 mol ), kuru trietil amin ( 0,757 g,
0.0075 mol ), kuru dioksan ( 20 ml ) 90°C sicakhifa kadar geri geviren sogutucu
altinda kaynatild1 ve bu ¢dzeltiye 2-Tiyazolilkarboksialdehit ( 0.01 mol ), kuru
dioksan ( 20 ml) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve 36 saat azot atmosferde
sogutucu altinda kanstirildi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda
¢Ozeltisi uzaklastirildi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi.
Sodyumbikarbonatla yikandiktan sonra magnezyumsiilfat ile kurutuldu. Siiziilen
~ kanisumdan ¢bziicli uzaklastinlarak agik kahverengi tiriin elde edildi. Uriin
izopropil alkolde geri kristallendirildi. ( %57 ) ( CgHoNO,S igin; teorik: C 52.44,
H4.95,N 7.64,0 17.46, S 17.50 deneysel: C 53.39, H 6.285, N 7.164, O 16.585,
S 16.58 % ) IR (KBr) 1717 ve 1685 ( C=0), 1542, 1481, 1457 (C=C ve C=N)
cm™, "H NMR ( 90 MHz, CDCl;, TMS ) 2.22 ( 3H,5,CHs ), 2.83 ( 2H, t, CH,),
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3.44 (2H, 1, CH,), 7.68 ( 1H, d ), 8.01 (1H,d) C NMR ( CDCl;) 25.28, 29.60,
36.68, 125.58, 144.44, 166.14, 192.08, 206.13

3.4.2. 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Sentezi

Bu c¢alisma Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonunca kabul edilen projeden saglanan kimyasallar tamamlanmadan 6nce
literatirde bulunan 1,4-Dikarbonil bilesikleri Mannich bazin sentezinden
baslanarak elde edilmeye ¢alisilmig ve elde edilen yapilardan pirol, furan ve
tiyofen halkalarinin  kapanmasi  yapumistir. Ancak  gerekli  kosullar
saglanamadigindan olumlu sonuglar alinamamistir ve sentezler i¢in gerekli olan
kimyasallar projeden saglandiktan sonra literatﬁr calismasinda Onceden
sentezlenmedigi goriillen 1,4-Dikarbonil tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevler

kullanilarak pirol, furan ve tiyofen halkalar1 kapatilmistir ( Cizelge 3.2).
2-Metil-5-Fenil-furan

i- 1-Fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.88g, 0.005 mol ) ve 4 m!l asetik anhidrit
oda sicaklifinda 1 damla stlfirik asit ilavesiyle 5 saat karisgtirildi. Karisima 50 g
buz ilave edildi ve sodyum karbonat ¢ozeltisi ile nétrallestirildi. Diklorometan ile
ekstrakte edilen organik faz TLC ile kontrol edildiginde {irliniin baglangi¢c maddesi

oldugu goruldii.

ii- 1-Fenil-pentan-1,4-Dionc ( 0.88g, 0.005 mol ) ve 4 ml silfirik asit 5
saat kanistirildi. TLC ile kontrol edilen tirliniin baglangi¢c maddesi oldugu goriildi.
2 saat daha karistirmaya devam edildikten sonra karisima 50 g buz ilave edildi ve
sodyum karbonat ¢ozeltisi ile notrallegtirildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
organik faz TLC ile kontrol edildiginde iiriintin baslangic maddesi oldugu

gorildii.

iii- 1-Fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.88g, 0.005 mol ) ve 4 g polifosforik asit 4

saat 100°C’da geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Kangim 50g buza ilave
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edildi ve sodyum karbonat ile nétrallestirildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
kahve rengi organik faz alindi, ¢6ziiciisli uguruldu ve etilasetatta kristallendirildi..
Uriin TLC analizinde tek spot olarak baglangic maddesinden farkh goriildi. ( 0.65
g, %70 ); IR( KBr )1597, 1487, 1454 cm™

2, 5-Difenil-furan

i- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 1.19g, 0.005 mol ) ve 4 ml asetik anhidrit oda
sicakhginda 1 damla siilfirik asit ilavesiyle 5 saat karigtirildi. Karisima 50 g buz
ilave edildi ve sodyum karbonat ¢6zeltisi ile nétrallestirildi. Diklorometan ile
ekstrakte edilen organik faz TLC ile kontrol edildiginde iiriiniin baglangi¢ maddesi
oldugu goriildii.

ii- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 1.19g, 0.005 mol ) ve 4 ml siilfirik asit 5 saat
kangtirildi. TLC ile kontrol edilen {iriiniin baslangic maddesi oldugu goriildii. 2
saat daha karigtirmaya devam edildikten sonra karigima 50 g buz ilave edildi ve
sodyum karbonat ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
organik faz TLC ile kontrol edildiginde tiriintin baglangic maddesi oldugu
goriildi.

iii- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 1.19g, 0.005 mol ) ve 4 g polifosforik asit 4
saat 100°C’da geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Kangim 50g buza ilave
edildi ve sodyum karbonat ile nétrallestirildi. Diklorometan ile ekstrakte edilen
kahve rengi organik faz alindi, ¢oziiciisii uguruldu ve etilasetatta kristallendirildi..
Uriin TLC analizinde tek spot olarak goriildii ( 0.77 g, %70 ); IR( KBr ) 1606,
1510, 1454.cm™ |

2-Metil-5-( 2-Kinolinil ) furan eldesi 3
1-( 2-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve politosforik asit ( 8-10

g) 130-140°C’da 4 saat karigtirildi. Karigim 100g buza atildi ve sodyum karbonat
¢ozeltisiyle notrallestirildi.. Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra
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distilasyonla sivi iiriin elde edildi. Daha sonra biitil alkol icerisinde
kristallendirildi. ( % 41 ) , ( C14H11NO igin; teorik: C 80.36, H 5.30, N 6.69, O
7.65, deneysel: C 79.39, H 5.358, N 6.79, O 8.062 % ), 'H NMR ( 90 MHz,
CDCl;, TMS ) 8.08 ( CH, kinolin ), 8.04 ( CH, kinolin ), 7.81 ( CH, kinolin ), 7.58
( CH, kinolin ), 7.50 ( CH, kinolin ), 7.28 ( CH, kinolin ), 7.24 ( CH, furan ), 7.07
(CH, furan ), 2.24 (CHj3)

2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) furan eldesi )

1-( 3-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve polifosforik asit ( 8-10
g) 130-140°C’da 4 saat karigtinldi. Karigim 100g buza atildi ve sodyum karbonat
cozeltisiyle notrallestirildi. Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra
distilasyonla sivi diriin elde edildi. Daha sonra biitil alkol igerisinde
kristallendirildi. ( % 25) , ( C14H1;NO ig¢in; teorik: C 80.36, H 5.30, N 6.69, O
7.65, deneysel: C 78.39, H 5.124, N 6.71, O 7.85 % ) '"H NMR ( 90 MHz, CDCls,
TMS) 9.13 ( CH, kinolin ), 8.27( CH, kinolin ), 8.09 ( CH, kinolin ), 7.77 ( CH,
kinolin ), 7.60 ( CH, kinolin ), 7.47 ( CH, kinolin ), 6.74 ( CH, furan ), 5.95 ( H,
furan), 2.13 (CH3)

2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) furan eldesi (10)

1-( 2-Imidazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve polifosforik asit ( 8-10
g) 130-140°C’da 4 saat kanistirilds. Karisim 100g buza atildi ve sodyum karbonat
cozeltisiyle notrallestirildi. Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra
distilasyonla sivi iriin elde edildi. Daha sonra biitil alkol igerisinde
kristallendirildi. ( % 48 ) , ( CsHsgN,O i¢in; teorik: C 64.85, H 5.44, N 18.91, O
10.80, deneysel: C 65.12, H 5.324, N 17.71, 0 10.65 % ) 'H NMR ( 90 MHz,
CDCl;3, TMS ) 7.32 ( CH, imidazol ), 7.11 ( CH, imidazol ), 6.4 ( CH, furan ),
5.96 ( CH, furan ), 2.15, ( CH3 ) ®C NMR ( CDClz ) 13.41, 107.61, 107.94,
122.26, 128.79, 139.80, 144.37, 152.01
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2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) furan eldesi (11)

1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol) ve polifosforik asit ( 8-10 g)
130-140°C°da 4 saat kanstirildr. Karisim 100g buza atildi ve sodyum karbonat
¢ozeltisiyle noétrallestirildi. Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra
distilasyonla siv1 liriin elde edildi. ( % 45 ) , ( CgH7NOS igin; teorik: C 58.16, H
427, N 8.48, 0 9.68, S 19.41 deneysel: C 58.39, H 4.12, N 8.73, 0 9.75, S 19.08
% ) 'H NMR ( 90 MHz, CDCL, TMS ) 8.01 ( CH, tiyazolill ), 7.36 ( CH,
tiyazolill ), 6.53 ( CH, furan ), 5.89 ( CH, furan ), 2.17 ( CH3) *C NMR ( CDCl3)
13.79, 108.43, 110.13, 117.25, 128.56, 143.30, 147.3

2-Metil-5-Fenil-pirol

i- 1-Fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.225g, 0.00125 mol ), amonyum asetat
(1.93g, 0.00125 mol) 125°C’da 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi.
Oda sicakligina getirilen kangima 40 ml soguk su ilave edildi. Diklorometanla
ekstrakte edilen organik faz kristallendirildi. Elde edilen iiriintin TLC analizinde
baslangi¢c maddesi oldugu goriildii.

ii- 1-Fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.225g, 0.00125 mol ),10 ml yeni
distillenmis etanol ile 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildiktan sonra
0.55 g amonyum karbonat ilave edilerek 2 saat daha geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatildi. Oda sicakligina getirilen kangim etil asetat ile yikandi ve
kristallendirildi. Uriin TLC analizinde tek spot olarak goriildii. ( 0.059 g, %30 );
IR (KBr )1668, 1395 cm™

2, 5-Difenil-pirol
i- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 0.297g, 0.00125 mol ), amonyum asetat

(1.93g, 0.00125 mol) 125°C°da 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi.
Oda sicakligina getirilen karisima 40 ml soguk su ilave edildi. Diklorometanla
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ekstrakte edilen organik faz kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin TLC analizinde
baslangi¢c maddesi oldugu goriildi.

ii- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 0.297g, 0.00125 mol ),10 ml yeni distillenmis
etanol ile 3 saat geri ¢eviren sofutucu altinda kaynatildiktan sonra 0.55 g
amonyum karbonat ilave edilerek 2 saat daha geri geviren sogutucu altinda
kaynatildi. Oda sicakligina getirilen kangim etil asetat ile yikandi ve
kristallendirildi. ( 0.082 g, %30 ); IR(KBr ) 1672, 1400cm™

2-Metil-5-(2-Kinolinil ) pirol eldesi (12)

1-( 2-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve amonyum asetat ( 1.93
g, 12.5 mmol ) 125°C°da 3 saat kangtirildi. Kanigim oda sicakhgina getirildikten
sonra 40 ml su ilave edildi ve diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Diklorometan-
etil asetat ( 10:1 ) ile kromatografik olarak saflastirildi. ( % 45 ) , ( C14H12N> igin;
teorik: C 80.74, H 5.81, N 13.45, deneysel: C 80.39, H 5.72, N 13.84 % ) 'H
NMR ( 90 MHz, CDCl;3, TMS ) 8.05 ( CH, kinolin ), 8.02 ( CH, kinolin ), 7.70
(CH, kinolin), 7.57 ( CH, kinolin ), 7.47 ( CH, kinolin ), 7.26 ( CH, kinolin), 6.60
(CH, pirol ), 6.02 ( CH, pirol ), 2.36 (CH3)

2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) pirol eldesi 13)

1-( 3-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve amonyum asetat ( 1.93
g, 12.5 mmol ) 125°C°da 3 saat karistirldi. Karigim oda sicaklhigina getirildikten
sonra 40 ml su ilave edildi ve diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Diklorometan-
etil asetat ( 10:1 ) ile kromatografik olarak saflagtirildi. ( % 27 ), ( C14Hi2N3 icin;
teorik: C 80.74, H 5.81, N 13.45, deneysel: C 80.69, H 5.92, N 13.65 % ) 'H
NMR ( 90 MHz, CDCl3, TMS ) 8.10 ( CH, kinolin ), 7.96 ( CH, kinolin ), 7.94
(CH, kinolin ), 7.60 ( CH, kinolin ), 7.55 ( CH, kinolin ), 7.28 ( CH, kinolin ),
6.75 (CH, pirol ), 5.95 ( CH, pirol ), 2.20 ( CHz ) C NMR (CDCl3) 13.93,
108.65, 110.41, 117.67, 126.55, 127.65, 127.91, 130.48, 132.41, 136.31, 147.78,
150.44
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2-Metil-5-( 2-imidazolil ) pirol eldesi (14)

1-( 2-Imidazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve amonyum asetat ( 1.93
g, 12.5 mmol ) 125°C°da 3 saat karistirildi. Karigim oda sicakligina getirildikten
sonra 40 ml su ilave edildi ve diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Diklorometan-
etil asetat ( 10:1 ) ile kromatografik olarak saflastirildi. ( % 47 ) , ( CsHgNj icin;
teorik: C 65.29, H 6.16, N 28.55, deneysel: C 66.29, H 6.42, N 28.61 % ) H
NMR ( 90 MHz, CDCl3, TMS ) 7.31 ( CH, imidazol ), 7.29 ( CH, imidazol ), 5.77
( CH, pirol ), 5.28 ( CH, pirol ), 2.37 (CH3)

2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) pirol eldesi (15)

1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve amonyum asetat ( 1.93
g, 12.5 fmnol ) 125°C’da 3 saat kanigtinildi. Karisim oda sicakhigina getirildikten
sonra 40 ml su ilave edildi ve diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Diklorometan-
etil asetat ( 10:1 ) ile kromatografik olarak saflastirildi. ( % 52 ), ( CsHN,S igin;
teorik: C 58.51, H 4.91, N 17.06, S 19.53 deneysel:, C 58.82, H 4.72, N 17.86, S
19.15 % ) '"H NMR (90 MHz, CDCls, TMS) 7.62 ( CH, tiyazol ), 7.44 ( CH,
tiyazol ), 5.99 ( CH, pirol ), 5.77( CH, pirol ), 2.25( CH3 ) *C NMR ( CDCl;)
13.96,108.41, 115.52, 125.07, 131.83, 141.78, 161.97

2-Mectil-5-Fenil-Tiyofen

i- 1-Fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.177 g, 0.001 mol ), fosfor pentastilfid( 5.5
g, 0.025 mol ), 15 ml benzen 45°C’a 1sit1ld1 ve kanigim 5 dakika igerisinde koyu
renkli jel haline geldi. Elde edilen iirtiniin TLC analizinde baglangic maddesi
oldugu goriildii.

ii- 1-fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.177 g, 0.001 mol ) 5 ml benzen igerisinde
¢oziildii ve fosfor pentasiilfid( 5.5 g, 0.025 mol ) ile 45°C’a 1sit1ildi ve 20 dakika
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geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildiktan sonra koyu renkli jel haline geldi.
Elde edilen tiriiniin TLC analizinde baslangic maddesi oldugu goriildii.

iii- 1-fenil-pentan-1,4-Dione ( 0.177 g, 0.001 mol ), Lawessons reaktifi
(0.242 g, 0.0006 mol) ve 10 ml toluen 110°C’da azot atmosferde agik kahve renkli
tirtin olusuncaya kadar geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda
sicakligina getirildikten sonra etanolle geri kristallendirildi. Uriin TLC analizinde
tek spot olarak baslangi¢c maddesinden farkli goriilda. ( 0.131 g, %65 ); IR ( KBr)
1674, 1595, 1452 cm™, "H NMR ( 90 MHz, CDCl;, TMS ) 4.0 ( 3H, s ), 7.1
(1H,q), 7.4( 1H, t), 7.5 (2H,t ), 7.6 (4H, q ), 7.8(2H, m ), 8.1( 2H, d ) *C NMR
(CDCl3) 39.9, 40.6, 56, 114.3, 128.5, 129.6, 133.9, 134.1, 136.4, 200.05

2,5-Difenil-tiyofen

i- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 0.238 g, 0.001 mol), fosfor pentasiilfid
(5.5 g, 0.025 mol), 15 ml benzen 45°C’a 1sit1ld1 ve kangim 5 dakika igerisinde
koyu renkli jel haline geldi. Elde edilen lirtiniin TLC analizinde baglangi¢ maddesi
oldugu goriildii.

ii- 1,4-Difenil-biitan-1,4-Dione ( 0.238 g, 0.001 mo 1) 5 ml benzen
icerisinde ¢6ziildii ve fosfor pentasiilfid ( 5.5 g, 0.025 mol ) ile 45°C’a 1sit1lda ve
20 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildiktan sonra koyu renkli jel haline
geldi. Elde edilen tiriiniin TLC analizinde baslangi¢c maddesi oldugu goriildii.

iii- 1,4-Difenil-biitan -1,4-Dione ( 0.238 g, 0.001 mol ), Lawesons reaktifi
(0.242 g, 0.0006 mol) ve 10 ml toluen 110°C’da azot atmosferde agik kahve renkli
iiriin olusuncaya kadar geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Karisgim oda
sicaklifina getirildikten sonra etanolle geri kristallendirildi. ( 0.153 g, %65 ); IR
(KBr) 1597, 1454 .cm™
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2-Metil-5-( 2-Kinelinil ) tiyofen eldesi (16)

1-( 2-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve Lawesson’s reaktifi
(2.42g, 0.006 mol) toluen igerisinde 110°C°da 50 saat kangtirildi. Karigim oda
sicakliina getirildikten sonra ¢oziiciisii uguruldu ve diklorometan: etil asetat (3:1)
ile kromatografik olarak saflagtirildi. ( % 39 ) ( C14HnNS igin; teorik: C 74.63, H
4.92,N 6.22, S 14.23 deneysel: C 75.03, H 4.85, N 6.84, S 14.48 % ) 'H NMR (90
MHz, CDCl;, TMS ) 8.48 ( CH, kinolin ), 8.23 ( CH, kinolin ), 7.86 ( CH,
kinolin), 7.78 ( CH, kinolin ), 7.66 ( CH, kinolin), 7.29 ( CH, kinolin), 6.78 (CH,
tiyofen ), 6.72 ( CH, tiyofen ), 2.40 ( CH3)

2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) tiyofen cldesi a7

1-( 3-Kinolinil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve Lawesson’s reaktifi
(2.42g, 0.006 mol) toluen icerisinde 110°C’da 50 saat kanstinildi. Karigim oda
sicaklifina getirildikten sonra ¢oziiciisii uguruldu ve diklorometan: etil asetat (5:1)
ile kromatografik olarak saflastinldi. ( % 25 ) ( C14H1NS i¢in; teorik: C 74.63, H
4.92, N 6.22, S 14.23 deneysel: C 74.22, H 4.76, N 6.31, S 14.70 % ) 'H NMR
(90 MHz, CDCl;, TMS) 8.23 ( CH, kinolin ), 8.18 ( CH, kinolin ), 7.79 ( CH,
kinolin ), 7.62 ( CH, kinolin ), 7.39 ( CH, kinolin ), 7.12 ( CH, kinolin ), 6.82
(CH, tiyofen), 6.75 ( CH, tiyofen ), 2.37 ( CHz ) 3*C NMR (CDCL) 15.76, 117.97,
125.89, 126.47, 127.66, 128.78, 129.60, 129.84, 130.49, 136.66, 136.87, 143.81,
147.75, 152.31

2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) tiyofen eldesi as)

1-( 2-Imidazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve Lawesson’s reaktifi
(2.42g, 0.006 mol) toluen igerisinde 110°C’da 50 saat kangtinldi. Karisim oda
sicakhigmna getirildikten sonra ¢oziiciisii uguruldu ve diklorometan: etil asetat (5:1)
ile kromatografik olarak saflagtirildi. ( % 51 ) ( CsHgN>S igin; teorik: C 58.51, H
4.91,N 17.06, S 19.53 deneysel: C 58.03, H4.67, N 17.42, S 19.48 %) '"H NMR
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(90 MHz, CDCl3, TMS) 7.86 ( CH, imdazol ), 7.51 ( CH, imdazol ), 7.3 ( CH,
tiyofen ), 6.6 ( CH, tiyofen ), 2.45 ( CHz ) >C NMR (CDCls)

2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) tiyofen eldesi 19)

1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione ( 0.01 mol ) ve Lawesson’s reaktifi
(2.42g, 0.006 mol) toluen igerisinde 110°C’da 50 saat kanstirildi. Karisim oda
sicakhifina getirildikten sonra ¢oziiciisii uguruldu ve diklorometan: etil asetat (5:1)
ile kromatografik olarak saflagtirildi. (% 48) ( CsHsNS; i¢in; teorik: C 53.00, H
3.89, N 7.73, S 35.38 deneysel: C 53.43, H 3.85, N 7.84, S 35.92 % ) 'H NMR
(90 MHz, CDCl3;, TMS) 7.71 ( CH, tiyazol ), 7.19 ( CH, tiyazol ), 6.72 (CH,
tiyofen ), 6.54 ( CH, tiyofen ), 2.50 ( CHz ) *C NMR ( CDCl;) 13.84, 113.40,
117.49, 126.78, 134.77, 142.85, 142.99, 162.36

3.5. 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin pK, Cahsmalan

Caligmada proton alma ve verme sabitleri UV-goriniir bolge
spektrofotometre yontemi ile saptandi.

Olgiimlerde kullamlan tampon ¢ozeltiler, hidroklorik asit, asetik asit,
sodyum hidroksit ve potasyum dihidrojen fosfat ¢ozeltileriyle hazirlanip kesin pH
degerleri pH metre ile saptandi. Degisik yiizdelere sahip siilfirik asit ¢ozeltileri,
derisik asitin distile suyla seyreltilmesiyle elde edildi ve kesin yiizdeleri ayarl
sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle saptandi.

Asitlik sabitinin 6l¢limi i¢in 6nce 6l¢timii yapilacak maddenin uygun bir
¢oziiciide 10 molar civarinda bir stok ¢ozeltisi hazirflandi. Bu ¢zeltiden 1ml -
aliarak 10ml’lik balon jojeye aktarildi. Daha sonra yiizdeleri degisik asitler ile 10
ml’ye tamamlandi. Tampon cozeltilerde ise pH metre ile ilaveden Onceki ve
sonraki pH degerleri ol¢iildli. Cozeltilerin sogurmalari, 1cm’lik hiicrelerde ¢ift
151 spektrofotometrede okundu.

Olgiim yapilan dalga boyu maddenin protonlanmis durumdaki molar
s6niim katsayisi ile proton almamis durumdaki molar soniim katsayis1 arasmnda
cok fark olacak gekilde segildi. ( Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1 2-Metil-5-( 3-Kinolinil )- pirole ait UV spektrumu A= 412 nm

500.0

Secilen dalga boyunda ol¢iilen sogurma degerlerinden A = g . b . ¢

esitligi kullanilarak elde edilen molar soniim katsayilari ( Cizelge 3.3 ) ile Ho

(veya pH) degerleri arasinda bir grafik ¢izildi ( Sekil 3.2 ).

Cizelge 3.3. 2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) furan’in sabit dalga boyunda ( A= 240 nm ) okunan
absorbans degerlerine karsi olusturulan € ve log |

pH

Absorbans (A) € log!
-0,2741 0,2242 11210
1 0,229 11450
1,92 0,198 9900 0,867931
2,99 0,1701 8505 0,485338
3,3 0,1544 7720 0,331366
3,59 0,1095 5475 -0,0392
3,94 0,0632 3160 -0,43967
52 0,0107 535
6 0,0094 470
6,3 0,0069 345
7 0,0042 210
7,6 0,0047 235

Derisime karsi & degerleri grafige gecirildiginde molekiiler hal ve

iyonlasan halin sogurma degerleri okundu.
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Sekil 3.2. 2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) furan’in pKa’sinin saptanmasi

Elde edilen S seklindeki egrinin uglar1 dogrusal olarak uzatilarak, tamamen

protone olmug ve proton almamis molekiiliin molar s6niim katsayilan saptandi.
I=(g;—em)/ (& —gg) esitligi kullanilarak iyonlagsma oranlar: hesaplandi.
Burada eg calisilan dalga boyundaki molar soniim katsayis1 olup Beer-Lambert
esitliginden hesaplandi. log I degerlerine kars: ¢izilen Ho veya pH grafiginden
egimi m olan ve log I= 0 noktasinda yan protonlanma degerini veren bir dogru

elde edildi. ( Sekil 3.3 ) Yan protonlanma degeriyle egimin carpimi pKa degerini

verdi.
1,2 ~
1] y = -0,6128x + 2,1703
. RZ = 0,8908
0,8 -
0.6 -
<
E’ 0,4 .
= 0,2

0 T T T T T T ¥ T 1
029 05 1 15 2 25 3 3,R4 4,5
0,4 - R
-0,6 -

pH

Sekil 3.3. 2-Metil-5-( 3-Kinolinii ) furan’in log I’ya kars1 pH grafigi

Bu calismalar sentezlenen molekiillerden 2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) furan

icin pH bolgesinde 240nm’de, 2-Metil-5-( 3-Kinolini! ) pirol i¢in Ho boligesinde
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412nm’de, 2-Metil-5-( 3-Kinolinil ) tiyofen igin Ho bdlgesinde 387nm’de, 2-
Metil-5-( 2-Kinolinil ) furan i¢in pH bélgesinde 234nm’de, 2-Metil-5-( 2-
Kinolinil ) pirol i¢in Ho bolgesinde 244nm’de, 2-Metil-5-( 2-Kinolinil ) tiyofen
icin pH bolgesinde 230nm’de, 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) pirol i¢in pH bélgesinde
354nm’de, 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) tiyofen igin Ho bolgesinde 360nm’de
yapilmustir. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) furan, 2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) furan, 2-
Metil-5-( 2-Imidazolil ) pirol ve 2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) tiyofen molekiillerinde
ise hi¢bir bélgede kayma gozlenemediginden UV spektroskopik olarak
calisgtlamamistir ( Cizelge 3.4 ). Calisilan yapilarla ilgili tablo, grafikler eklerde
verilmistir ( Ek 1-8 ). Deneysel olarak hesaplanan pK, degerleri asagida

verilmigtir.
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Cizelge 3.4. 2,5-Disiibstitiie pirol, furan ve tiyofen tiirevleri igin UV spektroskopik

olarak saptanan pK, degerleri
Sentezlenen Yap1 Yapr | H,”* m UV spektroskopik
olarak hesaplanan pK,
N / \ 8 2,35 1,17 2,75
NS
H
9 3,77 0,84 3,17
A [ CHy
J i
e
A 10 - - -
g
N N
A 11 4,43 1,72 7,63
oo~
S N’
H
x / \ 12 3,12 2,68 8,08
N/ o CHy
~ / \ o 13 3,78 1,91 7,67
o
7
N
X % |- . .
OO~
N [e]
N 5 |- ; ;
OO~
S [0)
AN 16 5,45 0,8 4,36
Pl g
/ \ 17 6,49 0,86 5,58
AN CH,
s
J
N
N B |- ) n
g
N S
1,86 2,29

- M& 19 1,23
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4. SONUC
4.1. Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Sentezi ve Yap1 Aydinlatilmasi

Bu calismada, 1,4-Diketon tiirevleri kullanilarak Paal-Knorr yontemi ile
2,5-Distibstitlie pirol, furan ve tiyofen tiirevlerinin sentezlenmesi amaclanmustir,
1,4-Diketon tlrevlerinin sentezine iliskin literatlirde pek ¢ok yoéntem
verilmektedir. Ik asamada calisma kosullarina en uygun yonteme karar
verilmesine ragmen 1,4-Diketon sentezinde kullamlmasi gereken tiyazolillyum
yilid katalizérii ve gerekli kimyasallar heniiz proje kapsaminda temin
edilemediginden ~ siyano katalizdrli  kullanarak  1,4-Diketon  bilesikleri
sentezlenmeye c¢alisildi. Mannich baz sentezi asafida verilen yonteme gore
gerceklestirildi ( Sekil 4.1 ) ancak Mannich bazi kullamilarak elde edilen yapilarin
Ankara TUBITAK’ta yapilan NMR analizleri incelendiginde Mannich bazi
kullanilarak 1,4-Diketon sentezinde {iriinden daha ¢ok benzoin kondenzasyonunun
olustugu ve yapilarin olusmadigl anlasilmistir. 1,4-Diketon bilesikleri igin
karakteristik olan IR spektrumunda 1690-1715 cm™ arasinda goriilmesi gereken
ikili karbonil pikleri ile C NMR spektrumunda da 197 ve 206 ppm’de iki

karbonil piki beklenirken bunlar gézlenememistir.

la R= Me
1b R=Ph

Sekil 4.1. Mannich Reaksiyonu
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kullanilarak tekrarlanmistir. Elde edilen iriinlerin erime noktalar1 , elementel
analiz ve IR sonuglari literatiirle uyum sagladign goriilmistir.Elde edilen
sonuclarin olumlu olmas1 iizerine projeden saglanan aldehitler kullanilarak
literatiirde sentezlenmemis olan 2-kinolin, 3-kinolin, 2-imidazol, 4(5)H-imidazol
ve 2-tiyazol karboksi aldehitler ile bes farkli madde elde edilmistir.

Omek olarak 1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione i¢in IR verilerine
bakildiginda 1690-1715 cm™ arasinda goriilmesi gereken ikili karbonil pikleri
gorilmektedir(Seki4.2.).

100

519 L -
4600.00 Wavenumber[cm-1] 400.00

Sekil 4.2. 1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait IR spektrumu

1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione igin "H NMR ve *C NMR spektrumlan
incelendiginde *C NMR spekturumunda 197 ve 206 ppm’de karbonile ait iki
pikin goriilmesi ve 'H NMR spektrumunda aromatik bolgedeki piklerle, metile ait
singlet pikle, iki komsu —CHy’ye ait tice yarilmus iki komsu pikin varligt 1,4-
Dikarbonil yapilarinin olustugunu diigiindiirmiistiir. Sentezlenen yaptya ait IR, 'H
NMR ve *C NMR spektrumlart asagida verilmistir. ( Sekil 4.3-4.4)
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Sekil 4.3. 1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait "H NMR spektrumu

|
i
i
i
;
i
.

Sekil 4.4. 1-( 2-Tiyazolil ) pentan-1,4-Dione’a ait >*C NMR spektrumu
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Benzer yorumlar elde edilen diger 1,4-Diketonlar i¢inde yapilabilmektedir.
Sentezlenen 1,4-Diketonlardan Pall-Knorr yontemi kullamilarak pirol, furan ve
tiyofen tiirevleri elde edilmistir.

2,5-Disiibstitiie furan halkasi kapanmasi yapilirken polifosforik asitle 1,4-
Diketonlar 130-140°C’da 4 saat 1sitildilar ve %25-48 verimle tirtinler elde edildi.
Uriinlerin IR spektrumlarinda 1,4-Diketonlarda bulunan ikili karbonil pikini
olmamas tirtiniin olustugunu gostermistir. 1-( 2-Tiyazolil )pentan-1,4-Dione’dan
elde edilen 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil )furana ait IR spektrurumu 6rnek olarak
verilmigstir(Sekil4.5).

100.00
fl
%T .
\ . J\f a
\J'___ \[\f(ﬂ
16.13
4000.00 Wavenumber{crm1] 400.00

Sekil 4.5. 2-Metil-5-( 2-tiyazolil ) furana ait IR spektrumu

'H NMR’larinda  1,4-Diketonlarda gorilen CH,-CH, piklerinin
kaybolmasi, 5-8,6 ppm’de aromatik bilesiklere ve CHj’e ait piklerin bulunmasi ve
BC NMR’larnda  iki karbonile ait 180-200 ppm’de bulunan piklerin
gozlenmemesi yapilarin olusturdugunu diigtindiirmiigtiir. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil )
furana ait '"H NMR ve *C NMR spektrumlar 6rek olarak verilmistir. ( Sekil 4.6-
4.7)
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2,5-Disiibstitiie pirol halkasi kapanmasi yapilirken amonyum asetatla 1,4-
Diketonlar 125°C’da 3 saat 1sitildi ve % 27-52 verimle iiriinler elde edildi. IR
spektrumunda 1,4-Diketonlarda bulunan ikili karbonil pikini olmamasi {iriiniin
olustugunu gostermigtir. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil )pirole ait IR spekturumu 6rnek
olarak verilmistir. ( Sekil 4.8 ) |

100~

200 ‘
4000.00 Wavenumber[cm-1] 400.00

Sekil 4.8. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) pirole ait IR spekturumu

'H NMR’larinda  1,4-Diketonlarda gorilen CH,-CH, piklerinin
kaybolmasi, 5-8,6 ppm’de aromatik bilesiklere ve CHjs’e ait piklerin bulunmasi ve
BC NMR’larinda  iki karbonile ait 180-200 ppm’de bulunan piklerin
g6zlenmemesi yapilarin olusturdugunu diigtindtirmiistiir. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil )
pirole ait '"H NMR ve *C NMR spekturumlan verilmistir. ( Sekil 4.9-4.10)
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Sekil 4.10. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) pirole ait *C NMR spekturumu
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2,5-Distibstitiie tiyofen halkas1 kapanmas1 yapilirken Lawesson’s reaktifi
ile 1,4-Diketonlar 110°C’da 50 saat kanstinldi. %25-51 verimle iiriinler elde
edildi. IR spektrumunda 1,4-Diketonlarda bulunan ikili karbonil pikini olmamasi
{iriiniin olustugunu gostermistir. Ornek olarak 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) tiyofene
ait IR spekturumu verilmistir. ( Sekil 4.11)

100

9.14
4000.00 Wavenumber{cm-1] 400.00

Sekil 4.11. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) tiyofene ait IR spekturumu

'H NMR’larinda 1,4-Diketonlarda gorilen CH,-CH, piklerinin
kaybolmasi, 5-8,6 ppm’de aromatik bilesiklere ve CHj’e ait piklerin bulunmasi ve
BC NMR’laninda  iki karbonile ait 180-200 ppm’de bulunan piklerin
gozlenmemesi yapilarin olusturdugunu disiindiirmiistiir. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil )
tiyofene ait '"H NMR ve 13C NMR spekturumlan verilmigtir. ( Sekil 4.12-4.13.)
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Sekil 4.13. 2-Metil-5-( 2-Tiyazolil ) tiyofene ait *C NMR spekturumu
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4.2. 2,5-Disiibstitiie Pirol, Furan, Tiyofen Tiirevlerinin Asitlikleri

Yapilan ¢aligmalarda deneysel olarak bulunan ve teorik olarak hesaplanan
pK, degerleri ¢izelge 4.1.’de verilmistir. Bilindigi gibi, mezomerik ve indiktif
olarak elektron iten silibstitiientler yapinin asitligini azaltip bazligini arttirirlar,
elektron ¢ekenler ise asitligi arttirip bazikligi azaltirlar.

2,5-Disiibstitiie furan, pirol ve tiyofen tiirevlerinin UV spektroskopik
olarak pK, hesaplamasi i¢in yapilan ¢aligmalar H, ve pH bolgesinde oldugu i¢in
proton alma olacagy diislintilmiigtiir.

2-Siibstitiie kinolinin X: O, S, NH olan tiirevleri i¢in;

\ AN
O, — (L0
N X CHs ﬁ? 6)?/ CHy
g Pnt
| W -
GO N

H

\_/

r—=z2

2-Siibstitiie tiyazoliin X: O, S, NH olan tiirevleri i¢in;
N S
{ N\ — /[

: CH, ==\&7 cH;,

S X S X

@ NH

NH =
[/ V) </ )=®\CH3

S 'X CH3 S X

2-Siibstitiie imidazoliin X: O, S, NH olan tiirevleri i¢in;
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N | —
(N—)@cm T [—— @7 ~chy

| |

8, 12, 16 nolu 2-siibstitlie kinolin tiirevleri i¢in siibstitlient durumundaki
pirol, furan ve tiyofen’in induiktif etkisinin kinolinin bazligii arttirmasi
beklenmektedir. Ancak 2 konumuna bagli olan siibstitiientler sigma bag1
¢evresinde uzayda donebilmekte ve diizlem disinda da konumlanabilmektedirler.
Bu ozelliklerinden dolayr 2 konumuna bagli olan siibstitiientlerin kinolinle
arasindaki dihedral agida degismekte ve dolayisiyle siibstitiient beklenen etkisini
gosterememektedir. Bilindigi gibi kinolin’in pK,’s1 4.94’tiir. 2-konumunda pirol
halkasinin siibstitlie olmasi sterik etki nedeniyle asitligi arttirdigi, tiyofen
halkasimin stibstitiie olmasi durumunda ise mezomerik (+M) etki ile asitligi
azalttigt  disiintilmektedir. Furanin yapisinda  bulundurdugu  oksijenin
elektronegativitesi ¢ok yiiksel oldugu i¢in tlizerinde bulunan eglenmemis
elektronlarini  halkaya kolayca delokalize edemediginden kinolinin asitligini
azaltmaktadir. Teorik olarak AMI1 yontemiyle hesaplanan pK, degerlerine

bakildiginda asitlik siralamasinin

Dihedral agi= 0° 16 nolu bilesik > 12 nolu bilesik > 8 nolu bilesik
Dihedral agi1=1 80° 16 nolu bilesik > 12 nolu bilesik > 8 nolu bilesik

seklinde oldugu goriilmektedir. Deneysel olarak saptanan pK, degerleri ve
siralamasi ile semi-empirik hesaplanan pKa degerleri arasinda uyum olmadig:
goriilmektedir. Ileriki ¢alismalarda korelasyon arastirmasi ab-initio yéntemlerle
yapilarak incelenmesi diistiniilmektedir.

Kinolin halkasinin 3-konumunda pirol, furan, tiyofen halkalarinin

siibstitiie oldugu 9, 13, 17 nolu bilesiklere iliskin pK, degerlerine bakildifinda asit
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s1ra1amasimn 9 > 17 > 13 oldugu goriilmektedir. 3-konumunda pirol halkasi
olmast asitligi arttirnrken, tiyofen ve furan halkalarinin siibstitiie olmasi asitligi
azaltict etki gOstermistir. Teorik olarak AMI1 yontemiyle hesaplanan pK,
degerlerine bakildiginda

Dihedral agr= 0° 13 nolu bilesik > 17 nolu bilesik > 9 nolu bilesik
Dihedral ac,;1=180O 17 nolu bilesik > 13 nolu bilesik > 9 nolu bilesik

seklinde oldugu goriilmektedir. Burada da deneysel olarak saptanan pK, degerleri
ve siralamasi ile semi-empirik hesaplanan pK, degerleri arasinda uyum olmadig
goriilmektedir. Ileriki ¢alismalarda korelasyon aragtirmasi ab-initio yontemlerle
yapilarak incelenmesi diisiiniilmektedir. |

2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) furan, 2-Metil-5-( 2-Imidazolil ) pirol ve 2-Metil-5-
(2-Imidazolil) tiyofen (10, 14, 18 nolu bilesikler) igin protonlanms ve nétiir
haldeki UV spektrumlart aym: dalga boyunda oldugundan bu teknikle pK,
hesaplamas1 yapilamadi fakat molekiillerin sulu fazda ( e= 78,4 ) AM1 yontemi
ilc kuantum kimyasal hesaplamalart yapilmigtir. AM1 yontemi ile hesaplanan

pK, degerleri siralamasi ise

Dihedral a¢1= 0° 18 nolu bilesik > 14 nolu bilesik > 10 nolu bilesik
Dihedral ag1i=180° 18 nolu bilesik > 14 nolu bilesik > 10 nolu bilesik

seklinde oldugu goriilmektedir. Bilindigi gibi imidazol’lin pKy’s1 7,1°dir. Yapilan
semi-empirik =~ AM1 hesaplamalarina gore tiyofen, furan, pirol halkalan
imidazoliin asitlifini azaltic1 etki g6stermistir. Bu etkini arastirilmasi deneysel
pK, degerlerinin bagka bir yontemle Slciilmesi ve geometri analizinin yapilarak
ab-initio yontemlerle hesaplamalarimin yapilarak incelenmesi uygun olacaktir.
Tiyazol halkasinin 2-konumunda pirol, furan ve tiyofen halkalarnin siibstitiie
oldugu 11, 15, 19 nolu bilesiklere iliskin pK, degerlerine bakildiginda 19 > 15>
11 seklinde siralama oldugu goriilmektedir. AM1 yontemi ile hesaplanan pK,

degerleri siralamasi ise
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Dihedral agi= 0° 19 nolu bilesik > 15 nolu bilesik > 11 nolu bilegik
Dihedral ac1=180° 19 nolu bilesik > 15 nolu bilesik > 11 nolu bilesik

seklinde oldugu goriilmektedir. Bilindigi gibi tiyofen’in pK,’si 2,5’dir. Bulunan
pK, degerlerine bakildiginda 2-konumunda tiyofen halkasinin bulundugu 19 nolu
bilesik tiyazoliin pK, degerine ¢ok kiigiik bir etki gostererek asitligini ¢ok az
arttirmistir. 2-konumunda pirol halkasinin bulundugu 11 nolu bilesik ise asitligi
azaltici etki gostermigtir. Yapilan AM1 hesaplamalarina gére tiyofen, pirol, furan
halkalar1 tiyazolilliin asitligini azaltic1 etki gostermistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin asitlik sabitleri deneysel olarak
saptanmig ve teorik olarak hesaplanmig ve aralarindaki korelasyon aragtirilmigtir
(Cizelge 4.1) Korelasyon arastirmalar1 incelemeye agik olup ¢alismalarin

devaminda ab-initio yontemlerle bu konuda ¢aligma yapilmasi diigtiniilmektedir.



Cizelge 4.1. 2,5-Dislibstitile pirol, furan ve tiyolfen tlrevieri igin deneysel ve AMI ySntemi ile
hesaplanan pK, degerleri

Sentezlenen Yapi Yapr | Deneysel pK; | Hesaplanan pK,
s: sin ( abed dihedral
agis1 0°)

N 8 2,75 13.90
ed N\
N N
H
9 3,17 7,94
S / \ CHsg
bYN
~a H

[3d ) v e

[—mt}b 11 7,63 11,18

a2 12 8,08 8,38
PIY g .
N (o)
13 7,67 7,23
[\ e,
b¢
Aa
Na  d 14 - 9,90
[ W/ V.
» ¥
na d 15 - 10,31
G0
S (o)
Xna 16 4,36 8,18
PIY g .
N S
17 5,58 7,86
.
bch
~a
N ‘ .
N2 4 18 - 7,64
g
N S

[_WCHS 19 2,29 9,71
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Cizelge 4.1. 2,5-Disiibstitiie pirol, furan ve tiyofen tilrevleri i¢in deneysel ve AM1 yontemi ile
hesaplanan pK, degerleri ( Devam )

Deneysel pK,

Sentezlenen Yapi Yapi Hesaplanan pK,
t: anti ( abcd dibedral
agist 180°)

Na H 8 2,75 25
b
S A
d
dafl 9 3,17 19,79
DR e
N
\? H 10 - 13,72
PO
-\
v R 11 7,63 12,95
BN
< \_/
d
~Na 12 8,08 8,75
b
‘s
d
y 13 7,67 19,68
Ry—
\_/
P
/ v o 14 - 11,03
o .
v\
d
[—W 15 - 12,08
a s 16 4,36 9,22
b
T
d
§ dg 17 5,58 7,82
N
/ e s 18 - 7,88
Yo o
"\
19 2,29 9,59

Anadolu. Oniversizes
Merkez Kiitiphane
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EK1

2-METIL-5-( 3-KINOLINIL ) TIYOFEN’IN SABIiT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN € ve logI TABLOSU

Ho Absorbans (A) € logl
-0,2741 | 0,5509 27545

-0,47059 | 0,5588 27940 -1,27614
-0,95162 | 0,5641 28205 -1,03749
-1,72825 10,6472 32360 0,199723
-2,17065 | 0,4441 22205

-2,40193 §0,7215 36075

-2,80436 | 0,697 34850 1,123258
-3,08671 | 0,7006 35030 1,30599
-4,00776 | 0,708 35400

-4,35 0,697 34850

-4,81575 | 0,6888 34440

-4,84443 | 0,6695 33475

-5,05384 | 0,6689 33445

-5,48814 | 0,6597 32985

-5,83446 | 0,6373 31865

-5,97946 | 0,8758 43790

-6,53941 10,4902 24510

-7,40208 10,9 45000

-8,03698 | 0,4441 22205

-9,11238 |0,4738 23690

-9,71384 10,3785 18925

-10,1166 | 0,3073 15365

-10,6006 } 0,1546 7730
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EK2

2-METIL-5-( 3-KINOLINIL ) FURAN’IN SABIT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve logl TABLOSU

ph Absorbans (A) logl
-0,2741 0,2242 11210

1 0,229 11450

1,92 0,198 9900 0,867931
2,99 0,1701 8505 0,485338
3,3 0,1544 7720 0,331366
3,59 0,1095 5475 -0,0392
3,94 0,0632 3160 -0,43967
52 0,0107 535

6 0,0094 470

6,3 0,0069 345

7 0,0042 210

7,6 0,0047 235
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EK3

2-METIL-5-( 3-KINOLINIL ) PIROL’UN SABIT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve logI TABLOSU

Absorbans

Ho (A) € logl

-0,2741 10,3344 16720

-0,47059 | 0,3308 16540

-0,95162 | 0,359 17950

-1,72825 | 0,361 18050 -0,8012
-2,17065 | 0,3697 18485 -0,65526
-2,40193 | 0,376 18800 -0,56645
-2,80436 | 0,3861 19305 -0,44245
-3,08671 10,4378 21890

-4,00776 | 0,4505 22525 0,168306
-4,35 0,4827 24135

-4,81575 10,4842 24210 0,521335
-4,84443 10,5129 25645

-5,05384 | 0,3851 19255

-5,48814 | 0,3747 18735

-5,83446 | 0,2749 13745

-5,97946 | 0,5061 25305 0,869282
-6,53941 | 0,5126 25630 1,028191
-7,40208 | 0,628 26400

-8,03698 | 0,5293 26465

-9,11238 {0,6052 30260

-9,71384 10,7068 35340

-10,1166 | 0,7206 36030

-10,6006 | 0,7928 39640
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EK4

2-METiL-5-( 2-KiNOLINIL ) TiYOFEN’iN SABIT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve logl TABLOSU

ph Absorbans (A) € logl

1 0,5857 29285

1,92 0,6083 30415 -0,95722
2,99 0,6271 31355 -0,65251
3,3 0,6364 31820 -0,54223
3,59 0,6455 32275 -0,44757
3,94 0,6501 32505 -0,4033
435 0,6673 33365 -0,25207
45 0,6674 33370 -0,25124
4,81 0,6803 34015 -0,14731
5,2 0,683 34150 -0,12616
6 0,8131 40655

6,14 0,6955 34775 -0,0298
7 0,723 36150 0,410797
7.14 0,739 36950 0,524665
7.6 0,83 41500
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EKS

2-METIL-5-( 2-KINOLINIL ) FURAN’IN SABIiT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve logI TABLOSU

ph Absorbans (A) € log]

1 0,5298 26490

1,92 0,6361 31805 -0,55802
2,99 0,7272 36360 -0,17167
3,33 0,788 392400 0,045907
3,59 0,8515 42575 0,280079
3,95 0,9002 45010 0,489128
4,35 0,9218 46090 0,59985
4,83 0,9403 47015 0,710223
52 0,9613 48065 0,864129
6 0,9737 48685 0,978899
6,3 0,9865 49325 1,130714
7 1,009 50450 1,627438
7,17 1,032 51600

7,65 51015

1,0203
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EK6

2-METIL-5-( 2-KINOLINIL ) PIROL’UN SABIiT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN g ve logI TABLOSU

Absorbans
Ho (A) € logl
-0,2741 0,3063 15315
-0,47059 |0,3247 16235
-0,95162 [0,3506 17530
-1,72825 0,357 17850 |-1,1268
2,17065 10,3773 18865 [-0,38907
-2,40193 |0,4194 20970 10,470233
-2,80436 (0,432 21600 0,881241
-3,08671 ]0,4349 21745 |[1,033733
-4,00776 |0,4403 22015 |[1,572581
-4,35 0,4427 22135 :
-4,.81575 10,4545 22725
-4,84443 [0,4584 22920
-5,05384 [0,3193 15965
-5,48814 |0,2942 14710
-5,83446 (0,322 16100
-5,97946 |0,3303 16515
-6,563941 10,3788 18940
-7,40208 {0,4537 22685
-8,03698 |0,4545 22725
-9,11238 [0,4889 24445
-9,71384 {0,5106 25530
-10,1166 [0,5619 28095
-10,6006 |0,795 39750




87

EK7

2-METIL-5-( 2-TIYAZOLIL ) TIYOFEN’IN SABIT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve log I TABLOSU

Hg Abs (A) € logl
-0,2741 0,1225 7540,7818 |-0,95919
-0,47059 (0,2098 12914,743 | -0,41635
-0,95162 [0,3125 19236,688 |-0,02305
-2,17065 [0,4975 30624,808

-2,40193 |0,5095 31363,496 |0,804032
-2,80436 [0,5173 31843,644 |0,902592
-4,35 0,553 34041,243 [0,977381
-4,81575 10,564 34718,375

-5,05384 |0,5935 36534,318

-5,97946 10,6487 39932,287 |1,638943
-6,63941 [0,6652 40947,984

-8,03698 [0,6748 41538,935

-9,11238 (0,7171 44142 813

-9,71384 [0,7548 46463,527

-10,1166 {0,763 46968,298

1 0,074 4555,2478
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EKS8

2-METIL-5-( 2-TIYAZOLIL ) PIROL’UN SABIT DALGA BOYUNDA

OLUSTURULAN ¢ ve logI TABLOSU

ph Absorbans (A) € logl
-0,2741 10,5793 28965

1 0,698 34900

1,92 10,6837 34185 1,315368
2,99 0,6733 33665 1,062453
3,3 0,6619 33095 0,879926
3,59 0,6066 30330  10,378505
3,94 0,5775 28875 0,196393
52 0,4475 22375 -0,62502
6 0,4287 21435 ~-0,82171
6,3 0,3774 18870

7 0,388 19400

7,14 0,3881 19405

7,65 0,4722 23610




