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OZET

BAZI 3-SUBSTITUEHETARILAMINOFTALITLERIN SENTEZI,
YAPISAL OZELLIKLERININ SPEKTROSKOPIK, DENEYSEL X-ISINI
KIRINIMI VE TEORIK YONTEMLERLE iINCELENMESI
YUKSEK LiSANS TEZi
ZEYNEP TANRIKULU
PAMUKKALE UNIiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
KiMYA MUHENDISLiGI ANABILiM DALI
(DANISMAN: PROF. DR. MUSTAFA ODABASOGLU)
DENIZLI, HAZIRAN - 2019

Bu ¢alismada, 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 beklenen, bazi1 3-
hetarilaminoftalit tiirevleri tek kademeli bir reaksiyonla sentezlendi. Sentezlenen
bilesiklerin spektroskopik 6zellikleri FT-IR, 'H-NMR, UV-VIS teknikleri ve X-
isinlart kirnimi yontemi ile incelendi. Teorik hesaplamalar, X-isinlari verileri
kullanilarak Gaussian09 paket programinin Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT)
temel alinarak yapildi. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi B3LYP/6311G(d,p) temel
bazi ile geometri optimizasyonu (bag uzunluklari ve bag agilari), yiik yogunlugu,
dipol moment, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP), en yiiksek dolu molekiiler
orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbital (LUMO) enerjileri ve kimyasal
reaktivite parametreleri (elektronegatiflik, kimyasal sertlik ve yumusaklik, vb.)
belirlendi. Ayrica, *C-NMR kimyasal kayma degerleri, titresim frekanslari ve
enerji gegisleri hesaplatildi. Spektroskopik ve X-isinlart kirmimi ile elde edilen
deneysel sonuglar, teorik hesaplamalarla elde edilen sonuglarla karsilastirildi.

ANAHTAR KELIMELER: Ftalit (Isobenzofuranon), Spektroskopi, X-Isinlari
Kirinimi, Hesaplamali Kimya Yo6ntemleri, Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME 3-SUBSTITUTEDPHTHALIDES AND
EXAMINATION OF STRUCTURAL PROPERTIES BY SPECTROSCOPIC,
EXPERIMENTAL X-RAY DIFFRACTION AND THEORETICAL
METHODS
MSC THESIS
ZEYNEP TANRIKULU
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY ENGINEERING
(SUPERVISOR: PROF. DR. MUSTAFA ODABASOGLU)
DENIZLI, JUNE 2019

Some 3-hetarylaminophthalide derivatives which are intended to have significant
biological activities were synthesized by a single-step reaction. The spectroscopic
properties of the synthesized compounds were determined by FT-IR, *H-NMR,
UV-VIS techniques and X-ray diffraction method. The theoretical calculations
were made based on the density functional theory of the Gaussian program using
X-ray data. Geometry optimization (bond lengths and bond angles), charge density,
molecular electrostatic potential (MEP), the highest occupied molecular orbital
(HOMO) energies, the lowest unocccupied molecular orbital (LUMO) energies and
chemical reactivity parameters ( electronegativitiy, chemical hardness and softness
etc.) were determined by Density Functional Theory (DFT/B3LYP/6311G(d,p)).
B3C-NMR chemical shift values, vibration frequencies and energy transitions were
also calculated. The experimental results obtained by spectroscopy and X-ray
diffraction were compared with the results obtained by the theoretical calculations.

KEYWORDS: Phthalide (Isobenzofuranone), Spectroscopy, X-Ray Diffraction,
Computational Chemistry Methods, Density Functional Theory
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1. GIRIS

Ftalit (isobenzofuran-1(3H)-on), birkag¢ bitki familyasi ile bazi mantar ve
ciger otu tiirleriyle smirli olan kiigiik, dogal bilesik grubudur. Esas olarak Asya,
Avrupa ve Amerika’da tedavi amacl geleneksel olarak kullanilan farkli bitki
tirlerinin biyoaktif bilesenleri olarak bilinir (Leon ve dig. 2017). Ftalitlerin kimyas1
ile ilgili ilk ¢alismalara 19. yy’nin sonunda baslanmis ve bu g¢alismalardan elde
edilen verilere gore ftalit, kereviz (Apium graveolens) esansiyel yaginin koku
bileseni olarak tanimlanmigtir (Ciamician ve Silber 1897). Geg¢mis yiizyilin ilk
yarisinda ftalitler, Asya geleneksel tibbinda yaygin olarak kullanilan Cnidium
Officinale® ve Ligusticum Acutilobum? tiirleri ile gida ve gesni olarak kullanilan
Selam otu (Levisticum Officinale) tiirtinden izole edilmislerdir. 20. yy’nin ikinci
yarisunda  ftalitler Papatyagiller (Asteraceae), Baklagiller (Leguminosae),
Orkidegiller (Orchidaceae) ve Sedef otugiller (Rutaceae) gibi bazi bitki
familyalarmin yani sira esas olarak Maydonozgiller (Umbelliferae=Apiaceae)

familyasindan izole edilmistir (Leon ve dig. 2017).

Geleneksel tipta kullamilan Ligusticum Chuanxiong ®, Cin Melek otu
(Angelica Sinensis), Cnidium Officinale, Angelica Acutiloba® ve Ligusticum Porteri®
bitkilerinde yer alan ftalitler ayrica Penicillium, Alternaria ve Pestalotiopsis gibi bazi

mantar tiirlerinin ve ciger otu tiirlerinin de bilesenlerindendir (Leon ve dig. 2017).

Dogal ftalit tiirevlerinin ¢ogu, antibakteriyel®, antifungal’, insektisidal®,
sitotoksik® ve antienflamatuar’® gibi farkli biyolojik aktivite gosterirler. Konuyla

ilgili son zamanlarda yapilan bir arastirmada, 6zellikle Apiaceae tiiriinden izole

! Apiaceae familyasindaki cigekli bitki cinsidir.

2 Apiaceae familyasindaki gigekli bitki cinsidir.

® Elli temel bitkiden biri olarak kabul edilen havug ailesindeki bir ¢icekli bitkidir.

* Apiaceae familyasindan ¢ok yillik bir bitkidir.

® Osha olarak bilinen, 6zellikle giineybat: Amerika Birlesik Devletleri'nde, Rocky Daglar1 ve
kuzey Meksika'nin bazi bolgelerinde bulunan ¢ok yillik bir bitkidir.

® Bakterilerin yasamasim durduran veye iiremesini 6nleyen kimyasal madde.

” Mantar enfeksiyonlarinda kullanilan sentetik farmakolojik ajandr.

® Bocek oldiiriicil.

® Hiicreye toksik seklinde etki edip hiicreyi 6ldiiren maddedir.

Y fltihap onleyicidir.



edilen ve tibbi alanda kullanilan bilesikler antikolinerjik®, antispazmodik?, diiz kas ve

merkezi kas gevsetici gibi biyolojik aktivite gosterirler (Leon ve dig. 2017).

Ftalitler, monomerik ve dimerik ftalitler olmak tizere iki yapisal gruba ayrilir.
Bazi monomerik ftalidler ise Inme, Alzheimer ve Parkinson gibi belirli norolojik
hastaliklara etki gosterir (Leon ve dig. 2017).

Ftalit ¢ekirdegi sentetik ve dogal iirlinlerin yapisinda yer alan bir birimdir ve

ftalit tiirevleri dogal olarak olusan laktonlarin 6nemli bir sinifin1 temsil eder.
HO
H;C
} 1
O O

2

HO o

OH

Pestasin (1) ftalat dogal tirtinlerinin ilk tiyesidir ve giiclii antioksidan aktivite
ile orta derecede antifungal 6zellik gosterir (Karmakar ve dig. 2009). Isopestasin (2),
en az bir vitamin E tiirevi olan Trolox (3) kadar antioksidan 6zellik gosterir (Strobel
ve dig. 2002).

! Parasempatik sinir sisteminden doku ve organlara giden uyarilari 6nleyen, bu uyarilarin
etkisini ortadan kaldiran etkidir.
% Spazm giderici



Kemoterapi potansiyeli olan mikofenolik asit (4) (Bedfordp ve dig. 1973),
aldoz rediikdaz inhibitorii olan salfredin B11 (5), antibakteriyal 6zellige sahip olan
arenoftalit A (6) (Mali ve Babu 1998), antifungal 6zellik gosteren (E)-4-((4-hidroksi-
6-metoksi-1-okso-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oksi)-2-metilbut-2-enoik asit (7) ve
4-((4-hidroksi-6-metoksi-1-okso-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)oksi)-2-metilbutanoik
asit (8) bilesikleri (Takahashi ve dig. 2005), neurotransmitter reseptorii olan (E)-6-
propil-3-propiliden-3,4,5,5a,6,7a-hekzahidro-1H,3'Hspiro[siklobuta[e]isobenzofuran-
7,1'-isobenzofuran]-1,-dion (9) bilesigi (Deng ve dig. 2006), sitotoksik ve diger
bircok biyolojik aktivite gosteren 3-(2-furil) ftalit (10) tiirevleri (Dmitriev ve dig.
2005) dogal kaynaklardan izole edilen ve yapilarinda ftalit birimlerini tagiyan
bilesiklerdir. Ayrica sentetik olarak hazirlanan ve antispasmodik, herbisidal® ve
insektisidal 6zellik gdsteren benzilidenftalitler (11), pestisit? ve sitotoksik reaktif
olarak da kullanilirlar (Kundu ve dig. 1998).

OH 0
O
HO OH 0 @)
OH ~o
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o O
| O CH20 GIC
4 5 6
O OH O OH
0] O
HO HO
@) @)
O O
O | 0
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! Bitki 6ldiiriicil.
? Zararli organizmalar engellemek igin kullanilan maddedir.
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Indanilidenftalit (12) gibi bazi tiirevler, kemoterapatik etkili frederikamisin-A
(13) gibi bilesiklerin sentezinde kullanilir (Nakamura ve dig. 2004). 3-
fenilsiilfonilftalitler (14) ise makrosiklik antibiyotiklerin sentezinde kullanilan

siibstitiie naftalinlerin hazirlanmasinda kullanilir (de Koning ve dig. 2002).

O O
15 16

Dogal kaynaklardan izole edilen (Z)-3-butilidenftalit (15) gicli bir
insektisitken (E)-izomer (16) hormonal etkiye sahiptir (Tsukamoto ve dig. 2006). 3-
Fenasilidenftalitler (17) ve bunlarin tiirevleri bitki biiylime hormonu olarak kullanilir
(Bousquet ve dig. 1975). Stirilftalitler (18) ise 1s1 ve basinca duyarli renk degistiren
bilesikler olarak kullanilir (Mali ve dig. 1997).
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Corollosporine (19) Staphyococcus aureus®’a karsi antibakteriyal etki gosterir
(Liberra ve dig 1998). CJ-12,954 (20) ve CJ-13,014 (21) Helikobakter pilori®’ye
kars1 antibiyotik etki gosterirler (Dekker ve dig. 1997). Z-Ligustilit (22) ve
Senkyunolit A (23) antitiimor etki gosterir (Liu ve dig. 1984).

"Bakteri tiiriidiir.
> Mide ve oniki parmak bagirsaginin cesitli alanlarina yerlesen, gram, mikroaerofilik bir

bakteridir.



24

3-((4-etoksifenil)-fenilamino)3-(1-etil-2-metil-3-indolil)isobenzofuran-1(3H)-
on (24) ve benzeri bilesikler basinca duyarli karbonsuz kopyalama sistemleri
(Schmidt ve dig. 1984), termal isaretleme sistemleri ve hektografik kopyalama

sistemlerinde kullanilan ftalit tiirevleridir (Puzin ve dig. 2004).

O O
@i@w :
25 26

3-n-butilftalit (25), kerevizde bulunur ve laboratuar hayvanlari {izerinde
yapilan ¢aligmalarda 6zellikle antitimor etkisi gosteren bir bilesiktir (Elango ve dig.
1983; Zheng ve dig. 1993). Ayrica kereviz ve kereviz tohumlarinin tansiyon
disiirticii  etkiye sahip oldugu, gut ve romatizma tedavisinde kullanildig
bilinmektedir (Le ve dig. 1991*®; Tsi ve dig. 1997; Gijbels 1983; Uhlig ve dig.
1987).

Melek otu ekstraktinin basta kadin hastaliklar1 olmak {izere huzursuzluk,
sinirlilik, korku, endise, karamsarlik, bas agrisi, migren, sinirsel kaynakli kalp
carpintilari, histeri, sinirsel kaynakli mide siskinlikleri, mide bulantisi, menopoz
rahatsizliklari, mide ve karin agrilari, safra kesesi rahatsizliklari, kalp bolgesindeki
agrilar ve siirekli kabizlik halleri olmak {izere pek cok rahatsizliga iyi geldigi
bilinmektedir (Zhong ve dig. 1954, Xian ve dig. 1997). Bu amaglarla kullanilan
ekstraktlarda bulunan bilesiklerden ikisi ftalit tiirevidir (25), (26).
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O
O O
27 X
a. X= morfolino 0] 0
b. X= piperidino /—_\
¢. X= N[CH,CH(CH;)], N N
d. X= N(CH,Ph), s o/

Sentetik baz1 3-aminoftalitler (27), (28); antifungal, antibakteriyel ve
mutajenik aktiviteye sahiptirler (Maslat ve dig. 2003).

1.1 Tezin Amaci

Genis biyolojik aktiviteye sahip olan ftalit ¢ekirdegine yeni fonksiyonel
gruplar baglanmasi, yeni bilesiklere ilave biyolojik aktiviteler kazandirmasi ya da
mevcut biyolojik aktivitelerini daha da artirmast muhtemeldir. Bu diisiinceden
hareketle yeni ftalit tiirevleri sentezlenmesi amaglanmistir. X-iginlart difraksiyon
verileri  kullanilarak  Gaussian09 paket programi yardimiyla tek Kristali
hazirlanabilen molekiillerin gaz faz1 ve ¢ozelti halinde yalitilmis durumda kararh
yapilari, Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT) ile incelenmistir. YFT gercevesinde
potansiyel enerji yiizeyleri tizerindeki global minimumlara karsilik gelen en kararl
geometriyi bulmak {izere geometri optimizasyonu, yiik yogunlugu, dipol momentler,
molekiiler elektrostatik potansiyeller, sinir orbitalleri (HOMO ve LUMO) ve sertlik
degerleri B3LYP/6-311G(d,p) yontemi ile belirlenerek spektroskopi ve X-iginlari
kirimimi ile elde edilen deneysel sonuglarin teorik olarak desteklenmesi ¢alismanin

temel amacini olusturmustur.

Sentezlerde kullanilmak {izere segilen piridin ve pirimidin tiirevleri,
sentezlenecek ftalitlerin biyolojik aktivitelerini artirabilecek ve yan gruplari icerecek
triinleri verebilecek bilesikler olmasina dikkat edilmistir. Ftalit ¢ekirdegine
baglanacak olan yeni heterohalkalarin ilave biyolojik 0Ozellikler kazandirmasi

kuvvetle muhtemeldir. Cikis maddelerinin  se¢iminde iriinlerin  biyolojik



aktivitelerinin yiikseltilmesi ve ¢esitlendirmesine katki saglamasi beklenen bilesikler

kullanilmistir.

Bu c¢alismada 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 beklenen bazi 3-
hetarilaminoftalit tlirevleri sentezlenmistir (Sekil 1.1). Sentezlenen bilesiklerin

yapilart spektroskopik ve X-1sinlar1 kirinimi yontemleriyle aydinlatilmigtir.

R

Rl O NHZ R O
R,
OH EtOH 0
+ —_—_— R
O reflux
R /N
H H
Karboksialdehitler 3-Arilaminoftalitler

Sekil 1.1: 3-Arilaminoftalit sentezi



2. FTALITLERIN GENEL YAPISI VE OZELLIKLERI

2.1  Dogal Ftalitler

Ftalit yapisindaki bilesikler, (isobenzofuran-1(3H)-on) iskeleti tasirlar.

R,=R,=H
Isobenzofuran-1(3H)-on

Sekil 2.1: Ftalit yapist

Dogada rastlanan ftalitlerde ana iskelet iki sekilde olabilir;

Homosiklik halka kismen ya da tamamen doymus olabilir ve bu halka
substitlient tasimaz. Lakton halkasinda ise substitiient bakimindan iki olasilik
vardir; Ry =H, R,= alkil veya R;, R,= alkiliden olabilir.

Homosiklik halka daima aromatik yapida ve substitiie durumdadir. Ry, R;

hidrojen ya da oksijen igeren gruplar olabilir.

Bu degisikliklere gore, bitkiler aleminde rastlanan ftalit yapisindaki

bilesiklerin smiflandirilmas: dogada sik rastlanan ornekleriyle birlikte asagida

gorilmektedir (Sarer ve Kokdil 1992);
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Lakton Halkasindan Siibstitiie Ftalitler

e Aromatik yapili

C,Hy"
0

O
3-butilftalit

3-butilisobenzofuran-1(3H)-on 3-pentilidenisobenzofuran-1(3H)-on

C,Hg

O

O
3-butilidenftalit

CsHg
O

0]

3-propilidenftalit
3-butilidenisobenzofuran-1(3H)-on

e Dietilenik yapili

C,Hg
0

O
Ligustilit
3-pentiliden-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on
e Monoetilenik yapili
C4Hy"

O

O

Knidilit
3-butil-3a,4,5,7a-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

C Hy"
0

O

Senkyunolit (sedanenolit)
3-butil-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

C,Hg

Sedanonikanhidrit
3-pentiliden-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on
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C,Hy"
0

O

Neoknidilit
3-pentil-3a,4,5,6-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

e Doymus yapil

C,Hy"

O

3-butil hekzahidroftalit
3-pentilhekzahidro-
isobenzofuran-1(3H)-on

1. Homosiklik Halkadan Siibstitiie Ftalitler

O
HO 0
O
0
oH  CaHy’ H,CO
4-hidroksibutilftalit 7-hidroksi-5-metoksi ftalit
3-butil-4-hidroksi 7-hidroksi-5-metoksi
isobenzofuran-1(3 H)-one isobenzofuran-1(3H)-on
OCH;
H,C
O
HO
Nidulol

5-hidroksi-7-metoksi-6-metil
isobenzofuran-1(3H)-on
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Ayrica bu bilesiklerin izomerlerine, epoksimonomer, dimer ve glikozitlerine
de dogadaki bitkilerde rastlanmaktadir. Ornegin; izobutilidenftalit, (Z)-6,
7-epoksiligustilit, angeolit, riligustilit pediglukozit gibi. Dogada diger bazi biiyiik
molekiiller de ftalit yapisi tasimaktadir. Ancak bu tip bilesiklerin s6zii edilen ftalitler

gibi koku ve tad ajan1 olma 6zellikleri yoktur.

2.1.1 Ftalitlerin Bitkiler Aleminde Yayilislar

Ftalit iskeletine sahip bilesikler, 6zellikle Umbelliferae familyas: bitkilerinde
yaygin olarak bulunur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Papatyagiller (Compositae)
[Balkaymak (Helichrysum Italicum G. Don), Altin otu (Helichrysum Arenarium (L)
Moench) vb.], Bugdaygiller (Gramineae) [Beyaz yulaf (Avena Sativa L.)],
Baklagiller (Leguminosae) (Peltogyne pubescens Benth, P. Venosa Benth.),
Zeytingiller (Oleaceae) (Forsythia japonica Makino), Kantarongiller (Gentianaceae)
(Gentiana pedicellata Wall., G. Pyrenaica L.), Aspergillus nidulans®, Aspergillus

Terreus? familyalarinda ftalit tiirevi bilesikler saptanmustur.

Giinliimiize denk yapilan aragtirmalar sonucu dogada sik rastlanan ftalitler ve

izole edildikleri bitkiler Tablo 2.1°de goriilmektedir.

Ftalitleri tasiyan ugucu yaglar; bitkilerin kok, rizom, meyve ya da otsu
kisimlarindan elde edilmektedir. Ftalitlerin ugucu yag i¢indeki miktari, ugucu yagin
elde edildigi bitki ve organa gore degisir (% 0,1-3). Ugucu yag miktari, genelde
meyvelerde oldukga yiiksek oldugundan ftalit oran1 da diger organlara gore fazladir
(Sarer ve Kokdil 1992).

! Askli mantarlar béliimiinde yer alan pek ¢ok ipliksi mantarlardan biri olan ve Skaryotik
hiicre biyolojisini ¢alismak i¢in kullanilmig 6nemli bir aragtirma organizmasidir.
2 Toprakta bulunan bir mantardir ve cinsel {ireme yetenegine sahip oldugu bildirilmektedir.
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Tablo 2.1: Dogada sik olarak rastlanan ftalitler ve izole edildikleri bitkiler

FTALIT
Ligust 3- 3- Neo Seda-
ilit biitiliden biitil Senkvunolit knidilit Knidilit | nonik
(E/z) | ftalit ftalit y Asit
BIiTKIi
Angelica Sp. * * *
Anethum Sp. * * * *
Apium Sp. + + + + + + +
Archangelica +
Sp.
Bifora Sp. * * *
Capnophyllum +
Sp.
Cenalophium + + T
Sp.
Cnidium Sp. * * * * * *
Conioselinum + +
Sp.
Coriandrum + +
Sp.
Levisticum Sp. * * * *
Ligusticum Sp. * * * + *
Meum Sp. * * *
Oppapanax Sp. * * * * *
Petroselinum + + + +
Sp.
Peucedanum + + +
Sp.
Silaum Sp. * * * * *
Silaus Sp. * *
Todoroa Sp. * *
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2.1.1.1 Biyosentezleri

Ftalitlerin biyosentezleri tizerindeki ¢alismalar Selam otu (Levisticum
Officinale Koch.) bitkisi tizerinde yiiriitiilmiis ve bitkinin ana ftaliti olan ligustilit’in
biyosentez yolunun alti molekiil asetat tinitesinin bas-kuyruk seklindeki baglantisi ile
meydana geldigi sonucuna varilmistir (Mitsuhashi ve Namura 1966). Sonraki
yillarda Cnidium Officinale, Ligusticum Wallichii ve Meum Athamanticum (Ay1
rezenesi) tizerinde yapilan ¢alismalarda diger ftalitlerin muhtemelen Z-ligustilit’den
tiredikleri ve biyosentetik yollarinin ayni oldugu saptanmistir (Kaouadji ve Pouget
1986).

2.1.2 TFiziksel Ozellikleri

e Ftalitler s1v1 bilesiklerdir.

e Kaynama noktasi, 70- 234°C arasinda degismektedir.

e Yogunluklar1 1’den biiyiiktiir.

e Polarize 15181 cevirirler ve refraksiyon indeksleri 1,47-1,57
arasindadir.

e Alkol ve eterde ¢oziiniirler (Guenther 1966).

Ftalitler genellikle kokulu maddelerdir. Bazen bulunduklar1 bitkilerin
karakteristik tad ve kokusunu verirler. Ornegin, 3-butilftalit ve sedanolit, kerevizin
(Apium graveolens) karakteristik tad ve kokusunu vermektedir. Bu nedenle
bitkilerden izole edilen ya da sentezlenen ftalitler, gida ve parfiimeri sanayinde
kullanilmaktadir (Sarer ve Kokdil 1992).

Yapilan ¢aligmalarda, Apiaceae tiirlerinin kokular: ftalitlerin yapilaria bagh
oldugu saptanmistir. Buna gore tipik kereviz kokusu i¢in lakton halkasindaki 3 nolu
karbona bir hidrojen atomu ve bir alkil grubu gereklidir. Eger iki hidrojen de alkil ile
stibstitiie ise koku hafiflemektedir. Aril grubu olursa kaku kaybolmaktadir. Alkiliden
grubu bulunursa koku kuvvetlenmekte, uzun alkil zinciri ise keskin kokuya neden
olmaktadir. Tetra ve hekzahidroftalitlerin kereviz kokusu ve benzeri kokuyu en iyi
veren bilesikler oldugu bildirilmektedir (Sarer ve Kokdil 1992).
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2.1.3 Kullanim Alanlari

e Fungisidal

e Bakterisidal

e Herbisidal

e Antioksidan

e Analgesik

e Kalp ve dolagim sistemleriyle ilgili hastaliklarin tedavisinde

e Basinca duyarli karbonsuz kopyalama sistemleri ve termal isaretleme
sistemlerinde

e Sicaklik, basing ve pH’a gore farkli 6zellik gosteren polimerlerin

yapiminda kullanilirlar.

2.1.4 Bitkilerden izolasyon, Teshis ve Miktar Tayinleri

Ftalitlerin bitkisel ekstraktlarda teshis ve izolasyonlari; genellikle az oranda
bulunmalari, yapilarimin yakin olusu ve bazilarinin havada kolayca okside
olmasindan dolay1 oldukc¢a giigtiir. Bu nedenle ftalitlerin teshisi i¢in pek ¢ok reaktif
denenmis ve higbiri spesifik bulunamamustir. Ftalitlerin teshisi igin fenilhidrazin-
ferrikloriir ve anisaldehit-siilfiirik asit reaktiflerinin ince Tabaka Kromatografisi’ nde
kullanilabilir oldugu belirtilmektedir (Gijbels 1983). Ftalit izolasyonunda ilk
uygulanan yontem hidrodistilasyondur. Fakat bu islem sonunda sicaklik ve suyun
etkisi ile yan drlinler olusmaktadir. Bu nedenle ftalit izolasyonunda daha ¢ok

perkolasyon ve maserasyon yontemleri uygulanmaktadir (Sarer ve Kokdil 1992).

Perkolasyon yonteminde, toz edilmis drog, n-hekzan ile muamele edilir ve
islem sonunda ele gegen noétral yagdan fraksiyonlu distilasyon ile ftalitler izole edilir
(Sekil 2.2). Maserasyon yonteminde ise drog, Once petrol eteriyle sonra ise
dietileterle muamele edilir. Ele gegen yag, kolon kromatografisi ile icerdigi ftalitlere
ayrilir (Sekil 2.3) (Sarer ve Kokdil 1992).
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TOZ DROG + n-HEKZAN PERKOLASYON

l

ARTIK  PERKOLAT

YOGUNLASTIRMA
+
ETERLE EKSTRAKSIYON

%5 NaHCO5, %5 Na,CO;
YIKAMA

%35 NaOH ve H,O

VAKUMDA YOGUNLASTIRMA

|

NOTRAL YAG
FRAKSIYONLU DISTILASYON

Sekil 2.2: Ftalitlerin izolasyonunda kullanilan perkolasyon yontemi

TOZ DROG + PETROL ETERI — MASERASYON

l l

MASERAT ARTIK
+

ETER

l

DEVAMLI EKSTRAKSIYON

|
l l

EKSTRE ARTIK
+

ANHIDR Na,S0O, ile KURUTMA

|

VAKUMDA YOGUNLASTIRMA

:

KOLONDA AYIRMA

Sekil 2.3: Ftalitlerin izolasyonunda kullanilan maserasyon yontemi
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Bitkilerden izole edilen ftalitlerin teshisi i¢in kromatografik ve spektroskopik
yontemlerden yararlanilmaktadir. Bunlar Ince Tabaka Kromatografisi, Gaz Sivi
Kromatografisi, Yiiksek Basin¢li Sivi Kromatografisi, Gaz Kromatografisi- Kiitle
Spektroskopisi ile Ultraviyole, Infrared, Niikleer Magnetik Rezonans ve Kiitle
Spektroskopileridir (Sarer ve Kokdil 1992).

Ftalitlerin Ince Tabaka Kromatografisi ile teshisinde adsorban olarak en ¢ok
silikajel kullanilir. Coziici olarak da kloroform, toluen ve metanolden yararlanilir
(Sarer ve Kokdil 1992).

Bir karisimdaki tiim ftalitlerin kesin olarak ayrimi i¢in son yillarda daha ¢ok
Gaz-Sivi Kromatografisi ve Yiiksek Basinglt Stvi Kromatografisi kullanilmaktadir.
Gaz-Sivi Kromatografisi ile analizde % 10 SF 96, % 10 Carbowax 20 M v.b sabit
fazlardan yararlanilmakta, Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi analizlerinde ise RP-
18, u-porasil, Zorbax-Sil, v.b. kolonlar kullanilmaktadir (Sarer ve Kokdil 1992).

Ftalitlerin miktar tayinleri, bu bilesikleri igeren karigimlarin Gaz-Sivi
Kromatografisi analizi sonucunda elde edilen kromatogramlarla ilgili pik alanlarinin

Olciilmesiyle yapilir (Sarer ve Kokdil 1992).

Apiaceae bitki tiirii familyasindan izole edilen bilesenler, ftalit ve bunlara
karsilik gelen dihidro, tetrahidro ve dimer izole yapilardan olusurlar. Bu bitkilerin
bircogunun ¢esitli etnobotanik uygulamalara sahip oldugu bildirilmis ve izole edilen
ftalit tiirevleri yap1 ¢esitliligi yoniinden gruplandirilmistir. 29-42 nolu bilesikler ftalit,
43-56 nolu bilesikler ftalitlerin dihidro, 57-78 nolu bilesikler ftalitlerin tetrahidro ve
79-94 nolu bilesikler ise ftalitlerin dimer izole yapilarin1 gostermektedir (Beck ve
Chou 2006).
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isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
OH
OH
Ho / [ “on /
o) O o)
O (0] (@)
34 35 36
(Z)-senkyunolit E (E)-senkyunolit E
(2)-3-biitiliden-4,5-dihidroksi  (Z)-3-(2-hidroksibutiliden)  (E)-3-(2-hidroksibutiliden)
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
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37

(S)-3-biitil-4-hidroksi
isobenzofuran-1(3H)-on

0
o e}
HO
O OH
HO OH
39

7-hidroksibiitiliden ftalit-
7-O-glukozit

38
10-angeloil-3-biitil
ftalit

HO

HO OH

40

7-hidroksibiitiliden ftalit-
7-O-(6'-malonil)-glukozit

OH



OH
HO 0 HO 0
HO 0 HO 0
OH OH
HO OH
0 0
0 0
41 42
seleftalit B

seleftalit A

O 0 ©
45
(Z)-iso-biitiliden-3a,4-dihidroftalit

44
(E)-3-biitiliden-4,5-dihidro (2)-3-(2-metilpropiliden)-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(E)-ligustilit

/ /
o o o
47 48
(Z)-iso-validen-3a,4-dihidro ftalit senkyunolit A
(S)-3-biitil-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

46
(Z)-validen-4,5-dihidro ftalit
(2)-3-(3-metilbiitiliden)-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(2)-3-pentiliden-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

43

(Z)-ligustilit
(Z2)-3-biitiliden-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on

isobenzofuran-1(3H)-on

um I, I
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49
s o 50
3-biitil-5,6-dihidro-4H-
isobenzofuranon senkyunolit F
(Z£)-3-biitil-5,7a-dihidro (2)-3-(2-hidroksibiitiliden)-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(4H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
OH
O
O
senkyunolit K 2
(3S,4R)-3-biitil-4-hidroksi-4,5- senkyunolit G
dihidro 3-biitil-3-hidroksi-4,5-dihidro
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
O
HO
/o
/
O O
(@] (@]
53 54
senkyunolit D
3-biitiril-3-hidroksi-4,5-dihidro senkyunolit F'nin
isobenzofuran-1(3H)-on angeleoil esteri
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HO
© O
56
3-biitilhekzahidro

55
1sobenzofuran-1(3H)-on

(£)-3-biitiliden-6-hidroksi-5,6-
dihidro

isobenzofuran-1(3H)-on
O

/ H
O
O O
57 58
Neo knidilit
(S)-3-biitil-1-okso-1,4,5,6,-tetrahidro
isobenzofuran-3a(3 H)-ide

(2)-6,7-dihidro ligustilit

iy,

(£)-3-biitiliden-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

O :o 0
O
O (@)
59 60 61
isoknidilit knidilit (2)-6,7-epoksiligustilit
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o) @)
HO HO HO :
¢} e} = ¢}
OH OH OH
62 63 64
senkyunolit H ligustilidol

(6S,7R,Z)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(6S, 7R, E)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(6S,7R,Z)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

0
HO\\\\“‘~
OH 0
65 66 67
senkyunolit [ cis-6,7-dihidroksi-ligustilit

(6R,7S8,2)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(6R,7R,Z)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

(6S,7S,E)-3-biitiliden-6,7-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

e e

lII/,,III

N
N
<

O O e}
HO HO' HO
= o) 0O o)
OH OH o)
/
68 69 70
: -6-hidroksi-7-
kyunolit : 2]
senkyunolit N senkyunolit J metoksidihidroligustilit
(3S,6S,7S5)-3-biitil-6,7- (3S,6R,7R)-3-biitil-6,7- (2)-3-biitiliden-6-hidroksi-7-metoksi-
dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro 4.5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on

dihidroksi-4,5,6,7-tetrahidro

isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
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HO
O (0]
0] OH
-
71 72 73
NG-072 senkyunolit Q senkyunolit M
3-biitil-6-hidroksi-7-metoksi- (6S,7S,2)-3-biitiliden-6-biitiril-  (6S,7R,Z)-3-bitiliden-6-biitiril-
4,5,6,7-tetrahidro 7-hidroksi-4,5,6,7-tetrahidro 7-hidroksi-4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
/ [ ou
O 0
HO
Cl 0 oy O
74 75 76
senkyunolit L senkyunolit R senkyunolit S
(Z2)-3-biitiliden-7-kloro- (Z2)-3-biitiliden-7-kloro- (6R, 7R, Z)-6,7-dihidroksi-
6-hidroksi-4,5,6,7-tetrahidro ~ 6-hidroksi-4,5,6,7-tetrahidro 3-((R)-2-hidroksibiitiliden)-
isobenzofuran-1(3H)-onn isobenzofuran-1(3H)-onn 4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on
OH
@)
HO
HO o
HO
OH
@)
HO
on ©
77
3-biitil-3,6,7-trihidroksi- 78
4,5,6,7-tetrahidro
isobenzofuran-1(3H)-on seleftalit C
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79 80 81

tokinolit B E-232 ansaspirolit

e O
O
O
(0] 0]
82 83 84
angeolit riligustilit angelikolit

N\

85

86

sinaspirolit takinolit A

levistolit A
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(3'R)-Z-3', 8-dihidro

senkyunolit O senkyunolit P ; .
s e -6.67 3a-digulistilit

91 92
3,8-dihidro-diligustilit walklit

chuanxiong-nolit A chuanxiong-nolit B
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Tifaftalit (bir benzil ftalit) (95) ve tifarin (96) olarak adlandirilan iki yeni
fenolik bilesik, Typha capensis bitki tiirliniin rizomlarindan izole edilmistir. Typha
capensis, Giiney Afrika’da yaygin olarak bulunan saglam, kamis benzeri bir bitkidir
(Van Wyk ve dig. 1997). Bitkinin rizomlar1; hamilelikte dogumu kolaylastirmak,
zihrevi hastaliklar, dismenore (agrili adet), ishal, dizanteri ve erkek giicii ve libidoyu
giiclendirmek i¢in kullanilir (Watt ve Breyer-Brandwijk, 1962; Hutchings ve dig.
1996). Rizomlarin izole edilmesi ile (95) ve (96) gibi bilesiklerin yani sira
afzelechin, epiafzalechin, (+)-katehin, (-)-epikatehin ve tiirevleri gibi bilesikler
tanimlanmistir. (95) ve (96) bilesiklerin yapilar1 spektroskopik teknikler kullanilarak
aydinlatilmistir. (95) bilesiginin yapisinda 7-hidroksi ftalit grubunun oldugu teshis
edilmis ve spektral verileri bilinen (97) bilesigi ile karsilastirilarak benzer iskelet
yapilara sahip oldugu teyit edilmistir. Tifaftalit olarak adlandirilan bu bilesik 7-
hidroksi-3-benzilftalit olarak tanimlanmistir. Bilesik (95)’den elde edilen siiziintiiden
kolon kromatografisi ile bilesik (96) ve sitosterol ayrilmistir. Bilesik (96)’nin
spektral verileri, (98) bilesigi gibi bilinen dihidroisokumarinlerle karsilastirilmasi ile
8E-hidroksi-3-[2-(fenil)etenil)]dihidro-isokumarin  olarak yapist dogrulanmustir
(Shode ve dig. 2002).

96
Tifaftalit Tifarin
3-benzil-7-hidroksi _ ) o
isobenzofuran-1(3H)-on (E)-8-hidroksi-3-stiril

isokroman-1-on
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97

9-benzil-6-hidroksi-3-metil-
5,9-dihidrooksepino[2,3-f]
isobenzofuran-7(2H)-on

OH
H O O \\\\\\\©/

OH
OH

99

afzelechin

(2R,35)-2-(4-hidroksifenil)
kroman-3,5,7-triol

OH
OH

HO O

OH
101
(+)-katehin

(2R,35)-2-(3,4-dihidroksifenil)
kroman-3,5,7-triol

29

98

8E-hidroksi-3-[2-(fenil)etenil]
dihidro-isokumarin

(S)-8-hidroksi-3-
(3-hidroksi-4-metoksifenil)
isokroman-1-on

OH
HO o) ©/

“0H
OH

100
epiafzelechin

(2R,3R)-2-(4-hidroksifenil)
kroman-3,5,7-triol

OH
OH

HO O \\\\\\\\

O
OH

102
(-)-epikatehin

(2R,3R)-2-(3,4-dihidroksifenil)
kroman-3,5,7-triol



OAc
AcO O \\\\\\\©/

OAc
OAc

103

afzelechin tetraasetat

(2R,3S5)-2-(4-asetoksifenil)
kroman-3,5,7-tril triasetat

OAc
OAc

AcO

OAc

105

katehin pentaasetat

(2R,35)-2-(3,4-diasetoksifenil)
kroman-3,5,7-tril triasetat

OAc
AcO 0] \\\\\\\©/

“0Ac
OAc

104

epiafzelechin tetraasetat

(2R,3R)-2-(4-asetoksifenil)
kroman-3,5,7-tril triasetat

OAc
OAc

AcO 0)

N\
AN
N\
A\

“y OAc
OAc

106

epikatehin pentaasetat

(2R,3R)-2-(3,4-diasetoksifenil)
kroman-3,5,7-tril triasetat

(107), (108), (109), (110), (111), (112), (113) ve (114) bilesikleri, 3-siibstitiie
ftalitlerin dogal bilesik grubuna 6rnektir (Mal ve dig. 2007; Maleki ve dig. 2015).
(114) bilesigi Cryphonectria parasitica® kiiltiriinden izole edilmistir ve domates

fidelerinin olusumunu olumsuz yonde etkiler (Mal ve dig. 2007).

! Kestane kanserine neden olan patojenik bir mantardir.
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HO

OH
ONO,
107 109
fuskinarin katalpalakton alisopterosin E
O
OMe o) MeO
@)
HO B \
Z w
(CHy)s O
110 111

(+)-spirolaksin Vermistatin

OMe O
MeO

Rubiginon H

113

(-)-Hidrastin

31



(1), (2) ve (114) nolu bilesikler Pestalotiopsis microspora® *dan izole
edilmistir (Karmakar ve dig. 2009).

114 CO,H

kriponetrik asit

2.1.5 Ftalitleri iceren Bitkilerin Farmakolojik Etkileri ve Tibbi Amacla

Kullanimlar

Ftalitleri tasiyan bitkiler, ozellikle Dogu ve Giineydogu Asya’da uzun
yillardir tibbi amagla kullanilmaktadir. Bu bitkilerin ftalitlerden ileri gelen ve
tedavide kullanimlarina neden olan farmakolojik etkileri, giinlimiize kadar yapilan
calismalarla ancak bir dereceye kadar aydinlatilabilmistir. Bu arastirmalar sonucu
ftalitlerin antihelmentik?, antikolinerjik, spazmolitik®, sedatif*, antikonviilzan® ve

antiastmatik® etkiler gosterdikleri belirtilmistir.

Baz1 alkilftalitlerin  antihelmentik  etki  gosterdikleri  eskiden  beri
bilinmektedir. Bu tip ftalitlerin en az santonin [(3S,3aS,5aS,9bS)-3,5a,9-trimetil-
3a,5,5a,9b-tetrahidronafto[1,2-b]furan-2,8(3H,4H)-dion] kadar, hatta daha fazla etkili
oldugu saptanmistir.

Poliiiretan1 pargalayabilen bir endofitik mantar tiiriidiir.

% Bagirsak solucanlarim dldiiriicii.

® Spazm giderici

* Sakinlestirici

® Epilepsi nobetleri, bipolar bozukluk, néropatik agri gibi durumlarin énlenmesi ve
tedavisinde kullanilan ilag.

® Astim tedavisi
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Ftalit yapisinin santonin yapisina benzedigi ve antihelmentik etkiden lakton
grubu ile metil gruplu oksinaftalen halkasinin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir.

Lakton halkasinin agilmasi ile bilesikler inaktif hale gegmektedir (Gijbels 1983).

Mitsuhashi  ve dig. (1960), butilidenftalitin antikolinerjik oldugunu
bildirmistir. Knidilit ve Neoknidilitin ise daha az antikolinerjik oldugu bulunmustur.
1985 yilinda Angelica Acutiloba’nin hekzanli ekstraktlar1 ile yapilan klinik
calismalarda, ligustilitin antikolinerjik aktivitesinin diger C-3 siibstitiie ftalitlerden
(n-butilidenftalit gibi) daha kuvvetli oldugu saptanmigtir. Biitilftalit ise inaktiftir
(Wagner ve dig. 1985).

1966’ da Angelica Sinensis’in spazmolitik aktivite gosteren ekstraktinin etken
maddesi olan ligustilit izole ve teshis edilmistir (Gijbels 1983). Takip eden yillarda
butilidenftalitin aktivitesinin ligustilitden daha kuvvetli oldugu bulunmustur. Daha
sonra butilftalit ve sedanonik asit laktonun da spazmolitik etkisi oldugu saptanmistir
(Shau ve dig. 1987; Ko ve dig. 1971).

Ko ve dig. (1971), ligustilitin prostoglandin F,,’nin meydana getirdigi
kontraksiyonu inhibe ettigini saptamislardir. Ayni arastirmacilar daha sonra
Ligusticum Wallichii’den izole edilen butilidenftalitin prostoglandin F,,’nin uterus
kontraksiyonunu (oksitosin ve asetilkolinin neden oldugu) arastirmiglardir. Bu
bilesigin  papaverin  [1-(3,4-dimetoksibenzil)-6,7-dimetoksiizokuinolin]  gibi
nonspesifik spazm giderici etkisi oldugunu, ancak etki mekanizmasinin farkli
oldugunu bildirmislerdir (Gijbels 1983; Ko ve Lin 1977; Ko 1980).

Bjeldanes ve Kim (1978), 3-n-butilftalit ve sedanenolitin zayif sakinlestirici

etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir.

Giineydogu Cin’ de epilepsi tedavisinde kullanilan Apium Graveolens 'den
izole edilen 3-n-butilftalit ve 3-n-butil-4,5-dihidroftalit fareler {izerinde yapilan

deneylerde antiepileptik etki gostermislerdir (Cracer ve Simon 1987).

Geleneksel Cin ilaci olan Angelica Sinensis’in ucucu yagi iki ana bilesik
(ligustilit ve butilidenftalit) tasimaktadir. Ligustilit, asetilkolin veya histamin enjekte
edilmis kobaylarda antiastmatik etki gostermistir. Benzer sekilde butilidenftalitin de

antiastmatik etkisi oldugu saptanmistir (Ko 1980; Cracer ve Simon 1987).

33



Ftalit igeren bitkiler Dogu ve Giinaydogu Asya’da tedavi amaciyla yaygin
olarak kullanilirken, bu kullanim Avrupa’da Asya’ya oranla ¢cok daha azdir. Literatiir

verilerine gore ftalit iceren bitkiler arasinda sik olarak kullanilanlar sunlardir;

e Angelica Anomala: Cin’de soguk alginligi, basagrisina karst kullanilmaktadir
(Gijbels 1983). Hartwell’e gore tiim bitki gogiis kanseri tedavisinde etkilidir,
kokler spesifik olmayan tiimorlere karsi kullanilmaktadir (Hartwell 1971;

Revolutionary HeaJth Committe of Human Province 1978).

e Cin Melek Otu (Angelica Sinensis): Menstrual (Adet dongiisii) diizensizlikler
ve romatizmaya karsi kullanilmaktadir. Kokler in vivo olarak antiviral etki
gostermektedir (Wagner ve dig. 1985; Ko 1980; Revolutionary Health
Committe of Human Province 1978). Ayrica bitki, gogiis kanseri tedavisinde
etkilidir (Hartwell 1971).

e Kereviz (Apium Graveolens): Avrupa tibbinda kokler diiiretik olarak
kullanilmistir. Avrupa’ da halk arasinda gut ve romatizmaya Kkarst
kullanilmaktadir. Meyvelerinin ugucu yagi, Hindistan’da romatizmaya karsi
ve antispazmodik olarak kullamilmistir (Indial Pharmaceutical Codex 1953).
Asya tibbinda ise karaciger tiimorleri tedavisinde kullanilmaktadir (Gijbels

1983; Uhlig ve dig. 1987).

e Selam Otu (Levisticum Officinale): Avrupa tibbinda diiiretik, antispazmodik
ve emanagog (regl diizenleyici ve uyarici) olarak kullanilmaktadir. Yapraklar
ve govde, sebze olarak ayrica tadlandirma amaciyla kullanilir. Kokler

glinimiizde de diiiretik olarak kullanilir. Hartwell’e gore bu tiir, karaciger ve

dalak tiimorlerinde etkilidir (Gijbels 1983; Hartwell 1971).

e Ay1 Rezenesi (Meum Athamanticum): Meyve ve kokleri eski Fransiz ve
Ispanyol farmakopelerinde kayithdir; kokler tad ajani olarak, tonik, stomasik
(mide gii¢lendirici), spazmolitik, histeriye (kisilik bozuklugu) karsi ve uterus
(rahim) hastaliklarinda kullanilmistir (Gijbels 1983).

Ayrica Cnidium Officinale, Angelica Acutiloba tiirii ile birlikte obstetrik ve
jinekolojik bozukluklarin tedavisinde en popiiler ham ilaglardan biridir. Cin ve

Japonya’da bu amagcla kullanildig1 bilinmektedir (Tsukamoto ve dig. 2005).
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Ftalitleri igeren bitkilerden gida olarak da yararlanilmaktadir (Perry 1980).
Ulkemizde ftalitleri igeren bitkiler diiiretik, karminatif (gaz giderici) olarak ayrica
diger llkelerde oldugu gibi gida maddesi olarak, tad ve koku vermek lizere de

yemeklerde kullanilmaktadir (Baytop 1984).

Ftalitler {izerindeki arastirmalar ge¢misten giiniimiize kadar uzanmakla
birlikte, onceki yillarda daha ¢ok ftalitlerin teshisleri, bitkilerden izolasyonlari
tizerinde durulmus, farmakoloijk etkileri iizerindeki arastirmalar ise son yillarda hiz
kazanmistir. Asya’da bu bitkilerin ¢esitli kanser tiirlerinde etkili olmasi, Avrupa’da
da arastirmacilarin ftalit igeren bitkilere karsi ilgisi artmigtir. Ulusal Kanser
Enstitlisii’nde yapilan bir aragtirma Z-butilidenftalitin ve Levisticum Officinale kok
ucucu yaginin sitostatik aktivitesi incelenmistir. Saf madde ya da yagda boyle bir etki
goriilmemistir (Gijbels 1983). Bir baska calismada da Radix Angelicae * ’nin
tiimorlere karsi aktivitesinin igerdigi ftalitlerden degil, polisakkarit tipi bilesiklerden
ileri geldigi saptanmistir (Wagner 1985). Ancak bu konudaki ¢aligmalar kesin bir

sonug verecek kadar yeterli diizeye ulagsmamastir.

Bu konudaki arastirmalarin hizlandirilmasi, ftalit iceren yeni bitkilerin
belirlenmesi yaninda, bu bilesiklere ait farmakolojik aktivitelerin bulunmasi ve
kanser tedavisinde ftalitlerin gergekten etkili olup olamayacaklarinin saptanmasi

bakimindan biiylik 6nem tagimaktadir.

2.2 Ftalitlerin Sentezi

Ftalitler literatiirde iki ana yontemle sentezlenmistir:

1. Ftalik asit tiirevlerinin indirgemesi (ftalik asit, ftalik esterler, ftalik anhidrit,
ftalimid)
2. Benzil alkollerden veya benzoik asit tiirevlerinden orto-lityumlama

yontemiyle hazirlanan o-hidroksimetil benzoik asitlerin halkalasmasi

! Melek otu tiiriiniin koklerine verilen isimdir.
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2.2.1 Ftalik Asit Tiirevlerinin indirgenmesi ile Ftalit Sentezi

Simetrik olarak konumlanmis ftalik asitlerin (115) ve ftalik anhidritlerin

(116) cesitli indirgen maddeler tarafindan indirgenmesi ile ftalitler (117) elde
edilmistir (Molnar 2015).

1 1

R O

COOH R2 R2
[H]
—’ 0O <= O

COOH R? R2

Rl O Rl O

115 117 116

4-kloroftalik anhidrit (118) orneginde gosterildigi gibi asimetrik ftalik
anhidritlerin Zn/AcOH ile indirgenmesi ile izomer iriinler meydana gelir (119),

(120). Bu nedenle bu yontem, ftalit sentezi igin tercih edilen bir yontem degildir

(Molnar 2015).

O O
Cl_4 Cl\s Cl_g
Zn/AcOH
0O———> O 4 O
17 s, reflux
118 0O 119 O 120

119:120=30:70

Ftalik anhidrit (122) ile klor ve nitro benzenlerin (121) AICI;
katalizorliigiinde etkilestirilmesi ile 0-karboksibenzofenon tiirevleri (123) elde edilir.
Bu bilesiklerin uygun sartlarda indirgenmesi ile 0-alkilbenzoik asit tiirevleri (124) ele
gecer. O-alkilbenzoik asit tiirevleri NaBrOs/NaHSO; yiikseltgenme reaktifi ile
oksitlenerek biyolojik olarak aktivite gosteren ilgili ftalit tiirevleri (125) sentezlenir.
Birgok arastirmada biyolojik olarak aktivite gosteren ¢esitli ftalitlerin sentezi i¢in ¢ok

sayida benzoik asit ve o-alkilbenzoik asit tiirevleri kullanilmistir. Bu arastirmalarda
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sentezlenen bilesiklerin sitotoksite, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri test
edilmistir (Bayer ve dig. 2005).

R,
0 R,
NO, AICl;, susuz
+ O >
25°C
121 122 O O
nitrobenzen . Ftalik anhidrit . COOH
1sobenzofuran-1,3-dion
123
R;: H, Ry,: NO, (% 55)
R;:CLRy:H o-karboksibenzofenon
tiirevi
R,
R R
2 R,
® -
20 atm H R,
: O NaBrOs, NaHSO,
Pd-C (kat.), MeOH ACOEt, H,0, 25°C
O © 70°C ’40 S ’
COOH O O
COOH
123
124 0
125
R;: H, Ry: NO, (% 82) R;: H, R,: NO, (% 75)
R,: Cl, Ry: H (% 86) R,: Cl, R,: H (%80)
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Rs R3 NaBrOs, NaHSO4R5
> O
ACOEt, H,0, 25°C
COOH
40 s 0O
Rg Re
126 127

Rj3, Rs, Rg: H, Ry: NO, (% 58)
R;3, Ry, R¢: H, Rs: Br (% 60)
Rj3, Ry, Rs: H, Rg: NH, (% 17)
Rj3: Et, Ry, R5, Rg: H (% 51)

Ftalik anhidritler gibi ftalimidler de ftalit sentezlerinde baslangi¢ maddesi
olarak kullanilabilirler. Bu yontemle yapilan bir ¢alismada Gardner ve Naylor Jr
(1936), ftalimid (128) bilesigini Zn-Cu katalizorliigiinde indirgeyerek elde edilen
(129) bilesigin asidik ortamda 1sitilmast ile ftalit (130) sentezini bagsarmislardir.

O

@)
CO,Na
Zn-Cu
NH - HCl o
NaOH, H,0 A
CH,OH
(@)
128 129 130
Ftalimid Sodyum 2-(hidroksimetil)  isobenzofuran-1(3H)-on
isoindoline-1,3-dion benzoat

2.2.2 Orto-Lityumlama Yontemiyle Ftalit Sentezi

Alternatif bir sentez yontemi olarak orto-lityumlama ile gesitli ftalitler elde
edilir. Uygun yonlendirici grup ve bir elektrofilik reaktif kullanilarak ftalit
sentezlemek tiizere orto-disiibstitiie bilesikler hazirlanabilir. Bu amagla benzil
alkollerin orto-lityumlama (A) yoluyla orto-karboksilasyonu ve ardindan siklizasyon
reaksiyonu ile ftalitler elde edilir. Bununla birlikte, benzoik asitlerin baz1 tiirevleri
(6rnegin; cesitli amidler, dihidrooksazoller), orto-lityumlama reaksiyonlarindaki
hidroksimetil gruplarina gore daha giiglii yonlendirici olduklarindan ftalitlerin sentezi

icin baglangic maddesi olarak daha ¢ok kullanilirlar. Diger bir yontem (B), uygun
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benzoik asit tiirevlerinin orto-lityumlanmasinin ardindan istege bagli olarak siibstitiie
hidroksimetil grubunun baglanmasindan sonra olusan bilesigin asitle muamele

edilmesiyle ftalitlerin elde edildigi yontemdir (Faigl ve dig. 2010).

R
! R, R,
OH Lityumlama OLi C02
_—
A
X Li
X
H+
Li
Lityumlama R RzCO
—_—
NR;R; B NR3Ry NR3Ry
X X
O

Rl’ Rz, R3, R4: H, alkll, vb.

Benzil alkollerin (131) orto-lityumlanmasinin ardindan karboksilasyon ile o-
hidroksimetil benzoik asitler (132) elde edilir. Elde edilen bilesigin asit katalizli
halkalasmasiyla ftalitler (133) sentezlenir. Bu metod, hidroksimetil grubunun
lityumlama reaksiyonlarindaki zayif orto-yonlendirme etkisi ile sinirlanir. Benzoik
asit tiirevlerinin orto-lityumlanmasinin (134) ardindan uygulanan hidroksimetilasyon
reaksiyonu ile elde edilen bilesigin asidik islemlerden sonra o-hidroksimetilbenzoik
asit tlirevlerine (132) donistiiriilmesi daha sik uygulanan bir yontemdir. Bu yontemle

orto konumunda lityumlanmis benzoik asit tiirevlerinin formillenmesi ve ardindan
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indirgenmesi ile yapilan sentez dogrudan hidroksimetilasyonla yapilan senteze gore

daha yiiksek verimle gergeklesir (Molnar 2015).

R! I
R
OH J
OLi 1. CO,
—_— N
K lityumlamaj ) 2.H, sz\
R 131 R2 Li Rl R!
OH 0
O—> 0
R| R! R? R?
lityumlama Li 1. CH,0 A 132 OH 133 O
0] +
. ol 2 H', H,0
134 2
Y R
Y

Y:OH, NHR, NR,, vs.

2.2.3 PB-Keto Asitler ve Ftaldehidik Asitten Ftalitlerin Sentezi

Jia ve Han (2017), gliserol iginde katalitik tek pot kademeli reaksiyonu
yoluyla 2-formilbenzoik asit (135) ve B-keto asitlerinden (136) 3-siibstitiie ftalitlerin
(137) sentezini gerceklestirmislerdir.

CHO o o |
Rl 4 “\/[L Baz, gliserol Rl
R? OH
COOH
135 136
2-formilbenzoik asit keto asit 3-siuibstitiie ftalit o)

Cok sayida biyoaktif bilesigin yapitast olan 3-siibstitiie ftalitler,
antibakteriyel, anti-HIV, antifungal, antibiyotik, antitimor ve bagisiklik sistemini
baskilayic1 (immiinosupresif) gibi genis bir farmakolojik aktivite sergilemektedirler.
Ayrica, izokumarinler, antrakinonlar, antrasiklinler, ¢esitli alkaloidler gibi birgok

biyoaktif bilesikte bulunan 6nemli heterosiklik yapilardir. 3-siibstitiie ftalitlerin tek
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pot kademeli reaksiyon yoluyla sentezi sik¢a uygulanan yontemlerdendir (Jia ve Han
2017).

2-formilbenzoik asit (138) ile benzoilasetik asit (139) reaksiyonundan 3-
fenasilfatlitler elde edilir. Reaksiyon gerceklesmesi icin bir baza ihtiya¢ vardir. Baz
olarak trietilamin (Et3N) kullanildiginda reaksiyon % 32 verimle gergeklesir. Verimi
arttirmak ic¢in Ugilinctl, ikincil, birincil aminlerden yapilan ¢alismalardan en iyi
verimin birincil aminlerde gergeklestigi goriilmiistiir. Genel olarak, en iyi sonug, 0,5
saatte 65°C sicaklikta p-anisidin katalizorliiginde elde edilmis ve reaksiyonun verimi
% 80 olarak bulunmustur (Jia ve Han 2017).

CHO
O O (Baz, 20 mol %)

Ph OH(Gliserol, 65°C, 0,5 s)

CO,H Ph

138 139 140

2-formilbenzoik asit Benzoilasetik asit 3-fenasilftalit O

Reaksiyon mekanizmas! asagida gosterilmistir. Ilk olarak, 2-formilbenzoik
asit aldol ara iriiniinii (A) vermek lizere bir baz esliginde benzoilasetik asit ile
reaksiyona girer. Daha sonra, dekarboksilasyon ve ara {iriniin laktanizasyonu (A) ile
3-fenasilftalit (140a) olusur. Bu yontemle elde edilen ftalit tiirevlerinin verimleri

asagida gosterilmistir (Jia ve Han 2017).

O O
PhMOH

139a

p-anisidin 0

-CO R
ph)\/uo— Ph O J 2 0
S0 S onmEs.
0 N
(0]

on oH | “HO0 140a

138a 0

R = H (%80); R = 4-Me (%81); R = 4-MeO (%82); R = 4-Cl (%78); R = 4-F (%75)
R = 4-Br (%79); R = 3-Me (%80); R = 3-MeO (%82); R = 2-Me (%65)
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2.2.4 Siklizasyon Yontemiyle Ftalitlerin Sentezi

Kademeli siklizasyon yontemi ile aromatik asit ve aldehitlerden 3-siibstitiie
ftalitler elde edilir. Reaksiyon rodyum katalizérii ile gergeklesir. Genel olarak, 3-
stibstitiiec ftalitlerin sentezi igin ¢ok asamali reaksiyonlar kullanilir. Gegis metali
katalizorlerinin gelistirilmesiyle 3-siibstitiie ftalitlerin sentezi iizerine yapilan
arastirmalar ¢ogalmustir (Shi ve Li 2012). Ornegin; siklizasyon yontemi ile aldehitler
ve metil 2-iyodobenzoatlarin reaksiyonundan yiiksek verimlerde ftalitler elde
edilmistir. Gegis metali katalizorii olarak Col, ve Zn katalizorleri de kullanilir

(Cheng ve dig. 2007; Rayabarapu ve dig. 2004).

O O
COOH 142 ol
RCHO -
o H,0 e}
CH OH
R! H aktivasyonu |R! R!
R
141 B R _ 143
Aromatik asit 3-substitiie ftalit

o-toluik asit (144) ve 3-nitrobenzaldehitin (145) reaksiyonu ile ftalit (146)
elde edilir. Ag,CO3; ve AQCIO, beraberinde ve [Cp*RhCl;], katalizorii ile yapilan
reaksiyonun verimi oldukca diisiiktiir. Baz1 optimizasyon calismalarindan sonra en
iyi sonug, Ag,CO3 bazi, AgOTf katki maddesi ve [Cp*RhCl;], katalizorii ile elde

edilmis ve reaksiyonun verimi % 81 olarak bulunmustur (Shi ve Li 2012).

O CHy
OH Q [Cp*RhCl,],, AgX
+ )k "~ O
H R  Bagz, dioksan, 150°C
CH,
144 145 146 R

-toluik asit
0-101UlK asl R= 3-N02C6H4 , X= AgOTf, Baz: Ag2C03 (% 47)

R= 4-CF3C6H4 , X= AgOTf, Baz= Ag2C03 (% 77)
R= 2-CF3C6H4 , X= AgOTf, Baz= Ag2CO3 (% 76)
R=3,5-(CF3),C¢H, , X= AgOTf, Baz— Ag,CO; (% 81)
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Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore benzoik asit tiirevleri (147)
ve 3,5-bis(triflormetil) benzaldehitin (148) reaksiyonu ile de ftalit elde edilir.

Reaksiyon mekanizmasi ve verimleri asagidaki gibidir;

R
R, 0 [Cp*RhCl,],, AGOTf 2
OH N > O
H R, Ag,COs, dioksan, 150°C

R
R, 148 Ry 5

147  Rs=3,5-CF;C¢H, 149

R,=R,=R;=R,=H (%235)

R,=H, R,=R;=R,=MeO (%90); R;=R;= Me, R,=R,=H (% 72)
R,=R;=R,=H, R,=Me (%80); R,=R;=R,=H, R,=McO (%97)
R,= MeO, R,=R;=R,=H (%97), R;=R,=R,=H, R;=Me (%81)
R,=R,=R,=H, R;=OH (%69)

AgOH (Cp*RhCl,), AgyCO;3

AgOT ©/COOH
AgCl
Cp Rh(OTH), l _{_pwo,

HOTf/

OAg
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Bu calismalardan karboksil grubu tarafindan aktive edilen aromatik orto C-H
baglarinin rodyum (III) katalizorii ile etkilesmesi neticesinde 3-siibstitiie ftalitlerin
elde edildigi bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemde su disinda higbir yan {iriin

olusmamustir (Shi ve Li 2012).

Benzer sekilde, kademeli siklizasyon yoOntemi ile aromatik asitler ve
aldehitlerin reaksiyonundan 3-siibstitiie ftalitler elde edilir. Reaksiyon, yiiksek
verimli ve uygun maliyetli rutenyum(Il) katalizorii ile gerceklesir. Bu kademeli
siklizasyon, C-H baginin polar C=0 grubuna baglanmasinin ardindan molekiil i¢i
niikleofilik siibstitiisyon (yerdegistirme) tepkimesinden meydana gelir (Fan ve dig.
2017).

0]
[RuCl,(p-simen)], 7
OH O AgOTf, Na,CO,
R + /“\ > @)
. H™Ar peE, 1500
150 151 -H,0 Ar
Aromatik asit Aromatik aldehit 152

o-toluik asit ve m-nitrobenzaldehitin  reaksiyonu [RuCly(p-simen)],
katalizorii, AQOTT ve Na,COs; katki maddesi esliginde gergeklesir. Reaksiyonun

verimi % 69 olarak bulunmustur.

Ru (1) katalizli ftalit sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir;
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[RuCl,(p-simen)],

RuCl,(p-simen) O/COZH
R

AgOTf
O & N32C03
AgCl
Ru(RuOTY),(p-simen) R + Na,CHO;
A
HCOy, OTf HCO;5™, OTf
ONa

Ru— p-simen

|
TfO

ArCHO

2-asetil benzoik asitin asidik etanol ortamindaki siklizasyon reaksiyonundan 3-
etoksi-3-metil isobenzofuran-1(3H)-on (154) elde edilir. (154) bilesiginin dietil
malonat ile reaksiyonundan (155) bilesigi sentezlenir. Elde edilen bilesigin verimi %
89 olarak bulunmustur (Li ve dig. 2006).

0 0
0
OH H+ C2H50H NaOC2H5 0 OF
t
%47 CHZ(COOEt)z
0 OEt
153 155 ©
2-asetilbenzoik 3-etoksi-3-metil Diet'il 2-(1-metil—3-0k's0-1,3-dihidr0
asit isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1-il)malonat
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2-formilbenzoik asitleri (158) ve furan tirevleri (159) ile kondenzasyon
reaksiyonundan 3-fiiril ftalitler (160) elde edilir. Reaksiyon, asidik katalizor esliginde
gerceklesir. 3-fiirilftalitler, nafto [2,3-b] furan-4,9-dionlarin (157) sentezinde
kullanilan 2-karboksibenzilfuranlarin (156) halkalasma tirtinleridir. 3-fiirilftalitlerin
bir¢ogu bitkilerden izole edilir. Ayrica sitotoksite ve diger farmakolojik aktiviteleri
de gosterirler. Reaksiyona su ilave edilmesiyle elde edilen iiriiniin verimi artar. Ik
defa sentezlenen 3-fiiril ftalit bilesiginin verimi, tepkime kosullarinin degistirilmesi

ile artacagi Ongiiriiliir (Dmitriev ve dig. 2005).

O
O
OH
O
Y
07N S
156 157

2-karboksibenzilfuran nafto [2,3-b]furan-4,9-dion

o)
X COOH X
L °
CHO
158 g s
H =
+
160 R
O :
R
o)
X COOH
159
[ M«
X=H, R=Me (%14) o
X=I, R=Me (%24,4)
X=NO,, R=Me (18,8) 07N
X=H, R=t-Bu (%35) —
X=1, R=t-Bu (%42) X
X=NO,, R=t-Bu (%37) 161
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Ftalitlerin sentezi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerin arasinda
kuvvetli asit ve bazlar tarafindan katalize edilen siklizasyon reaksiyonlari da yer alir.
Bu yontemlerin bazilarinda giiclii, korozif ve zararh asit ve bazlarin kullanilmasi,
diisiik verime ve uzun reaksiyon siiresine yol agar. Son yillarda, kati asitlerin
heterojen katalizor olarak kullanilmasi organik sentezin farkli alanlarina olan ilgiyi
arttirmistir. Heterojen kati asitler, homojen kati asit Katalizorlerine gore daha gok
avantaja sahiptir. Heterojen kati asitler, filtreleme yontemiyle reaksiyon karisimindan
kolaylikla ayrilabilir ve yeniden kullanilabilir. Ancak bu katalizoriin ana dezavantaji
diisiik 0zgiil ylizey alanina sahip olmasidir. Bu ylizden yiizey alaninin arttirilmasi
veya katalizoriin etki ettigi aktif alan sayisinin arttirilmasi 6nemlidir. Bu amaca
ulagsmak icin katalizor genellikle yiiksek yiizey alani olan kat1 bir destegin ylizeyine
tutturulur. Katalizériin katalitik davramsi destegin ozelligine baghdir. Ozellikle
alimina ve silika destekli katalizorler diisiik maliyet, kolay hazirlanma ve geri
doniistim gibi avantajlara sahiptir. Silika destekli stilfiirik asit katalizorii esliginde,
metilaril veya siklik ketonlar (163 veya 164) ile ftalaldehidik asitin (162)
reaksiyonundan yiiksek verimle ftalit elde edilir (Maleki ve dig. 2015).

@)
Keton
163 0
O
@)
R
vooRy
OH H,SO, - SiO,
165
| solventsiz, 120°C o
162
0]
163a: etil 3-oksobiitanoat; %80
163b: pentan-2,4-dion; % 72
163c: siklohekzan-1,3-dion; %70
164 O 166
%76
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Reaksiyon mekanizmas: asagida gosterildigi gibi iki asamalidir. ilk asamada

gerceklesen aldol kondenzasyonunun ardindan siklizasyon reaksiyonuyla ftalit

olusur.
(0] 0) H H
/
oi) (0 o
H+
—_— > /_\/ Rl 131 R
1 . 1 1
i totomerizm ! !
0 <| o R N
Oy 7
H/

2.2.5 Ester ve Ketonlardan Ftalit Sentezi

Iyot-magnezyum degisim reaksiyonu ile ester (6rn; metil o- iyodobenzoatlar)
ve Kketonlardan ftalit elde edilir. Reaksiyon, silil metil grignard katalizorii
(Me3SiCH,MQgCI) ile gergeklesir. Asagida metil orto-iyodobenzoat (167) ve
benzofenon (168) reaksiyonundan elde edilen 3,3-difenil ftalit (169) sentezi
gosterilmektedir. Sentezlenen bilesigin verimi % 40 olarak bulunmustur (Nakamura

ve dig. 2017).
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0 0
O Me;SiCH,MgCl

M L i ase s o + o-iyodabenzoat
Ph Ph gerl
I 168 Ph kazanim
167 benzofenon Ph

169
3,3-difenil ftalit

metil o-iyodobenzoat

iyot magnezyum

degisimi
O o O
OMe Ph)kPh OMe
O +
MgCl MgCl
Ph

Ph

Cesitli ester ve ketonlardan elde edilen ftalit tiirevleri ve verimleri asagidaki

gibidir;
R
Me381CH2MgCl 0
THF 25°C 12s Ph
1 5 es Ph

R= Me(%69), R=F(%51), R=C1(%53), R=Br(%51)

0
)k MC3SICH2MgC1 O
THF, 25°C, 12's R,
R,

R1 R,= 4-MeOCH, (%66); R;= R,= 4-CIC4H, (%38)
C6H5, Rz— Me (% 0), Rl C6H5’ Rzz i-Pr (% 78)

Benzer sekilde, ftalaldehidik asit (162) ile siklik ketonlarin (170) kademeli
tek pot reaksiyonundan 3-siibstitiie ftalitler elde edilir. Reaksiyon, silika destekli
Preyssler nanopargaciklart (Hi4[NaPsW300110]/SIO>) ile gergeklesir. Silika destekli

Preyssler nanoparcaciklari, yiiksek doniisiim, diisiik sicaklikta ¢alisma ve yeniden
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kullanilma gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Elde edilen ftalit tiirevlerinin verimleri ve

reaksiyon mekanizmasi asagida gosterilmistir (Heravi ve dig. 2009).

O
Silika destekli
Preyssler
nanopargaciklar @)
Hi4[NaPsW3,010)/ S102

110°C, 6 s

Ftalaldehidik asit Keton

R=MeO (%98); R=NO, (%93); R=H (%95);
R

171
3-siibstitiie ftalit

O H
O/
OH 4 destekli HPA OH
—_—
' L7
o H/O+
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Aril grubuna sahip 3-substitiie ftalitler iki yontemle sentezlenir;

1. Farkli asetofenon, propiofenon, kumarinoil asetofenonunun brom tiirevleriyle
(172) o-aril benzoik asidin (173) geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile
ftalitler elde edilir. Reaksion, susuz K;COs; ve etil metil keton ortaminda
gerceklesir (Nalini V. ve Poonam 2012).

O Ar
OOH

173 0 174 O
2-(arilkarbonil) M 3-aril
benzoik asit Etil metil keton  jsobenzofuran-1 (3H)-on
+ L
> +
R R
lj@ 2 K,COj5 reflux
| R, R,
BrH,C-C R; Ij
o) HOH,COC R,
172

Brom metil Ar= fenantren, antrasen, benzen ve tiirevleri
fenil keton R=H, Me, OH

O Ar

Ar

O
COOH 0 5

2-(arilkarbonil) )J\/ 3-aril

benzoik asit i el keton isobenzofuran-1(3H)-on

* > +
K,COj3, reflux
O
Br
0)
0

2-brom-1-fenil-propan-1-on 1-fenil-propan-1,2-dion
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@)
COCH,Br
Ar X 2
+
COOH O e)

2-(arilkarbonil) 3-(2-bromasetil)
benzoik asit 2H-Kromen-2-on
0)

PN KaCO;

Etil metil keton | Reflux

Ar
COCHO
@I
e} +
O O
O

3-aril 2-0kso-2-(2-okso-2 H-kromen-3-il)
isobenzofuran- asetaldehit
1(3H)-on

2. Birinci yontemle ayni reaksiyon ortamina sahip, o0-aril benzoik asit (173) ve
brom dietil malonatin (175) geri sogutucu altinda kaynatilmas: ile de ftalitler
elde edilir (Nalini V. ve Poonam 2012).
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At COOEt
Br
* COOEt
COOH
173 175
2-(arilkarbonil) dietil
benzoik asit 2-bromomalonat
O
K,CO,
Etil metil keton Reflux
Ar
COOEt
O + O
COOEt
176 © dietil
3-aril 2-oksomalonat

isobenzofuran-1(3H)-on

2.2.6 Orto-Dialdehitlerden Ftalit Sentezi

Enantiyomerik saflikta 3-siibstitiie ftalitler iki adimda sentezlenir;

Birinci adimda, ilk olarak (-)-8-benzilaminomentol (177) ve o-ftaldehidin
(178) kondenzsasyon reaksiyonundan perhidro-1,3-benzoksazin (179) elde edilir.

Elde edilen bilesik, farkli organometalik bilesiklerle reaksiyona sokularak alkollere
(180) doniistiirtliir (Pedrosa ve dig. 2006).
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CHO

OHC
OH Bn
178 N 4
0
NH PhH, reflux, 16 s N
Bn
179 CHO
177
Organometalik
bilesik
Bn
N \O
\\\\R
HO H
180 epi—l 80

181, R=H
R=Me, Et, i-Pr, n-Bu, Ph, Bn gibi.

(-)-8-benzilaminomentol (177) ile o-brombenzaldehitin (181) kondenzasyon
reaksiyonundan tek diastereoizomer olarak 182 bilesigi elde edilir. Elde edilen
bilesigin verimi % 65’dir. 182 bilesigi tetrahidrofuran (THF) ortaminda ve 90°C
sicaklikta t-Butillityum (t-BuLi) reaktifi ile muamele edildiginde organolityum
tirevine donisiir. 90°C sicaklikta, organolityum tiirevinin uygun aldehit ile
reaksiyonundan benzilik alkoller (180) elde edilir. Benzilik alkollerin alternatif
sentez yontemi yukarida ifade edilen yonteme gére daha diisiik verim ve distereo

secicilige sahiptir (Pedrosa ve dig. 2006).
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OHC

OH
181

NH_  CH,Cl,, 120°C
"Bn 120 s, sizdirmaz tiip

L
Y o

182
177
1) -BulLi,
THEF, -90°C
2) RCHO

epi-180

180
R= Me (%89)

R= i-Pr (%67)
R=Ph (%80)

Ikinci adimda, birinci adimda sentezlenen alkoller ftalitlere déniistiiriiliir.
Benzilik alkollerden (180) ftalitlerin (184) elde edilmesi de iki adimda gergeklesir;
Oncelikle benzilik alkoller, seyreltik alkolik HCI ¢ozeltisiyle tepkimeye girer ve
N,O-ketal yapisinin hidrolitik bolinmesiyle asetallerin (183) esit molde cis ve trans
izomerleri olusur. Daha sonra 183 bilesigi, MCPBA (Meta-klorperoksibenzoik asit),
BF3.0t, (Bor trifloriir etil eterat) ve CH,Cl, (metilen kloriir) ile muamele edilerek
yiiksek verimde enantiyosaf ftalitler (184) elde edilir. Elde edilen ftalit tiirevlerinin

verimleri asagida verilmistir (Pedrosa ve dig. 2006).
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%2 HCI, EtOH

Y

EtO
.n\\\\H
0
R
mCPBA
BF,.OEt,
CH,Cl,
R=Me (%72), R= Et (%71), R= n-Bu (%52) Q
R=Ph (%76), R=Bn (%90), R=C5H; (% 58)
R= CF; (%80), R= CoH, 0Bt (%62), R= C;F,05EL (%60)
W
R 184

2.2.7 1indan Tiirevlerinden Ftalit Sentezi

Subkritik su, normal kaynama noktas1 (100°C) ve kritik sicaklik (374°C)
arasindaki sicakliklarda basing altinda bulunan sivi sudur (Kus 2012; Klose ve
Naberuchin 1986). Suyun anormal ozelliklerinin bir¢ogu ¢ok giiclii hidrojen
bagindan kaynaklanir. Subkritik sicaklik araliginin iistiinde, hidrojen baglar1 bozulur
ve genellikle sicakligin arttirilmast beklenenden daha fazla 6zelligin degismesine
sebep olur (Klose ve Naberuchin 1986). Su daha az polar hale gelir ve metanol veya

etanol gibi bir organik ¢oziicli davranisi sergiler (Kus 2012).

Subkritik suyun 6zelliginden ve molekiiler oksijenin subkritik sudaki yiiksek
¢ozliniirliigiinden dolayr bir organik ¢6ziicii ve metal tuzlari/kompleksleri olmadan
indan tiirevlerinden isobenzofuran-1(3H)-on (130) ve isobenzofuran-1(3H)-dion
(122) elde edilebilir. Indan tiirevleri, subkritik sudaki molekiiler oksijen ile
isobenzofuran-1(3H)-on’a ve molekiiler oksijen ve hidrojen peroksit (H20,) ile
isobenzofuran-1(3H)-dion’a  yiikseltgenir. ~ Reaksiyon,  Kornblum-DelLaMare

reaksiyonu olarak bilinen ve katalizore ihtiyag olmadan tek adimda gercgeklesir.
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Ayrica basit, ekonomik ve g¢evreye uyumlu bir sentez yontemidir ve subkritik su

altindaki sentez ¢alismalaria 6rnek olusturur (Kus 2013).

o) O
[e) O
O
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1,3-dion
130 122

Indan tiirevlerinin isobenzofuran-1(3H)-on’a  déniisiim  reaksiyonunun
mekanizmasi asagida verilmistir. Mekanizmaya gore, ilk olarak oksijeni Kornblum—
DelLaMare reaksiyonu ile karbonil grubu olusturmak i¢in hidroperoksit olusturacak
sekilde o-karbon atomuna saldirir. Diketon, Baeyer-Villiger reaksiyonu yoluyla
lakton olusturmak i¢in reaksiyon sirasinda olusan hidrojen peroksit ile etkilesir. Elde

edilen bilesikten bir mol karbonmonoksitin (CO) ayrilmas: ile ftalit (130) elde edilir.

O OH
0+2H,0
H“\OHz

H-Q-O-H

@o@l <o
Qﬁw o -

Sentezler, subkritik sudaki molekiiler oksijen ile gerceklesir. 2,3-dihidro-1H-
inden-1-on (185) ve 1,2-dibrom-2,3-dihidro-1H-inden (186) yiiksek verimlerde
isobenzofuran-1(3H)-on’a (130) okside olur. 2-brom-2,3-dihidro-1H-inden-1-on
(187) molekiiler oksijenle yiikseltgenmesinden daha diisiik verimde (%50) ftalit
(130) elde edilir.
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0

CEé 20 bar O, CEé 20 bar O, CE&f

H,0, 120°C H,0, 120°C
185 55, %85 5, % 69

% 40-75 verim

20 bar O,
H,0, 120°C
8s, % 50

O
Br
Br

187

2.2.8 Orto-Siyano Benzaldehitlerden Ftalit Sentezi

2-siyanobenzaldehitler (188) ve t-biitil asetat ve N,N-dimetilasetamidin
organolityum veya lityum enolatlar1 gibi niikleofillerle reaksiyonundan 3-siibstitiie
3H-isobenzofuran-1-ilidenaminler (189) elde edilir. Bu iriinlerden bazilari,
hidroklorik asit ile muamele edilerek 3-siibstitiie ftalit sentezlenir (Kobayashi ve dig.
2011).

R,
R, CHO R,
R,Li, THF, -78°C
. 0
CN R;=OMe i¢in T=0°C
NH

188 189
R,=H, R,=Ph (%58)
R;=H, R,=n-Bu (%42)
R;=H, R,=t-Bu (%36)
R;=Cl, R,=Ph (%56)
R;=Cl, R,=p-Tol (%52)
R;=OMe, R,=4-MeOC¢H, (%42)
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188 bilesigi ve t-biitil asetat ve N,N-dimetilasetamidin lityum enolatlar ile
reaksiyonundan 2-(3-imino-l, 3-dihidroizobenzofuran-1-il) asetik asit tiirevleri (190)

sentezlenir. Elde edilen bilesik, 3-siibstitiie ftalit sentezi i¢in alternatif bir baslangi¢

maddesidir.
CH,COY
R, CHO R,
MeCOY-LDA, THF, -78°C -
CN R;=OMe i¢in T=0°C
NH
188 190

R,=H, Y= Or-Bu (%72)
R,=H, Y= NMe, (%67)
R,=Cl, Y= NMe, (%67)
R,=OMe, Y=NMe, (%56)

189 ve 190 bilesigi asidik kosullar altinda hidroliz edilerek 3-siibstiitiie ftalit
(191) elde edilir.

Ry
R,
0O
NH R,
188 sulu HCI, THF, R,
oda sicakligi veya reflux 0
veya -
O
CH,COY 191
Rl Rle, RZZPh (%78)
R;=OMe, R,=4-MeOC¢H, (%68)
R;=Cl, Y=NMe, (%74)
190 H R,=OMe, Y= NMe, (%53)
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Benzoik asitler (192 ve 195) Palladyum (Il) asetat (Pd(OAc),, Potasyum
bikarbonat (KHCO3) ve dibrommetan (CH,Br;) ile tepkimeye girerek metoksi
ftalitler (193 ve 196) elde edilir. Elde edilen bilesiklerin bor tribromiir (BBr3) ile
reaksiyonundan hidroksile ftalitler (194 ve 197) sentezlenir (Teixeira ve dig. 2014).

H,CO

H,CO COOH
Pd(OAc), (10 mol %) o
K,HPO, , 140°C

CH,Br,, sizdirmaz tiip

193

6-metoksi
isobenzofuran-1(3 H)-on

%359

192

3-metoksi
benzoik asit

_l’_
(0) O
H;CO OCH
’ o o }
metilen bis(3-metoksibenzoat)
0] O
H,CO HO
0°C — oda sicakligi
O _ @)
BBI‘3, CH2C12
194
193 9492
6-metoksi 6-hidroksi
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on
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COOH
/@/ Pd(OAc), (10 mol %) o
KHCO; , 140°C
HLCO H,CO

CH,Br,, sizdirmaz tii
195 2DIp p 196
4-metoksi 3-metoksi
benzoik asit isobenzofuran-1(3H)-on
%33
_l’_
(0] (0]
H;CO OCH;
o o

metilen bis(3-metoksibenzoat)

O O
ooc - 0%
0 51cakhg1= 0
H,CO BBr;, CH,Cl, HO
196 0483 197
5-metoksi 5-hidroksi
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3H)-on

2.3 5-Siibstitiie Ftalitlerin Sentezi

Ftalit, ila¢ ve ila¢ adaylarinda 6nemli bir yapi oldugu igin ¢esitli ftalit
tirevleri gelistirilmistir (Faigl ve dig. 2010). Bu tiirevlerden biri olan 5-siibstitiie
ftalitler, literatiirde c¢esitli yontemlerle sentezlenir ve 5-siibstitiie ftalitlerin ara
tirtinleri, antidepresan ilaci olan sitolopram ve onun optik¢e aktif benzeri olan
essitolopramin iiretim siirecinde kullanilir (Hilden ve dig. 2004; Castaner ve dig,

1979; Sorbera ve dig. 2001).

Literatiirde dort ayr1 yolla sentezlenen (A, B, C, D) 5-klor ftalitin (198)
reaksiyonlar1 asagida verilmistir. Ancak literatiir prosesleri ¢esitli dezavantajlara

sahiptir. Ornegin; Sayisiz reaksiyon asamasi icerir ve diisiik verimli iiriinler elde
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edilir. Ayrica karbontetrakloriir (CCly) veya ¢inko kullaniminin gevreye olan zararl

etkisinden dolay1 bu proseslerin uygulanmasindan kaginilir (Faigl ve dig. 2010).

A Zn/NaOH
0
H,, Pd/C 70 100
O %838
@ié H HNO,, sto4 NH 0
v 65 Zn/ Na/OH $
O

% 88
1) HONO verim yok
2) CuCl
Cl Cl
c 0
C12 . HzSO4 . 12 R 50°C Zn/ ACOH, % 62
198 O
veya o 5-kloro ftalit
NaBH,/ DMF, %15 ~-
Cl,, 390°C aBH > %o

NaHCO, | ©
1) s- BuLi/TMEDA 31 % 60

c1\© 2) Mel Cl CH; p ¢ B
-78°C NBS

Yukaridaki proseslerin dezavantajlarindan dolay orto-lityumlama yontemiyle
S-siibstitiie ftalitler sentezlenir. Prosediiriin temel adimi, dimetil formamid (DMF) ile
formillemeyi  takip eden  4-klor-N,N-diizopropilbenzamitin ~ (199a)  orto-
lityumlanmasidir. Formil grubunun sodyum borohidrit ile indirgenmesinin ardindan
halkalagma ile yiiksek verimde 5-klor ftalit (198) elde edilir (%76). Hidroksimetil ara
triinii (202a) izole edilmeden formil tiirevinin (201a) sodyum borhidriir ile
indirgenmesinin ardindan asidik siklizasyon ile 5-klor ftalit (198) elde edilir.
Bilesigin verimi % 95°dir (Faigl ve dig. 2010).
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1) BuLi (veya HeksLi) X Li

X X 2) HCI
HN(i-Pr), , TEA THF, -78°C, 1 s —
- = N(i-P N(i-Pr),
Cl (i-Pr),
0
200 O 199 ©
X CH,OH
X CHO 2
DMF NaBH,
—_—
N(i-Pr), MeOH NG-Pr),
202
200 0
sulu HC1
X=Cl, % 95 Reflux (4-8 s)
X
a; X=Cl1(%76) o)

b; X=F (%86)
¢; X=CF; (%89
3 (%89) s )

S-siibstitiie ftalit

Yukarida agiklanan 5-klor ftalitin sentezine benzer sekilde 3,5-diklor-N,N-
diisopropilbenzamitin (3,5-diflor-N,N-diisopropilbenzamit) orto lityumlanmasi ile
4,6-diklor (207a) ve 4,6-diflor ftalitler (213b) de sentezlenebilir (Molnar ve dig.
2011).

N,N-diisopropilkarbomilin orto-lityumlanmasinda s-biitil lityum (SBuL.i) yerine
biitil lityum (BuLi) veya hekzil lityum (HexLi) reaktiflerinin de kullanilmasi 6nemli
bir avantajdir. Bu yontemle 5-klor ftalitin sentezi % 92-95 verimle gergeklestirilir
(Molnar ve dig. 2011).
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BuLi, a) X=Cl, b) X=F

0-1s

—e

N(Pr), THF,-78°C

X
0]
203
BuLi, 1 s X=F
X=Cl
THF, -78°C ¢
veya
LDA 0,5-1s
Y
_ X _
Li
N(7Pr),
X
L ) _
elektrofil
(DMF veya TMSCI)
X
FEl
N(lPr)z
X
O

64

— X _
Li
N(lPr)z
X
_ O |
204

elektrofil
(DMF veya TMSCI)

X
El
N(iPr),
X

205 O

. EI=CHO
25°C, 5 s NeBH,
%083 MeOH

Cl Y
C

H,OH
N(iPr),

206a O

sulu HC1
reflux, 10 s
% 78

Cl

O
Cl
O

207a



1) LDA E 1) BuLi
THF, -78°C, 1s Me,Si THF, -78°C, 1s
NGPr), — —_—
F 725302\4285(% . N(Pr), 2) DMF
o} i o ’ -78°C, 25°C,
% 83 o} % 74
203b 208b
. F
MeSi CHO NaBH, Me;Si CH,0H
- 5 —_—
- . .
N(iPr), MeOH, t, . N(iPr),
F 5s
d % 92 o}
210b
209b
F
CsF
ACN CH,0OH sulu HC1
———— - ]
25°C, 24's, N(iPr), reflux. 6s,
F % 93
% 98 F
o}
211b
— ——— O
F F
Me;Si e}
CsF 213b
sulu HCI N(iPr), ACN
— F
reflux, 6 s, 25°C, 24 s
o O b b
7093 % 80
212b

2.4  Ftalitlerin Reaksiyonlari

Ftalitler, heterosiklik yapilarin ve tip kimyasinin ¢ok yonlii yapitaslaridir. Bu

yiizden heterosiklik bilesiklerin sentezinde siklikla kullanilirlar.
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5,6-diaminoftalit (214) ve tiyadiazolftalit (215) bilesikleri heterosiklik
yapilarin eldesinde ve bazi organik bilesik tiirevlerinin sentezinde kullanilan

baslangi¢ bilesikleridir (Molnar ve dig. 2012).

o-fenilendiamin de ftalit gibi daha karmasik heterosiklik bilesiklerin
sentezinde kullanilir. Bu iki yapinin ayni molekiilde bulunmasi yeni heterosiklik

bilesiklerin sentezine imkan tanir. 214 ve 215 bilesiklerinin bu amacla kullanimi

{'_1
_;,..S
N_,.:-""F
2 02
0

CH, -7
C " E

H |
i

asagida gosterilmistir.

214 ve 215 bilesiklerinin literatiirde bulunan sentez yontemi (A) ile yeni
sentez yontemi (B) asagida verilmistir. Yeni sentez yonteminde, 5-klor ftalitin (216)
nitrolanmas1 ile 5-klor-6-nitroisobenzofuran-1(3H)-on (217) elde edilir. Klor
atomununun azit anyonu ile niikleofilik yerdegistirme reaksiyonuna gore yer
degistirmesi 5-azido-6-nitroisobenzofuran-1(3H)-on (218) bilesigini verir. 218
bilesiginin katalitik indirgenmesi ile 5,6-diaminoftalit (214) olusur. Son olarak, 214
bilesiginin tiyonil kloriir ile halkalasmasindan tiyadiazolftalit (215) elde edilir.
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B
O,N
AN Cl N
| NH | /\0
Y 216\
2) Acy0 o 100°C, 455 | %85
:‘ 217 \\
1) HNO,/H,SO,
2) HCl %02 NaN,/DMF
0-25°C \ %85
HyN H,/Pd/C N
zwHCl 2N T ’
0— > 0 <
Verim
O,N yok ON THF, 25°C o
0
%88
SOCL | o4500C, 105 A | N,
toluen 0 83
0 0
S a
S 0 0 0
\ _— \+
N )
215 0" 219

Ftalitler kullamlarak sentezlenen bir baska bilesik pestasindir. Ftalitin
hidrodesiilfiirizasyon yolu ile pestasine (1) doniisimi asagida gosterilmisir

(Karmakar ve dig. 2009).



OH
HO

Pestasin
3-(2,6-dihidroksifenil)- . o . . .
4-hidroksi-6-metil 3 —(2,6.—d1h1d?0k51fer'111)— 2-(7-h1dr01'(s1.-5-met11
isobenzofuran-1(3H)-on . 4-h1dr0k31—6-met11. - 1,3-dihidro A
isobenzofuran-1(3H)-tiono isobenzofuran-1-il)

benzen-1,3-diol

Bir tionoftalitin hidrodestilfiirizasyon ile ftalana doniisiim reaksiyonu asagida
verilmistir. Ftalitin (220) Lawesson reaktifi ile etkilesmesi ile tionolakton (221) elde
edilir. Elde edilen bilesigin (221), Raney nikeli muamele edilmesiyle ¢ok disiik
verimde ftalan (222) sentezlenir (Karmakar ve dig. 2009).

Lawesson reaktlﬁ
toluen reflux Ra—Nl THF O
OMe
%72 % 5

222
3 -(2,6-d1met0k51fen11) 3 -(2,6-d1met0k31fen1l) 1- (236. dlmetoksifenil)-
isobenzofuran-1(3H)-on isobenzofuran-1(3 H)-tiono 1,3-dihidroisobenzofuran

Permetil eter pestasin de ftalitler kullanilarak sentezlenen bilesiklerdir. Aseton (223)
ile dietil oksalatin reaksiyonundan hidroksibenzoik asit (224a) elde edilir. Elde edilen bilesik
asetonda Mel ve K,CO; ile reaksiyona sokularak 224b bilesigi sentezlenir. 224b bilesigi
formilleme reaksiyonu ile formil ester (225) olusur ve formil esterin LiOH ile hidrolize
edilmesiyle ftalaldehidik asit (226) meydana gelir. 226 bilesiginin siklohekzan-1,3-dion
(227) ile kondenzasyon reaksiyonundan 3-siklohekzenilftalit (228) sentezlenir. 228
bilesiginin iyot ve metanol ortaminda geri sogutucu altindaki isleminden sonra
trimetoksiarilftalit (229) elde edilir. 229 bilesiginin LiAlH, ile indirgenmesinden sonra elde
edilen bilesigin (230) halkalagmasi ile permetile eter pestasin (231) elde edilir. Permetil

pestasin bilesiginin verimi %98’dir (Karmakar ve dig. 2009).
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CO,Et

OR OMe ,
CO,Et . LiOH, THF-
3 adim Cl,CHOMe, TiCl,, CH,Cl, CHO  H,O (5:1),2s
+ e - ey
0 Is, %50 %90
COR CO,Me
224 225
223
224aR=H Mel, K,COs, aseton
224b R=Mec < reflux, %97
OMe HO
cHo © 0 OMe
DBU, CHCls, 25°C, 12 s
+ o
%95
CO,H 0)
226 227
siklohekzan-1,3-dion
228 O

MeO
MeO

I,, MeOH, reflux, 1Is  OMe LiAlH,, THF, OOS OMe

%350 OMe %99
O
OH
229 O 230
trifloroetanol,
MeO TsOH, 25°C, 1 dk
OMe
OMe %98
@]
231

Monometil eter pestasin de permetil eter pestasin gibi ftalitler kullanilarak
sentezlenen bilesiklerdir. 228 bilesiginin civa (IT) asetat [Hg(OAc),], sodyum asetat
(NaOAc) ve asetik asit (AcOH) ortaminda geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile
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resorsinolilftalit (232) elde edilir. Elde edilen bilesigin indirgenmesinden sonra monometil
eter pestasin (233) olusur. Olusan bilesigin verimi permetil eter pestasin (231) bilesigine

gore daha disiiktiir (%50) (Karmakar ve dig. 2009).

HO HO
OMe Hg(OAc),, NaOAc oMe HO
O  AcOH, reflux OI_II OMe
_ LiAlH, THF
o] 144> OH
O 0 O ODC, 20 dk
%50 0
(0] (0]
228 232 233
LiAlH,4, THF, 0°C
2-4's
HO
OMe HO
OH OMe
N OH
OH
OH
OH
235 (%10) 234 (%80)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez kapsaminda sentezlerde kullanilan karboksialdehitler ve hetarilaminler
ticari olarak mevcut oldugundan satin alinma yoluyla temin edilmistir. Kullanilan

tim kimyasal maddeler, saflik dereceleri ile birlikte Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal maddeler ve saflik dereceleri

Kimyasal Madde Saflik
(%)
Ftalaldehidik asit (2-formilbenzoik asit) 98
6,7-dimetoksi ftalaldehidik asit (6-formil-2,3-dimetoksi benzoik asit) 98
2-aminopirimidin 97
3-aminopiridin 99
2-amino-5-metil piridin 99
2-amino-6-metil piridin 98
2-amino-4,6-dimetil pirimidin 98
2-amino-4,6-dimetoksi pirimidin 98
2-amino-4-klor-6-metil pirimidin 98
2-amino-5-metilthiazol 98
2-amino-4,6-dimetil pirimidin 95
Etil alkol (Abs) 99,9
Etil alkol (Ticari) 96
Asetonitril 99,9
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3.1.2 Kullanilan Cihazlar

e Erime noktasi tayini i¢in Stuart SMP30 model erime noktasi cihazi

e UV-VIS spektrumlarinin ¢ekilmesi i¢in Optizen Pop UV Spektrofotometresi

e IR spektrumlarmin g¢ekilmesi i¢in Agilent Technologies Carry 630 model
FT-IR Spektrofotometresi

e Kiistal yapilarinin ¢éztimiinde STOE IPDS II Difraktometresi

e NMR spektrumlarmin ¢ekilmesi i¢in Magritek Spinsolve 60/Karbon
Spektrofotometresi

e Gaussian09 paket programi kullanilarak teorik hesaplamalar elde edilmistir.

3.2 Yontem

3.2.1 3-Hetarilamino Ftalitlerin Sentezi

Ftalitler {izerine ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen tez
kapsaminda sentezlenen tiirevler literatiirde yer almamaktadir. Science Finder
Scholar data bazinda yapilan tarama ile literatiirde yer almayan bilesikler oldugu
goriilmistiir. Arilaminoftalitler tizerine yapilan daha onceki calismalar ise genellikle
homoaromatik aminlerle gergeklestirilen sentezlerdir (Odabasoglu ve Biiylikgiingor
2006, 2007, 2008). Sentezlenen hetarilftalitler ile ilgili cok az ¢aligma mevcuttur
(Odabasoglu ve Biiyiikgiingdr 2006%™9).

Calismada sentezlenen tiim ftalitler, heteroaromatik halka igeren aminler
(piridin ve pirimidin tiirevleri) ve karboksi aldehitler kullanilarak tek kademeli bir
reaksiyon ile elde edilmistir (Sekil 3.1) (Odabasoglu ve Biiyiikgiingdr 2006°). Sentezi
gerceklestirilen  bilesikler, uygun ¢Oziicliler kullanilarak tek kristal haline

getirilmistir.
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OH EtOH O
o +
reflux
N
. . Heteroaromatik
Karboksialdehit aminler 3-Hetarilaminoftalitler

Sekil 3.1: 3-Hetarilaminoftalit sentezi

3.2.1.1 3-((5-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) Sentezi

9 O
H,C
oH ~ EtOH 0
o + | —
X reflux
N~ NH, VAR
H NH CH,
ftalaldehidik asit 2-amil}q-§-metil N
(2-formilbenzoik asit) piridin

3-((5-metilpiridin-2-il)amino)
isobenzofuran-1(3H)-on

1,50 gr (0,01 mol) ftalaldehidik asit 50 ml etanol igerisinde ¢oziildii ve
tizerine 1,081 gr (0,01 mol) 2-amino-5-metil piridin ilave edildi. Cozelti, geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon sonunda ¢6zelti sogumaya birakildi ve
¢oken kisim siiziiliip kurutuldu. Elde edilen iiriin, etanol ile saflastirildi. 3-((5-metil
piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) bilesigi saflagtirildiktan sonra bu
bilesigin tek kristalleri, asetonitril ¢ozeltisinin oda sicakliginda yavas bir sekilde

ucurulmasiyla elde edildi. Verim: % 82, erime noktasi: 168-169°Cdir.

Diger ftalit tiirevleri de aymi sekilde sentezlenmis ve saflastirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin isimleri, erime noktalari, verimleri ve tek kristallerin

hazirlandig1 ¢oziiciiler asagida verilmistir.
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3.2.1.2 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1) Sentezi

O

O
Z
OH N EtOH O
O i X J\
N NH, reflux N
H
N=—
11

3-(pirimidin-2-ilamino)
isobenzofuran-1(3H)-on

ftalaldehidik asit

) . . 2-amino pirimidin
(2-formilbenzoik asit)

Verim: % 64; Erime noktas1: 215,3-216,4°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Etanol.

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢6ziicii: Asetonitril.

3.2.1.3 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on* (I111) Sentezi

O O
NH
OH = 2
N EtOH O
O —_—
\N reflux
HN—_/ \
H
ftalaldehidik asit 111

5 -formilb & asi 3-amino piridin
(2-formilbenzoik asit) 3-(piridin-3-ilamino)

isobenzofuran-1(3H)-on

Verim: % 95; Erime noktasi; 159,5-160,5°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Etanol.

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢6ziicii: Asetonitril.

'Bu bilesik ilk defa 2006 yilinda sentezlenmistir (Odabasoglu ve Biiyiikgiingor 2006d).
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3.2.1.4 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)
Sentezi

0 CH; O
=
OH N ‘ EtOH 0
o )\ CH,
reflux N
H,N N CH, N/ \
H ~

N=—_

ftalaldehidik asit

2-amino-4,6-
(2-formilbenzoik asit)

ST CH
dimetil pirimidin 3

v

3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino)
isobenzofuran-1(3H)-on

Verim: % 90; Erime noktas1; 177,5-178°C.
Saflagtirmada kullanilan ¢dziicii: Etanol.

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢6ziicii: Asetonitril.

3.2.1.5 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on

(V) Sentezi
O o)
OCH;
OH EtOH
N ., 0
) " ‘ reflux OCH;
X N
HoN N OCH, HN—_/ \
H
N=—
ftalaldehidik asit 2-amino-
(2-formilbenzoik asit) 4,6-dimetoksi pirimidin OCH;

\%

3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino)
isobenzofuran-1(3H)-on

Verim: % 89; Erime noktasi; 187,8-188,8°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Asetonitril

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢oziicii: Asetonitril.
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3.2.1.6 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(V1) Sentezi

Cl

EtOH

)\ reﬂux
7
H \< \
N=—_
ftalaldehidik asit 2-amino-
(2-formilbenzoik asit) 4-kloro-6-metil pirimidin CH,
VI

3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino)
isobenzofuran-1(3H)-on

Verim: % 94; Erime noktasi; 164,4-165,5°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Etanol

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢oziicii: Asetonitril.

3.2.1.7 3-((6-metil piridin-2-ilJamino) isobenzofuran-1(3H)-on ! (VII)

Sentezi
O O
OH 7 EtOH 0
' |
(0] reflux
A
H,C N NH, HN—/ \
H
N=—
ftalaldehidik asit 2-amino-6-metil piridin CH
(2-formilbenzoik asit) 3
%11

3-((6-metil piridin-2-il)amino)
isobenzofuran-1(3H)-on
Verim: % 66; Erime noktasi; 152,0-152,9°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Etanol

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢6ziicii: Etanol.

Bu bilesik ilk defa 2007 yilinda sentezlenmistir (Odabasoglu ve Biiyiikgiingor 2007").
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3.2.1.8 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino)  isobenzofuran-1(3H)-on  (VIII)

Sentezi
(@) (0]
S NH,
OH \ / EtOH 0
N >
0) reflux S
NH
H <\ |
N
VIII
ftalaldehidik asit 2-amino-5-metil 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino)
(2-formilbenzoik asit) tiyazol isobenzofuran-1(3H)-on

Reaksiyon, geri sogutucu altinda 18 saat kaynatilarak gergeklestirildi.

Verim: % 31; Erime noktas1; 197,5-198,2°C.
Saflastirmada kullanilan ¢6ziicti: Etanol.

Tek kristallerin hazirlandigi ¢oziicii: Asetonitril.

3.2.1.9 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-
1(3H)-on (IX) Sentezi

OCH;

OCH,4 H,CO

H;CO W O CH;
EtOH N \
X reflux NH </
N=—

NH,
CH;4
IX
6,7-dimetoksi ftalaldehidik asit
(6-formil-2,3-dimetoksi 2-amin.o-—4,.6—.dimetil 3-((4,6—dimetilpi1.rimidin-.2-il)amino)-
pirimidin 6,7-dimetoksi

b ik asit
enzoik asit) isobenzofuran-1(3H)-on

Verim: % 90; Erime noktast: 199-203,5°C.
Saflastirmada kullanilan ¢oziicii: Etanol

Tek kristallerin hazirlandig1 ¢6ziicii: Etanol
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

4.1 X-Isim1 Kirinim

4.1.1 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on m

Bilesiginin Incelenmesi

Sekil 4.1: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) bilesiginin
molekiil yapis1

Sekil 4.1’de | molekiiliiniin kristal yapist goriilmektedir. Tiim difraksiyon
olgtimleri, grafit tek renkli MoK\a radyasyonu ve bir STOE IPDS 2 difraktometresi
kullanilarak oda sicakliginda (296 K) yapilmistir. I molekiiliine ait kristal yapi
verileri Tablo 4.1, atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer
degistirme parametreleri Tablo 4.2, atomik yer degistirme parametreleri Tablo 4.3 ve

secilmis deneysel ve teorik bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin

karsilastirilmasi Tablo 4.4’de verilmistir.

| molekiilinin  geometrisi  (Sekil 4.1), 3-(6-Metil-2-piridilamino)
isobenzofuran-1 (3H) —on i¢in bulunan ortalama geometriden énemli bir farki yoktur
(Odabasoglu ve Biiyiikgiingor 2007). Sekil 4.1°de gosterildigi gibi molekiil yapis1 bir

ftalit grubu ve azot atomuyla birbirine baglanmis bir 5-metil-2-piridilamino
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grubundan olusur. Ftalit grubu (C1-C8/02) diizlemseldir, ortalama diizlemden en
biiyiik sapma —0,026 A (O2 igin)’dir. Diizlemsel ftalit grubu ile piridil halkas:
arasindaki dihedral a¢1 62,10°dir. C1-O1 bag uzunlugu (1,2041(1) A) cift baga
karsilik gelir ve benzofuranon karbonil grubunun 6zelliklerini tasir. 5-metoksi
ftalitde bu bag uzunlugu 1,209(2) A, (3Z,3'Z)-3,3’-(etan-1,2-diiliden)-bis
(isobenzofuran-1(3H)-on)’da 1,2007(18) A) (Paxiao ve dig. 2012; Ono ve dig. 2009).
1,4016(1) A olan C8—N1 arasindaki bag uzunlugu, 3-(6-Metil-2-piridilamino)
isobenzofuran-1(3H)-on (Odabasoglu ve Biiylikgiingor 2007) ve 3-(benzo[d]tiyazol-
2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)—on (Xing ve dig. 2018) bilesiklerindeki C—N tekli
bag uzunluklar1 ile uyumludur. Bu bilesiklerdeki C-N bag uzunluklar1 sirasiyla
1,401(2) A ve 1,404(5) A’dur. | molekiilii, 3-(6-Metil-2-piridilamino) isobenzofuran-
1(3H)-on izomeri ile karsilastirildiginda C8-02 (1,4873(1) A) bag1 ¢ok az kisalirken
C1-01 (1,2041(1) A) ve C1-02 (1,3483(1) A baglarinin ¢ok az uzadig1 anlasilir. Bu
molekiilde C1-O1, C1-0O2 ve C8-02 bag uzunluklari sirasiyla (1,201(2) A), (1,343(2)
A), (1,491(2) A°dur.

Tablo 4.1: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) bilesiginin

kristal yapisina ait veriler

Kapall formiil C14H12N202
Molekiil agirhg 240,26
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P 21n

Birim hiicre boyutlar (a, b, ¢) 8,0712(7), 6,6762(4), 23,005(2) A
Birim hiicre hacmi (V) 1225,01(17) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

a 90°

B 98,813(7)°

Y 90°

Birim hiicredeki elektron sayisi (Fo) 504
Yogunluk (D,) 1,303 Mgm?
Radyasyon cesidi Mo K\a
Radyasyon dalga boyu (1) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (n) 0,089 mm™
Ortam sicakhig (T) 296 K
Kristal ve rengi Prizma ve renksiz
Kristal boyutlari (max, mid, min) 0,80*0,52*0,24 mm
Tmin, Trmax 0,9595, 0,984
Kirimim 6l¢iim metodu  taramast
Kirinim 6l¢iim metodu arahigi h=-6—10, k=—8—8, |=—28—-28
Omins Omax 1,792-26,493 °
Olgiilen yansima 5782
Bagimsiz yansima 2461
20(I)dan biiyiik yansimalar 1691

Rint 0,0558
Parametre sayisi 211

S 0,932

R[F*> 20(F?)] 0,0347
WR(F?) 0,0926

W 1/[c*(F, %) + (0,0563P)°] where P=(F,>+2F.")/3
Apmin, Apmax -0,156-0,109 ¢ A
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Tablo 4.2: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) i¢in atomik

koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri (A%)

Atom X y z Uiso™/Ueq
01 0,17482(13) 0,11803(17) 0,28041(4) 0,0717(3)
02 0,24515(11) 0,39207(14) 0,33395(3) 0,0562(3)
N1 0,41255(15) 0,54570(17) 0,41699(5) 0,0539(3)
N2 0,38148(14) 0,73520(15) 0,49774(4) 0,0504(3)
C1 0,28252(18) 0,2269(2) 0,30482(5) 0,0553(3)
C2 0,46569(17) 0,2122(2) 0,30950(5) 0,0536(3)
C3 0.5633(2) 0,0667(3) 0,28822(7) 0,0685(4)
C4 0,7346(2) 0,0922(3) 0,29868(7) 0,0748(5)
C5 0,8053(2) 0,2583(3) 0,32888(6) 0,0709(4)
C6 0,70735(19) 0,4021(3) 0,35027(6) 0,0626(4)
C7 0,53550(16) 0,3754(2) 0,34010(5) 0,0518(3)
C8 0,39991(17) 0,5060(2) 0,35664(5) 0,0513(3)
C9 0,34130(16) 0,70967(18) 0,43962(5) 0,0482(3)

C10 0,32424(18) 0,8991(2) 0,52133(6) 0,0561(3)
C11 0,22682(19) 1,04472(19) 0,49055(6) 0,0583(4)
C12 0,1824(2) 1,0099(2) 0,43116(7) 0,0675(4)
C13 0,2359(2) 0,8431(2) 0,40516(6) 0,0635(4)
C14 0,1717(3) 1,2295(3) 0,52009(12) 0,0822(5)
H1 0,4641(19) 0,461(2) 0,4405(7) 0,061(4)
H3 0,512(2) -0,050(3) 0,2669(8) 0,091(5)
H4 0,809(3) -0,008(2) 0,2836(8) 0,093(6)
H5 0,924(2) 0,273(2) 0,3338(7) 0,079(5)
H6 0,753(3) 0,521(3) 0,3709(8) 0,088(5)
H8 0,3872(16) 0,6337(17) 0,3333(5) 0,046(3)
H10 0,3549(19) 0,916(2) 0,5635(7) 0,066(4)
H12 0,113(2) 1,101(2) 0,4069(8) 0,091(5)
H13 0,204(2) 0,818(2) 0,3641(8) 0,078(5)

H14A 0,069(4) 1,274(4) 0,5023(11) 0,144(10)

H14B 0,253(3) 1,339(3) 0,5191(10) 0,129(8)

H14C 0,168(3) 1,206(3) 0,5602(11) 0,126(9)

Tablo 4.3: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) kristali i¢in

atomik yer degistirme parametreleri (A%)

Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12
o1 0,0495(6) 0,1045(3) 0,0600(5) -0,0202(5) 0,0046(5) -0,0124(5)
02 0,0406(5) 0,0812(6) 0,0464(4) -0,0057(4) 0,0052(4) 0,0039(4)
N1 0,0600(7) 0,0622(7) 0,0381(5) 0,0029(5) 0,0029(5) 0,0115(6)
N2 0,0524(7) 0,0538(6) 0,0450(5) -0,0008(5) 0,0071(4) -0,0011(5)
C1 0,0468(7) 0,0805(9) 0,0381(6) -0,0048(6) 0,0050(5) 0,0001(7)
C2 0,0446(7) 0,0765(8) 0,0396(6) -0,0029(6) 0,0063(5) 0,0010(6)
C3 0,0571(9) 0,0898(11) 0,0588(3) -0,0151(8) 0,0095(7) 0,0067(8)
[ 0,0562(10) 0,1087(13) 0,0609(8) -0,0075(9) 0,0133(7) 0,0197(9)
c5 0,0405(3) 0,1186(14) 0,0541(7) 0,0046(8) 0,0089(6) 0,0042(9)
3 0,0469(8) 0,0922(11) 0,0486(7) -0,0006(7) 0,0069(6) -0,0082(8)
c7 0,0458(7) 0,0738(3) 0,0358(5) 0,0031(6) 0,0066(5) 0,0003(6)
Cs 0,0480(8) 0,0658(3) 0,0394(6) 0,0023(6) 0,0042(5) 0,0004(6)
C9 0,0465(7) 0,0533(7) 0,0445(6) 0,0039(5) 0,0057(5) -0,0018(6)
C10 0,0570(9) 0,0578(3) 0,0545(7) -0,0048(6) 0,0121(6) -0,0073(7)
C11 0,0498(8) 0,0521(7) 0,0755(9) -0,0006(7) 0,0178(6) -0.0055(6)
C12 0,0621(10) 0,0645(9) 0,0759(10) 0,0146(8) 0,0100(8) 0,0123(7)
C13 0,0631(10) 0,0718(9) 0,0533(7) 0,0081(7) 0,0017(6) 0,0118(7)
Cl4 0,0770(13) 0,0571(10) 0,1174(17) -0,0134(10) 0,0300(12) -0,0024(9)
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Tablo 4.4: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) kristali i¢in bag
uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

Geometrik Atom X-1ginlari Gauss_i an Gauss_ian Gauss_ian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Fan Etanol DMSO
C1-01 1,2042(16) 1,198 1,206 1,2040
C1-02 1,3482(16) 1371 1,362 1,348
Cc1-C2 1,4691(19) 1,485 1,479 1,469
5 Cc2-C7 1,3704(18) 1,386 1,388 1,371
Bag C7-C8 1,4938(19) 1,509 1,508 1,494
Uzunluklar C8-N1 1,4016(16) 1411 1,409 1,402
C8-02 1,4873(16) 1,476 1,490 1,487
C9-N1 1,3754(17) 1,394 1,394 1,376
C8-H1 1,004(12) 1,003 1,091 1,004
NI-H4 0,844(15) 1,011 1,011 0,847
01-C1-02 121,67(13) 123,207 122,425 121,669
01-C1€2 129,81(13) 129,352 129,526 129,823
N1-C8-02 111,97(11) 113,433 112,746 111,973
5 02-C8-C7 102,73(10) 103,519 103,059 102,755
Bag N1-C8-H8 110,8(7) 109,725 110,397 110,796
Acilar N2-C9-N1 115,36(10) 114,402 114,534 115,363
N2-C9-€13 121,40(12) 122,369 122,169 121,401
C9-N1-C8 123,64(11) 124,843 124,894 123,652
C9-N1-H1 118,8(10) 113,348 113,725 118,876
C1-02-C8 110,67(10) 111,372 111,129 110,669
01-C1-C2—C7 178,05(14) -179,945 -179,787 178,037
02-C1-C2-C7 -2,15(14) 0,064 0,147 2,131
01-C1-C2-C3 -1,6(2) -0,954 -0,770 -1,671
Torsiyon 02-C1-C2-C3 178,16(13) 179,055 179,164 178,160
C6-C7-C8-02 -179,20(12) -178,097 -178,266 -179,186
Acilar1 N2-C9-N1-C8 -172,97(12) 174,540 172,006 -172,974
C13—C9-N1-C8 6,3(2) -6,304 -9,053 6,295
02-C8-NI1-C9 -86,69(16) -70,710 72,508 -86,673
C7-C8-N1-C9 156,75(12) 171,831 170,774 156,743
N1-C8-02—C1 -127,39(12) -124,501 -124,473 -127,39%
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c) Torsiyon Agisi (°)

Sekil 4.2: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) kristalinin
deneysel ve teorik degerleri arasindaki korelasyon grafikleri a) bag uzunlugu, b) bag

agis1, C) torsiyon agt

(B3LYP/6-311G(d, p)) yontemiyle elde edilen sonuglarin teorik ve deneysel
degerleri arasindaki korelasyon grafikleri (Sekil 4.2), teorik degerlerin (gaz fazi)
deneysel olarak elde edilen degerlerle ne kadar uyum sagladigini anlamak igin
hazirlanmustir. Korelasyon grafigi hesaplamasinda, dogrusal korelasyon degeri (R?), |
bilesiginin x 1sinlart verileriyle hesaplanan degerlerin birbirlerine yakin oldugunu
gostermektedir (R? (bag uzunlugu icin) = 0,978; R? (bag acilari i¢in) = 0,932; R?
(torsiyon agilari i¢in) = 0,992). Sonu¢ olarak, (B3LYP/6-311G(d,p)) yOnteminin

deneysel degerlerle uyumlu oldugu goriilmistiir.
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I bilesiginin bag uzunlugu, bag acist ve torsiyon agilari i¢in hesaplanan
korelasyon degeri sentezlenen diger ftalitler igin de yapilmig ve sonuglar ilgili

boliimlerde verilmistir.

Deneysel ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilarin karsilagtirillmasinda
izlenen yollardan biri de molekiil iskeletlerinin birbirleriyle Ortiistiiriilmesidir. Sekil
4.3, X-1511 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis geometrilerin birbiriyle
cakistigin1  gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit kisimlar1 tamamen
ortlislirken, piridil kisimlar1 agisal sapma gostermistir. Bu ayn1 zamanda bag agilari
i¢in bulunan R? (0,932) degeri ile desteklenir. Bu sapma, kristal yapida molekiiller

arasi etkilesmenin varligina delil olarak gosterilebilir.

Sekil 4.3: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) bilesiginin
teorik (gaz fazi1) ve deneysel geometri (kirmizi) ile gizilen molekiilleri ¢akigtirma

| bilesiginde molekiillerin kristal yapida olusturdugu N—H:--N ve C—H---O
hidrojen baglari etkilesimiyle R,%(8) halka ve C(6) zincir motiflerini meydana
getirmistir (Etter 1990). Molekiiller arast hidrojen baglar1 ii¢ boyutlu bir ag olusturur

ve zaylf C—H...n ve C—O...x etkilesimleri ile bu yap1 giiclendirilir (Tablo 4.5,
Sekil 4.4). Bu etkilesimler, | bilesiginin kat1 halde kararliligint arttirir.
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Tablo 4.5: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) kristaline ait
molekiiler etkilesim geometrisi (A, °)

D—H...A D—H (A) H...A (A) D—A (A) D—H...A ()
N1—H4...N2 0,84 2,18 3,0215(3) 174
C8—HI...01" 1,00 2,59 3,2063(3) 120

X—H Cg H...Cg (A) X—H...Cg (°) X...Cg (A)

C10—H2 Col’ 2,94 146 3,7861(3)

Y...X Cg X...Cg (A) Y—X...Cg (°) Y...Cg (A)
C1—01 Cg2" 3,0052(3) 138,65(1) 4,0775(4)

Simetri kodlart: (i) -X, -y, -z; (ii) 1/2-x, 1/2 +y, 1/2-z, Cgl = C2-C7 halkasmnin merkezi; Cg2 = C1-O1 halkasmnin merkezi

Sekil 4.4: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) bilesigi i¢in
N— H...N, C—H...O hidrojen baglar1 ve C—H.. . etkilesimlerinin gosterimi [Cgl
= C2-C7 halkasmin merkezi; Cg2 = C1-O1 halkasinin merkezi]

Benzer molekiillerde oldugu gibi, C7-C8 (1,4938(1) A) bag C1-C2
(1,4690(1) A) bagindan daha biiyiiktiir. Bununla birlikte, C1-C2 bagindaki kisalma
baglandig1 aromatik halkay1 neredeyse hi¢ etkilemez. Siibstitiie gruplarin aromatik
halkalarin aromatikligi tlizerinde etkili olup olmadiklar1 HOMA (The harmonic
oscillator model of aromaticity index) indeksi ile incelenebilir. Halkalar icin HOMA
indeksi esitligi asagida verilmistir (Kruszewski ve Krygowski 1972; Krygowski
1993):

=R

I

HOMA =1 — { fR,-—R.Jpr'ﬁ] (1)
=1
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(1) esitliginde, n halkadaki baglarin sayisi, a=257,7, C-C baglar1 i¢in Ropt
=1,388 A’a esit sabitlerdir. Saf aromatik bilesikler icin, HOMA indeksi 1’e, aromatik
olmayan bilesikler i¢in 0'a esittir. HOMA indeksleri, 0,800-0,990 veya 0,500-0,800
araliginda ise bu degerler sirasiyla aromatik veya nonaromatik halkalara karsilik gelir
(Filarowski ve dig. 2002; 2008). | molekiilinde C2-C7 halkasi i¢in hesaplanan
HOMA indeksleri 0,998’dir. Bu sonug¢, C2-C7 halkasmin aromatik oldugunu ve

aromatik yapinin 6zellikle konjuge C = O grubundan etkilenmedigini gosterir.

Mulliken yiik dagilimi en eski ve hala en yaygin kullanilan yontemdir
(Mulliken 1955). Mulliken yiikleri deneysel sonuglari kantitatif olarak tahmin
etmekten ziyade Kalitatif tahminler yapmak i¢in kullanilir (Hohenberg ve Kohn
1964). | bilesiginin mulliken yiik analizi, B3LYP/6-311G(d, p) yontemiyle gaz fazi
ve etanol ¢ozeltisinde hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.6°da
verilmigtir. Bu sonuglara gore, negatif yiikler incelenen molekiilin en yiiksek
elektronegatiflige sahip O ve N atomlart {izerindedir. Pozitif yiikler,
elektronegatifligi diisiik olan H atomlar1 iizerinde yer alir. Ayrica, iskelet atomlarinda
en yiiksek pozitif yiikler sirasiyla C1 (+0,405 a.u.) ve C9 (+0,373 a.u.) karbonlarinda
bulunur. Bu sonug, I molekiiliinde niikleofillerden en ¢ok etkilenen merkezlerin bu
karbon atomlar1 oldugunu gostermektedir. Bu veriler, Tablo 4.5’teki molekiiller arasi
etkilesimleri agik¢a ortaya koyar. O ve N atomlari iizerinde biiyiik miktarda negatif
yiik ve H atomlar lizerinde net pozitif yiikiin varligi, kristal yapida molekiiller arasi

hidrojen baglarinin olusabilecegini gosterir.
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Tablo 4.6: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) i¢in atomlar
tizerindeki teorik kismi yiikler

Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
Atom (Gaz fazi) (Etanol)
Cl 0,405 0,404
C2 -0,160 -0,157
C3 -0,029 -0,040
C4 -0,086 -0,096
C5 -0,080 -0,087
C6 -0,051 -0,049
C7 -0,135 -0,118
C8 0,264 0,262
C9 0,373 0,366
C10 0,090 0,076
Cl1 -0,213 -0,225
Cl12 0,019 0,013
C13 -0,197 -0,200
Cl4 -0,259 -0,257
N1 -0,430 -0,430
N2 -0,351 -0,377
01 -0,302 -0,357
02 -0,328 -0,347

Molekiiler elektrostatik  potansiyel (MEP), molekiiler davraniglarin
reaktivitesini, molekiiler aktiviteyi ve hidrojen bagi etkilesimlerini gorsel olarak
sunmak i¢in kullanilan bir yontemdir (Tamer 2016). MEP yiizeyinde elektrostatik
potansiyelin degerleri renk kodlama sistemi ile belirlenir. MEP haritasi iizerinde en
negatif potansiyel (molekiilin tamami {izerinden c¢ekirdege gore -elektron
yogunlugunun fazla oldugu bolge) kirmiz1 ile gosterilirken en pozitif potansiyeli
(kismi pozitif yiliklerin oldugu bolge) gostermek i¢in mavi renk kullanilir (Sarag
2018). B3LYP/6-311G(d, p) yontemi ile optimize edilen | bilesigi i¢in molekiiler
elektrostatik potansiyel hesaplanmistir ve ii¢ boyutlu yiizey haritas1 Sekil 4.5'de

gosterilmektedir.

Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,877e% ile +5,877e? arasinda
degismektedir. Molekiil iizerindeki en negatif bolge ftalit halkasindaki oksijenlerde
pozitif bolge ise NH grubunda yer alir.
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Sekil 4.5: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) bilesiginin
molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

Gaz fazinda optimize geometrideki molekiiliin toplam enerjisi -800,9 hartree,
dipol momenti 4,1349 debye, ¢ozelti ortaminda ise molekiiliin toplam enerjisi

-800,91 hartree, dipol momenti 5,7053 debye olarak hesaplanmistir.

Molekiiler orbital teorisine gore; en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital
HOMO (En yiiksek dolu molekiiler orbital), en diisiik enerjili bos molekiiler orbital
LUMO (En diisik bos molekiiler orbital) olarak adlandirilir. HOMO ve LUMO
orbitalleri kimyasal reaksiyonlarda onemli rol oynarlar. HOMO ve LUMO enerji
degerleri arasindaki fark, molekiiliin kimyasal kararlilig1 olarak tanimlanabilir. Gaz
fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki farki (AE) belirlemek igin
yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.6’da gosterilmistir. | bilesiginin UV
spektrumu etanolde, NMR spektrumu ve biyolojik aktivitesi DMSO igerisinde
Olgiildiigiinden bilesigin  HOMO ve LUMO enerjileri de bu ¢oziciilerde
hesaplanmistir. HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki en kiiciik AE degeri
DMSO’da bulunmustur (AEga; fany= 7,0706 eV; AE(etanoy= 6,9667 eV; AEpmso)=
6,4804 eV). AE degerlerindeki farklilik, ¢oziicii polaritesinden m  orbitallerinin
etkilesiminin bir sonucudur. ©* orbitalleri, kolayca polarize olabilen bir yapiya
sahiptir. Bu nedenle, ¢Oziici polaritesi arttikga n* orbitallerin kararliligi artar
(Silverstein ve dig. 1991). Baska bir deyisle, n* orbitalinin enerjisi diistiigii i¢in polar
coziiciilerde AE kiiciiliir (Dielektrik sabitietanon= 24,3; Dielektrik sabitipmso)= 47,2).
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5 7 HOMO (-6.8869)

Sekil 4.6: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) bilesiginin gaz
fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri

Bir molekiilin HOMO ve LUMO enerji degerleri biliniyorsa, molekiiliin
elektronik reaktivite parametreleri bulunabilir. Yogunluk fonksiyoneli yonteminden
elde edilen verilerle kimyasal reaktivite anlasilabilir ayrica elektron ilgisi (A=-
ELumo), iyonlagsma potansiyeli (I=-Enomo), kimyasal sertlik (n=AE/2), kimyasal
yumusaklik (o =1/2n), elektronegatiflik (x=(1+A)/2), elektrofilite indeksi (o =u%/2n),
kimyasal potansiyel (u=-y) ve elektronik yapilara ve kimyasal reaktiviteye bagli olan
niikleofilite indeksi (N=1/w) gibi bircok 6zellik belirlenebilir (Pearson 1986, 1989;
Parr ve Pearson 1983; Geerlings ve dig. 2003; Parr ve dig. 1999; Ghiasi ve Parseh
2014; Landeros-Martinez ve dig. 2017; Parr ve Yang 1989; Aboelnaga ve dig. 2016).
I bilesigine ait elektronik reaktivite parametreleri, Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (I) igin
elektronik reaktivite parametreleri

E Homo) ELumo) AE 1 A

(eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
-6,8869 0,1837 7,0706 6,8869 -0,1837
X n c ® n N
(eV) (eV) (eV?h (eV) (eV) (eV)
3,3516 3,5353 0,1414 1,5887 -3,3516 0,6294
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Bir molekiiliin kimyasal sertligi ve yumusakligi, molekiiliin kimyasal
kararliliginin iyi bir gostergesidir. HOMO-LUMO enerji farkindan, molekiiliin sert
mi yoksa yumusak mi1 oldugu tespit edilebilir. Orbitaller arasinda biiyiik enerji
farkina sahip molekiiller sert, kiiclik enerji farkina sahip molekiiller yumusak
molekiiller olarak tanimlanir. Kiicik bir HOMO-LUMO enerji farki elektronik
uyartlma igin kiigiik enerji gerektigi anlamina gelir. Bu nedenle, HOMO-LUMO
orbitaller arasinda kiiclik enerji farkina sahip yumusak molekiiller, sert
molekiillerden daha kolay polarize olurlar (Pearson 1986, 1989; Parr ve Pearson
1983; Geerlings ve dig. 2003; Parr ve dig. 1999; Ghiasi ve Parseh 2014; Landeros-
Martinez ve dig. 2017; Parr ve Yang 1989; Aboelnaga ve dig. 2016). Nispeten biiyiik
HOMO-LUMO enerji farki, | bilesiginin kimyasal olarak sert bir molekiil oldugunu

gosterir.

Bir molekiiliin Lewis asidi veya bazi olup olmadigi elektronegatiflik (y)
degeri ile belirlenir. Biiyiik y degeri asitleri, kiiglik y degeri bazlari karakterize eder.
Tablo 4.7°ye gore, I bilesigi Lewis asidi olarak tanimlanabilir (Pearson 1986, 1989;
Parr ve Pearson 1983; Geerlings ve dig. 2003; Parr ve dig. 1999; Ghiasi ve Parseh
2014; Landeros-Martinez ve dig. 2017; Parr ve Yang 1989; Aboelnaga ve dig. 2016).

Domingo ve dig. (2002, 2008), elektrofillerin siniflandirilmasini elektrofilite
indeksine gore giiglii (0> 1.50 eV), orta (1.50> »> 0.80 eV) ve marjinal (o <0.80
eV) olarak siiflandirir. Ayrica, siniflandirma niikleofilite indeksine gore de yapilir.
Buna gore niikleofiller giiglii (N> 3.00 eV), orta (3.00> N> 2.00 eV) ve marjinal (N
<2.00 eV) olarak tanimlanir (Jaramillo ve dig. 2008). Tablo 4.7’ye gore, 1 bilesigi

giiclii bir elektrofil ve marjinal bir niikleofildir.

I molekiilii i¢in yapilan tiim hesaplamalar sentezlenen diger ftalit molekiilleri
icin de yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kristal yapilarina ait veriler, atomik yer
degistirme parametreleri, molekiillerin cakistirilmasi, mulliken yiik dagilimlari,
molekiiler elektrostatik potansiyelleri, molekiiller aras1 etkilegsmeleri, HOMO ve
LUMO arasindaki enerji farklar1 ve elektronik reaktivite parametreleri ilgili

bolumlerde verilmektedir.
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4.1.2 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1) Bilesiginin

Incelenmesi

Sekil 4.7: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1) bilesiginin molekiil
yapisi

Sekil 4.7°de 11 molekiiliiniin kristal yapisi goriilmektedir. Olgiimler 293(2)
K’de yapilmustir. II molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.8, atomik koordinatlar
ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri Tablo 4.9, atomik
yer degistirme parametreleri Tablo 4.10 ve segilmis deneysel ve teorik bag
uzunluklar, bag agilart ve torsiyon agilarinin karsilasgtirlmasi Tablo 4.11°de

verilmistir.

Sekil 4.7°de gosterildigi gibi molekiil yapisi bir ftalit grubu ve azot atomuyla
birbirine baglanmis bir 2-amino pirimidin grubundan olusur. Ftalit grubu (C7-
C8/02) diizlemseldir, ortalama diizlemden en biiyiik sapma 0,026 A (C4 igin)’dir.
Diizlemsel ftalit grubu ile pirimidin halkas: arasindaki a1 73.33(6)° dir. C7-O1 bag
uzunlugu (1,1895(16) A) ¢ift baga karsilik gelir ve I bilesigindeki gibi benzofuranon
karbonil grubunun 6zelliklerini tasimaktadir. 1,4073(15) A olan C8—N3 arasindaki
bag uzunlugunun, I bilesigindeki C—N tekli bag uzunlugu ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Bu bagin uzunlugu 1,4016(1) A>dir. 1l molekiilii icin C7-O1, C7-O2 ve
C8-02 bag uzunluklar sirasiyla (1,1895(16) A), (1,3371(17) A), (1,4610(15) A)’dur.

IT bilesiginin deneysel ve teorik olan karakteristik bazi bag uzunluklarinin
kiyaslanmasindan su sonuglar ¢ikarilir. Deneysel olarak C7-O1 igin gozlenen bag

uzunlugu 1,1895(16) A iken bu deger teorik olarak hesaplanan gaz fazi, etanol
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¢ozeltisi ve DMSO’da sirastyla 1,198 A, 1,206 A, 1,18951 A oldugu tespit edilmistir.
Deneysel olarak C8-N3 icin gozlenen bag uzunlugu 1,4073(15) A iken bu deger
teorik olarak hesaplanan gaz fazi, etanol ve DMSO ¢dzeltisinde sirasiyla 1,422 A,
1,416 A, 1,40726 A oldugu gériilmiistiir. Teorik olarak hesaplanan bag uzunluklari
degerleri, deneysel degerlerle karsilagtirildiginda teorik degerlerin daha uzun oldugu
goriilmistiir ve deneysel sonuglara en yakin olarak DMSO c¢ozeltisinde bulunan
degerler oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni teorik degerlerin gaz halindeki
molekiillerden, deneysel degerlerin ise kat1 haldeki molekiillerden hesaplanmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tablo 4.8: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1) bilesiginin kristal
yapisina ait veriler

Kapah formiil C12HgN3O,
Molekiil agirhig: 227,22
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu p21/c
Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 12,1963(6), 7,6336(3), 11,6896(6) A
Birim hiicre hacmi (V) 1088,29(9) A®
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 4

o 90°

B 90,400(4)°
Y 90°
Birim hiicredeki elektron sayisi (Fog) 472
Yogunluk (D,) 1,387 Mg m?
Radyasyon cesidi Mo K\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (n) 0,098 mm™*
Ortam sicakhg (T) 293(2) K

Kristal ve rengi

Prizma ve renksiz

Kristal boyutlar1 (max, mid, min)

0,80*0,617*0,490 mm

Tmmv Tmax

0,9471, 0,9660

Kirinim 6l¢iim metodu ® scan

Kirinim 6l¢iim metodu arahg: h=-15—15,k=-9—-9, I=-15—>15
omina omax 1,74-28,050

Olgiilen yansima 17478

Bagimsiz yansima 2507

2o(I)dan biiyiik yansimalar 2047

Rint 0,047

Parametre Sayisi 155

S 1,044

R[F*> 26(F?)] 0,0376

WR(F?) 0,1051

w 1/[0%(F, ) + (0,0509P)* + 0,1123P] where P=(F,2+2F?)/3
APminy Apmax -0,122-0, 136 ¢ A-B

Soniim metodu

SHELXL-2016/6 (Sheldrick 2016)

Soniim katsayisi

0,020(3)
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Tablo 4.9: 3-(Pirimidin-2-ilamino)

isobenzofuran-1(3H)-on (II)

icin atomik

koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri (A?)

Atom X Yy Y4 Uiso *Ueq
C1 0,81006(9) 0,47206(17) 0,51826(10) 0,0554(3)
c2 0,81167(12) 0,3204(2) 0,58256(13) 0,0735(4)
c3 0,86707(14) 0,1781(2) 0,54164(16) 0,0885(5)
Ca 0,02014(13) 0,1867(2) 0,44048(16) 0,0897(5)
5 0,02075(11) 0,3380(2) 037717(13) 0,0785(5)
C6 0,86377(8) 0,48125(18) 0,41753(10) 0,0583(3)
c7 0,84567(10) 0,6559(2) 0,36807(12) 0,0672(4)
C8 0,75252(10) 0,64198(17) 0,53715(10) 0,0587(3)
9 0,57046(10) 0,74570(16) 0,58254(9) 0,0546(3)
C10 0,54752(15) 1,0067(2) 0,66702(13) 0,0844(5)
Cil 0,43603(14) 0,9865(2) 0,66102(12) 0,0800(4)
c12 0,39786(12) 0,8358(2) 0,61235(11) 0,0698(4)
H2 0,775751 0,315125 0,652389 0,088
H3 0,868294 0,074643 0,583623 0,106

H3A 0,610132 0,522702 0,518011 0,073
H4 0,956811 0,088429 0,413446 0,108
H5 0,958717 0,343991 0,308562 0,094
H8 0,779450 0,697827 0,607406 0,070

H10 0,575621 1,108543 0,699515 0,101

H11 0,388589 1,071539 0,688832 0,096

H12 0,322431 0,819349 0,607149 0,084
NI 0,46310(8) 0,71144(14) 0,57204(9) 0,0598(3)
N2 0,61695(10) 0,88770(16) 0,62865(10) 0,0734(3)
N3 0,63810(8) 0,61961(14) 0,54180(9) 0,0605(3)
01 0,87919(9) 0,71798(19) 0,28178(10) 0,0987(4)
02 0,78086(7) 0.74797(12) 0,43758(9) 0,0709(3)

Tablo 4.10: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (1) kristali i¢in atomik

yer degistirme parametreleri (Az)

AtOI’T‘I Ull UZZ U33 U23 U13 UlZ
C1 0,0454(5) 0,0650(7) 0,0559(6) -0,0008(5) 0,0038(4) 0,0072(5)
C2 0,0680(3) 0,0810(10) 0,0717(8) 0,0146(7) 0,0074(6) 0,0175(7)
C3 0,0776(9) 0,0792(10) 0,1087(12) 0,0144(9) -0,0035(9) 0,0289(8)
C4 0,0729(9) 0,0921(12) 0,1041(12) -0,0151(10) -0,0056(8) 0,0403(8)
c5 0,0503(7) 0,1142(13) 0,0710(8) -0,0173(8) 0,0063(6) 0,0210(7)
C6 0,0406(5) 0,0775(8) 0,0568(6) -0,0026(6) 0,0032(4) 0,0049(5)
c7 0,0459(6) 0,0880(10) 0,0677(8) 0,0096(7) 0,0060(5) -0,0076(6)
Cs 0,0536(6) 0,0613(7) 0,0611(7) -0,0041(5) 0,0069(5) 0,0026(5)
C9 0,0608(7) 0,0544(7) 0,0486(6) 0,0007(5) 0,0103(5) 0,0104(5)
C10 0,1029(12) 0,0733(10) 0,0771(9) -0,0255(7) 0,0099(8) 0,0136(3)
C11 0,0941(10) 0,0789(10) 0,0670(8) -0,0121(7) 0,0122(7) 0,0352(8)
C12 0,0674(8) 0,0806(9) 0,0615(7) 0,0002(6) 0,0111(6) 0,0259(7)
N1 0,0571(5) 0,0623(6) 0,0603(6) -0,0001(5) 0,0123(4) 0,0134(5)
N2 0,0772(7) 0,0693(7) 0,0738(7) -0,0196(6) 0,0083(5) 0,0068(6)
N3 0,0519(5) 0,0543(6) 0,0754(6) -0,0092(5) 0,0146(4) 0,0051(4)
01 0,0745(6) 0,1361(11) 0,0858(7) 0,0382(7) 0,0172(5) -0,0140(7)
02 0,619(5) 0,0622(6) 0,0887(6) 0,0113(5) 0,0120(5) -0,0013(4)
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Tablo 4.11: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) kristali ig¢in bag
uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

. Gaussian Gaussian Gaussian
oo | S k| (e | (e
Gaz Fan Etanol DMSO
C7-01 1,1895(16) 1,198 1,206 1,18951
C7-02 1.3371(17) 1372 1,364 1,33706
C7-C6 1,469(2) 1,484 1478 1,46930
3 C8-02 1,4610(15) 1,466 1,481 1,46099
Bag C6-C1 1,3533(16) 1,386 1,388 1,35329
Uzunluklar C1-C8 1,4919(17) 1510 1508 1,49193
C8-N3 1,4073(15) 1,422 1,416 1,40726
C9-N3 1,3562(14) 1,379 1379 1,35626
C9-N1 1,3401(16) 1,343 1344 1,34010
C9-N2 1,3352(17) 1,339 1,339 1,33512
01-C7-02 120,94(15) 123,084 122,315 120,941
01-C7-C6 130,05(14) 129,501 129,685 130,055
5 C7-02-C8 109,70(10) 111,474 111,218 109,709
Bag 02-C8-N3 109,77(10) 111,881 111,786 109,767
Acilan C8-N3-H3A 118,9 118,147 118,606 118,889
C8-N3-C9 122,22(11) 123,531 123,872 122,220
N3-C9-N1 115,20(11) 115,238 115,325 115,196
N3-C9-N2 117 41(11) 118,094 118,120 117,408
01-C7-02-C8 -179,51(13) -178,731 -178,893 -179,515
Torsiyon N3-C8-02-C7 -119,50(11) -125,149 -124,794 119,496
Atlart 02-C8-N3-C9 -79,45(14) -85,613 -84,064 -79,450
N1-C9-N3-C8 174,28(11) 165,512 170,716 174,280
N2-C9-N3-C8 -6,12(17) -16,146 -10,455 -6,123

IT molekiilii i¢in bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon acilarinin deneysel ve

teorik sonuclar1 arasindaki korelasyon (Rz) degerleri sirasiyla 0,979; 0,933; 0,995

olarak bulunmustur. Teorik degerlerin deneysel sonuclar ile uyumlu oldugu

gorilmiistiir.

Sekil 4.8, X-i1g1m1

geometrisinin ve gaz fazindaki

optimize edilmis

geometrinin birbiriyle gakistigim gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit ve

pirimidin kism1 hemen hemen Ortlismiistiir.

Sekil 4.8: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) bilesiginin teorik

(gaz fazi1) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen molekiilleri gakistirma
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IT bilesigine ait hidrojen bag geometrisi ve gosterimi sirasiyla Tablo 4.12 ve
Sekil 4.9°da verilmistir. 1l bilesiginde molekiiller, kristal yapida N—H---N ve C—

H---O hidrojen baglarini olustururlar.

Tablo 4.12: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (Il) kristaline ait
molekiiler etkilesim geometrisi (A, ©)

D-H--A D-H (A) H-A (&) DA (A) D-H--A (°)
C8-H8---01' 0,98 2,45 3,4125(18) 166,4 4
C10-H10---N1" 0,93 2,83 3,4308(17) 123,72
C11-H11---02' 0,93 2,88 3,5203(17) 126,93
N3-H3A---N1 "V 0,86 2,263 3,1077(16) 170,93

Simetri kodlari: (i) x,-y+3/2, z+1/2; (ii) -x+1, y+1/2, -z+3/2; (iii)-x+1, -y+2, -z+1; (iv)-x+1,-y+2,-z+1

Sekil 4.9: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) bilesigi i¢in hidrojen
bag gdsterimi

11 molekiiliinde de I molekiiliinde oldugu gibi C1-C8 (1,4919(17) A) bag1 C7-
C6 (1,469(2) A) bagindan daha biiyiiktiir. 1l molekiiliinde C1-C6 halkas1 icin
hesaplanan HOMA indeksi 0,864’ diir (Filarowski ve dig. 2002, 2008). Bu sonug, C1-

C6 halkasinin aromatik oldugunu gosterir.

Il bilesiginin mulliken yiikk analizi, gaz faz1 ve etanol ortaminda
hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. Bu sonuglara gore,

negatif yiikler incelenen molekiiliin en yiiksek elektronegatiflige sahip O ve N
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atomlar1 lizerindedir. Pozitif yiikler, elektronegatifligi diisiik olan H atomlar
tizerindedir. Ayrica, en yiiksek pozitif yiikler sirasiyla C7 (+0,400 a.u.) ve C9
(+0,469 a.u.) karbonlarinda bulunur. Bu sonug, Il molekiiliindeki niikleofillerden en
¢ok etkilenen merkezlerin bu karbon atomlart oldugunu gostermektedir. Bu veriler,
Tablo 4.12°deki molekiiller arasi etkilesimleri agik¢a ortaya koyar. O ve N atomlari
tizerinde biiylik miktarda negatif yiikk ve H atomlar1 {lizerinde net pozitif yiikiin

varligi, kristal yapida molekiiller aras1 hidrojen baglarinin olusabilecegini gosterir.

Tablo 4.13: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) i¢in atomlar
izerindeki teorik kismi yiikler

Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fazi) (Etanol)
Cl -0,137 -0,124
C2 -0,046 -0,047
C3 -0,080 -0,087
C4 -0,088 -0,097
C5 -0,027 -0,039
C6 -0,163 -0,158
C7 0,400 0,402
C8 0,266 0,280
C9 0,469 0,471
C10 0,106 0,102
C11 -0,238 -0,242
Cl12 0,096 0,094
N1 -0,339 -0,364
N2 -0,355 -0,379
N3 -0,407 -0,416
o1 -0,303 -0,357
02 -0,319 -0,342

Il bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritas1 Sekil
4.10’da gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -6,0436'2 ile +6,04e'2

arasinda degismektedir.

soe2 [N e

Sekil 4.10: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) bilesiginin
molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)
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Gaz fazinda optimize geometride molekiiliin toplam enerjisi -777,62 hartree,
dipol momenti 4,8427 debye, ¢Ozelti halinde optimize geometride ise -777,63
hartree, 6,5633 debye olarak elde edilmistir.

Gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki farki (AE)
belirlemek i¢in yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.11°de gosterilmistir.
HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki en kiicik AE degeri gaz fazinda
bulunmustur (AE gz fazy= 6,5811 eV; AE etanoly= 6,7852 eV; AEpms0)=6,9058 eV).

LUMO (-0,3856)

-4
6—
A <
J
-8 D HOMO (-6,9667)

Sekil 4.11: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1) bilesiginin gaz
fazindaki molekiiler orbital ylizeyleri

Il bilesigi igin elektronik reaktivite parametreleri, Tablo 4.14’de

gosterilmistir.

Tablo 4.14: 3-(Pirimidin-2-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (II) igin elektronik
reaktivite parametreleri

E Howmo) E(Lumo) AE I A
(eV) (eV) (eV) (eVv) (eV)
-6,9667 -0,3856 6,5811 6,9667 0,3856
V4 n c (0] n N
(eV) (eV) (ev?h (eV) (eV) (eV)
3,6762 3,2906 0,1519 2,0535 -3,6762 0,4869
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Nispeten biiyiik HOMO-LUMO enerji farki, I bilesiginde oldugu gibi 11
bilesigininde kimyasal olarak sert bir molekiil oldugunu gosterir. Tablo 4.14°¢ gore,
Il bilesigi Lewis asidi olarak tanimlanir (Pearson 1986, 1989; Parr ve Pearson 1983;
Geerlings ve dig. 2003; Parr ve dig. 1999; Ghiasi ve Parseh 2014; Landeros-Martinez
ve dig. 2017; Parr ve Yang 1989; Aboelnaga ve dig. 2016). Ayrica Tablo 4.14°¢
gore, 1l bilesigi giiclii bir elektrofil ve marjinal bir niikleofildir (Jaramillo ve dig.
2008).

4.1.3 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I11) Bilesiginin

Incelenmesi

Sekil 4.12: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (111) bilesiginin molekiil
yapist

Sekil 4.12°de TIT molekiiliiniin kristal yapis1 goriilmektedir. III bilesigi, 2006
yilinda molekiiler ve kristal yapis1 X-isinlart difraksiyonuyla incelenmistir
(Odabasoglu ve Biiyiikglingdr 2006%. Olgiimler, oda sicakliginda (296 K)
yaptlmustir. IIT molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.15, atomik koordinatlar ve
izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri Tablo 4.16, atomik
yer degistirme parametreleri Tablo 4.17 ve segilmis deneysel ve teorik bag
uzunluklari, bag acilart ve torsiyon agilarimin karsilastirilmasi Tablo 4.18°de

verilmistir.

IIT bilesigine ait karakteristik X-isinlar1 verileri sentezlenen diger

bilesiklerden 6nemli farkliliklar gostermemektedir (Tablo 4.18, Tablo 4.57).
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Tablo 4.15: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (III) bilesiginin kristal

yapisina ait veriler

Kapali formiil Ci3H10N20,
Molekiil agirhg 226,23
Kristal sistemi Ortorombik
Uzay grubu P2,2:24

Birim hiicre boyutlar (a, b, ¢)

5,8236 (5), 7,9820 (7), 24,5229 (17) A

Birim hiicre hacmi (V) 1139,92 (16) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

a 90°

B 90°

Y 90°
Yogunluk (D,) 1,318 Mg m?
Radyasyon ¢esidi MoK\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (u) 0,09 mm™
Ortam sicakhg (T) 296 K

Kristal ve rengi

Kare levha ve renksiz

Kristal boyutlar1 (max, mid, min)

0,74*0,52*0,09 mm

Tmin, Tmax 0,939, 0,992
Kirinim Ol¢iim Metodu o scan

Omin, Omax 1,66- 26,0°

Olgiilen Yansima 9694

Bagimsiz Yansima 1327

20(I)dan Biiyiik Yansimalar 1110

Rint 0,040

Parametre Sayis1 159

S 1,07

R[F2>2 (F2)] 0,034

WR(F?) 0,091

w 1/[c%(F, %) + (0.0563P)* + 0,0337P] where P=(F,*+2F.2)/3
APmin, APmax -0,12-0,11e A®
Soniim metodu SHELXL97 (Sheldrick, 1997)
Soniim katsayisi 0,047(8)

Tablo 4.16: 3-(Piridin-3-ilamino)

isobenzofuran-1(3H)-on (III)
koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri (A?%)

icin atomik

Atom X y z Uiso *Ueq
Cl 0,2401(4) 0,2490(3) 0,05503(7) 0,0543(5)
C2 0,2727(4) 0,4295(2) 0,06127(7) 0,0522(5)
C3 0,1410(5) 0,5606(3) 0,04184(9) 0,0654(6)
C4 0,2130(6) 0,7198(3) 0,05356(10) 0,0756(8)
C5 0,4089(6) 0,7475(3) 0,08402(10) 0,0790(8)
Cé6 0,5407(5) 0,6165(3) 0,10350(9) 0,0678(6)
C7 0,4696(4) 0,4560(2) 0,09120(7) 0,0525(5)
C8 0,5744(4) 0,2909(2) 0,10526(8) 0,0536(5)
C9 0,6961(4) 0,1211(2) 0,18322(7) 0,0537(5)

C10 0,6318(4) 0,0685(3) 0,23493(9) 0,0678(6)
Cl1 0,8877(5) -0,1442(4) 0,23544(11) 0,0820(8)
C12 0,9634(5) -0,1051(3) 0,18464(10) 0,0797(7)
C13 0,8636(5) 0,0293(3) 0,15747(9) 0,0684(6)
H3 0,0086 0,5414 0,0216 0,079
H4 0,1288 0,8108 0,0408 0,001
H5 0,4532 0,8570 0,0916 0,095
H6 0,6721 0,6357 0,1241 0,081
H8 0,7252 0,2809 0,0879 0,064
H10 0,5170 0,1283 0,2527 0,081
H11 0,9555 -0,2340 0,2534 0,098
H12 1,0799 -0,1671 0,1683 0,096
H13 0,9098 0,0568 0,1223 0,082
N1 0,5958(4) 0,2655(2) 0,16186(7) 0,0588(5)
N2 0,7229(4) -0,0611(3) 0,26056(8) 0,0804(6)
o1 0,0884(3) 0,1719(2) 0,03293(6) 0,0754(5)
02 0,4132(3) 0,16902(16) 0,08073(5) 0,0603(4)
H1 0,470(5) 0,312(3) 0,1835(10) 0,084(8)
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Tablo 4.17: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (III) kristali i¢in atomik
yer degistirme parametreleri (A?)

Atom Ull U22 U33 UlZ U13 U23
Cc1 0,0645(13) 0,0467(10) 0,0516(10) -0,0008(10) -0,005(9) 0,0010(8)
c2 0,0614(13) 0,0462(9) 0,0489(9) 0,0026(10) 0,0053(9) 0,0022(7)
c3 0,0746(16) 0,0563(11) 0,0654(11) 0,0139(13) 0,0015(11) 0,0076(9)
[ 0,105(2) 0,0490(12) 0,0729(14) 0,0181(14) 0,0103(16) 0,0108(10)
c5 0,120(2) 0,0399(10) 0,0776(14) -0,0022(14) 0,0156(16) -0,0008(10)
Cc6 0,0878(18) 0,0491(11) 0,0666(12) -0,0095(12) -0,0002(13) -0,0026(9)
c7 0,0644(13) 0,0420(9) 0,0511(9) -0,0004(10) 0,0039(9) 0,0010(8)
c8 0,0624(12) 0,0472(10) 0,0511(10) -0,0006(9) -0,0008(9) 0,0004(8)
[ 0,0574(12) 0,0521(10) 0,0517(9) -0,0045(9) -0,0076(10) 0,0027(8)
C10 0,0678(14) 0,0720(14) 0,0635(11) 0,0058(13) 0,0051(11) 0,0135(11)
C11 0,0752(17) 0,0887(17) 0,0821(16) 0,0186(15) 0,0003(14) 0,026914)
C12 0,0765(17) 0,0829(16) 0,0797(15) 0,0208(14) 0,0060(14) 0,0128(13)
C13 0,0792(15) 0,0677(13) 0,0583(11) 0,0065(13) 0,0057(11) 0,0079(10)
N1 0,0742(12) 0,0537(9) 0,0484(8) 0,0063(9) -0,0028(8) 0,0005(7)
N2 0,0808(14) 0,0863(14) 0,0742(12) 0,0096(14) 0,0075(11) 0,0289(11)
o1 0,0881(12) 0,0645(9) 0,0737(10) -0,0148(10) -0,0183(9) 0,0017(8)
02 0,0809(11) 0,0399(7) 0,0600(7) 0,0026(8) -0,0110(8) -0,0004(6)

Tablo 4.18: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (III) kristali i¢in bag
uzunlugu, bag acis1 ve torsiyon agilari (A, °)

Geometrik Atom X-1ginlari Gauss_ian Gauss_ian Gauss_ian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Faz1 Etanol DMSO
C1-01 1,206(3) 1,197 1,205 1,205
Bag C1-02 1,350(3) 1,372 1,363 1,349
C2-C7 1,377(3) 1,386 1,388 1,378
Uzunluklari C7-C8 1,493(3) 1,509 1,508 1,493
C8-N1 1,408(2) 1,415 1,411 1,408
C9-N1 1,395(3) 1,403 1,396 1,394
01-C1-02 121,04(19) 123,156 122,401 121,062
Bag 01-C1-C2 130,2(2) 129,467 129,590 130,220
Agilan N1-C8-02 111,24(16) 113,612 112,808 111,232
C8-N1-H1 114,6(15) 115,302 115,871 114,455
C9-N1-C8 121,75(17) 122,965 123,675 121,761
01-C1-02-C8 -179,00(19) 178,913 179,083 -179,001
Torsiyon N1-C8-02-C1 122,35(19) 124,776 124,461 122,355
Acilan 02-C8-N1-C9 66,5(3) 69,535 71,544 66,532
C10-C9-N1-C8 -153,5(2) 175,234 -178,111 -153,570
N1-C9-C10-N2 -176,4(2) -178,208 -178,075 -176,443

Sekil 4.13, X-151mm1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigii gdstermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar I bilesiginde oldugu gibi tamamen Ortiislirken, piridil kisimlar1 agisal sapma
gostermistir. Bu sapma bag agilari i¢in bulunan R? (0,983) degeri ile desteklenir ve
kristal yapida molekiiller arasi etkilesmenin oldugunu gosterir. Bag uzunluklar1 ve

torsiyon agilarinin korelasyon degerleri Tablo 4.57°de verilmistir.
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Sekil 4.13: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (111) bilesiginin teorik (gaz
faz1) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen molekiilleri ¢cakistirma

III bilesigine ait molekiiler etkilesim geometrisi ve gosterimi sirasiyla Tablo
419 ve Sekil 4.14’de verilmistir. 1l bilesiginde molekiillerin kristal yapida
olusturdugu N—H:+-N ve C—H---O hidrojen baglar etkilesimi, Rs*(19) motiflerini
meydana getirmistir (Etter 1990). C—H...x etkilesimleri ile bu yap1 gii¢lendirilmistir
(Tablo 4.19, Sekil 4.14).

Tablo 4.19: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I1l) kristaline ait
molekiiler etkilesim geometrisi (A, °)

D-H--A D-H (A) H---A (A) DA (A) D-H--A (°)
N1-HI1---N2' 0,98 2,04(3) 2,996(3) 165(2)
C5-H5---02" 0,93 2,52 3,366 152

C13-H13---01" 0,93 2,59 3,512(3) 170
C4-H4---CglV 0,93 3,35 4,075(3) 137
Cl11-H11---Cg2" 0,93 2,83 3,746(3) 170

Simetri kodlart: (i) —x+1, y+1/2, -z+1/2; (ii) X, y+1, z; (iii) x+1, y, z; (iv) x-1/2, -y+3/2, -z; (v) —x+2, y-1/2, -z+1/2, Cgl = C9-
C13 halkasmimn merkezi; Cg2 = C2-C7 halkasinin merkezi
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Sekil 4.14: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (I11) kristaline ait hidrojen
baglar1 ve C—H...n etkilesimlerinin gdsterimi [Cgl = C9-C13 halkasinin merkezi;
Cg2 = C2-C7 halkasinin merkezi]

1l bilesiginin mulliken yiikk analizi, gaz faz1 ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (III) i¢in atomlar
izerindeki teorik kismi yiikler

Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fan) (Etanol)
C1l 0,408 0,407
C2 -0,160 -0,157
C3 -0,028 -0,040
C4 -0,086 -0,095
C5 -0,079 -0,087
C6 -0,053 -0,050
C7 -0,138 -0,121
C8 0,251 0,257
C9 0,090 0,010
C10 0,053 0,044
Cl1 0,053 0,034
C12 -0,180 -0,191
C13 -0,011 -0,026
N1 -0,452 -0,455
N2 -0,287 -0,327
01 -0,299 -0,356
02 -0,332 -0,348

Il bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey haritas1 Sekil
4.15°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,518¢7 ile +5,518e™

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.15: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (III) bilesiginin molekiiler
elektrostatik potansiyeli (gaz)

IIT bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.16°da

gosterilmigtir.

LUMO (0,1382)

HOMO (-7,0726)

Sekil 4.16: 3-(Piridin-3-ilamino) isobenzofuran-1(3H)-on (111) bilesiginin gaz
fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri
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Il molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere gore
bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili elektron
ilgisi, iyonlasma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.

4.1.4 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)

Bilesiginin Incelenmesi

Sekil 4.17: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)
bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 4.17°de IV molekiiliiniin kristal yapis1 goriilmektedir. Ol¢iimler, oda
sicakliginda (296 K) yapilmistir. IV molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.21,
atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri Tablo 4.22, atomik yer degistirme parametreleri Tablo 4.23 ve segilmis
deneysel ve teorik bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin karsilastirilmasi

Tablo 4.24°de verilmistir.

IV Dbilesigine ait karakteristik X-iginlart verileri sentezlenen diger

bilesiklerden 6nemli farkliliklar gostermemektedir (Tablo 4.24, Tablo 4.57).
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Tablo 4.21: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on

bilesiginin kristal yapisina ait veriler

(Iv)

Kapall formiil C14H13N30z
Molekiil agirhg 255,27
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu P-1

Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 7,9351(4), 11,1687(6), 16,1281(9) A
Birim hiicre hacmi (V) 1305,59(13) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

Birim hiicredeki elekton sayisi (Foo) 536

[+4 73,713(5)

B 80,362(5)

Y 72,882(4)
Yogunluk (D,) 1,299Mg m*
Kristal ve rengi prizma ve renksiz
Kristal boyutlari (max, mid, min) 0,64*0,55*0,46mm
Radyasyon cesidi MoK\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (u) 0,090 mm™*
Ortam sicakhig (T) 296 K

Tminy Tmax 0,9543, 0,9682
Kirinim Olgiim Metodu ® scan
Kirinim 6l¢iim metodu arahgi h=-9—-10, k=—-14—14, 1=-20—-20
emin, emax ].,97-28,03o
Olgiilen Yansima 18886
Bagimsiz Yansima 6022
20(I)dan Biiyiik Yansimalar 4173

Rint 0,0695
Parametre Sayis1 399

S 1,042
R[F*> 20(F?)] 0,0464
wR(F?) 0,1434

w 1/[6%(F, ) + (0,0854P)*+ 0,0326P ] where P=(F,’+2F%)/3
APmin, APmax -0,240- 0,278¢ A3

Tablo 4.22: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V) igin

atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri (A%

Atom X y z Uiso *Ueq
C1 0,2491(3) 0,49635(18) 0,48462(12) 0,0642(4)
C2 0,1546(2) 0,56644(16) 0,40887(11) 0,0568(4)
C3 0,1005(3) 0,69850(18) 0,37258(14) 0,0698(5)
[ 0,0163(3) 0,7391(2) 0,29923(15) 0,0797(6)
c5 -0,0135(3) 0,6514(2) 0,26171(16) 0,0834(6)
C6 0,0389(3) 0,5189(2) 0,29742(13) 0,0705(5)
C7 0,1222(2) 0,47824(15) 0,37252(11) 0,0548(4)
c8 0,1838(3) 0,34609(16) 0,42889(11) 0,0590(4)
C9 0,3049(2) 0,12427(15) 0,41763(10) 0,0523(4)
C10 0,4134(2) -0,07787(15) 0,39666(11) 0,0559(4)
Ci11 0,3374(2) -0,12656(17) 0,47773(12) 0,0595(4)
C12 0,2415(2) -0,04032(17) 0,52661(11) 0,0579(4)
C13 0,5157(3) -0,16385(18) 0,33934(14) 0,0787(6)
C14 0,1553(3) -0,0842(2) 0,61492(13) 0,0783(6)
C15 0,5978(2) -0,10713(15) 0,10874(10) 0,0501(3)
C16 0,4034(2) -0,07008(14) 0,10826(9) 0,0471(3)
C17 0,2904(3) -0,14089(18) 0,10171(11) 0,0594(4)
C18 0,1147(3) -0,0800(2) 0,10023(13) 0,0713(5)
C19 0,0497(3) 0,0461(2) 0,10693(15) 0,0766(6)
C20 0,1614(3) 0,1160(2) 0,11463(14) 0,0681(5)
c21 0,3404(2) 0,05571(15) 0,11408(10) 0,0491(3)
C22 0,4941(2) 0,10980(15) 0,10987(10) 0,0502(4)
c23 0,5592(2) 0,27907(14) 0,15554(10) 0,0473(3)
C24 0,5963(2) 0,44365(16) 0,20100(11) 0,0546(4)
C25 0,6825(2) 0,48523(17) 0,12052(12) 0,0606(4)
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Tablo 4.22 (devam): 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(IV) i¢in atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme

parametreleri (A%)

C26 0,7031(2) 0,41597(15) 0,05965(11) 0,0539(4)
c27 0,5649(3) 0,5151(2) 0,27036(15) 0,0804(6)
C28 0,7946(3) 0,4519(2) -0,02935(13) 0,0745(5)
HL 0,353(3) 0,2775(18) 0,3417(13) 0,059(5)
H3 0,1173) 0,765(2) 0,4016(16) 0,098(7)
H4 -0,023(3) 0,836(2) 0,2746(15) 0,087(6)
HAA 0,461(3) 0,1406(19) 0,2268(14) 0,069(6)
H5 -0,073(4) 0,676(3) 0,2104(19) 0,107(8)
H6 0,026(2) 0,4502(18) 0,2704(13) 0,068(5)
H8 0,087(3) 0,3054(18) 0,4665(13) 0,069(5)
H11 0,345(3) -0,213(2) 0,5010(13) 0,069(5)
H13A 0,518827 -0,252035 0,368520 0,118
H13B 0,459809 -0,140456 0,286613 0,118
H13C 0,634348 -0,154425 0,325989 0,118
H14A 0,176098 -0,176482 0,629339 0,117
H14B 0,204048 -0,059846 0,656384 0,117
H14C 0,030188 -0,044622 0,615980 0,117
H17 0,340(3) -0,224(2) 0,0969(13) 0,071(6)
H18 0,044(3) -0,121(2) 0,0916(17) 0,099(8)
H19 -0,077(4) 0,087(2) 0,1060(16) 0,096(7)
H20 0,122(3) 0,198(2) 0,1186(14) 0,081(7)
H22 0,515(2) 0,1647(16) 0,0520(11) 0,051(4)
H25 0,723(3) 0,5637(19) 0,1082(13) 0,074(6)
H27A 0,615643 0587427 0,249872 0,121
H27B 0,439846 0,545339 0,284644 0,121
H27C 0,619055 0458274 0,321038 0,121
H28A 0,833364 0,527889 -0,035219 0112
H28B 0,895188 0,382021 -0,037828 0,112
H28C 0,713958 0,468936 -0,071997 0112
N1 0,2904(2) 0,25445(13) 0,38525(10) 0,0612(4)
N2 0,39681(18) 0,04910(12) 0,36506(9) 0,0537(3)
N3 0,22549(19) 0,08702(13) 0,49594(9) 0,0568(3)
N4 0,4878(2) 0,17563(14) 0,17367(10) 0,0583(4)
N5 0,53313(17) 0,33948(12) 0,21957(8) 0,0502(3)
NG 0,64185(18) 0,31117(12) 0,07700(8) 0,0527(3)
01 0,2992(2) 0,53787(17) 0,53505(10) 0,0928(5)
02 0,27703(19) 0,36823(12) 0,49315(8) 0,0699(3)
03 0,70328(18) -0,20781(12) 0,10465(9) 0,0708(4)
04 0,64768(15) -0,00419(11) 0,11464(7) 0,0546(3)

Tablo 4.23: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (IV) igin
kristali i¢in atomik yer degistirme parametreleri (A%

Atom Ull UZZ U33 U23 U13 U12

C1 0,0740(12) 0,0632(10) 0,0562(10) -0,0226(8) 0,0028(9) -0,0166(8)
C2 0,0591(9) 0,0557(9) 0,0519(9) -0,0156(7) 0,0097(7) -0,0156(7)
C3 0,0780(12) 0,0538(9) 0,0703(12) -0,0178(9) 0,0178(10) -0,0176(9)
C4 0,0835(14) 0,0603(11) 0,0758(14) -0,0051(10) 0,0068(11) -0,0085(10)
c5 0,0787(14) 0,0869(15) 0,0652(13) -0,0003(11) -0,0124(11) -0,0071(11)
C6 0,0734(12) 0,0751(12) 0,0633(11) -0,0150(9) -0,0080(9) -0,207(9)

c7 0,0549(9) 0,0543(9) 0,0520(9) -0,0135(7) 0,0045(7) -0,0142(7)
Cs 0,0683(10) 0,0529(9) 0,0530(9) -0,0146(7) 0,0041(8) -0,0157(8)
C9 0,0570(9) 0,0504(3) 0,0497(9) -0,0125(7) -0,0023(7) -0,0157(7)
C10 0,0628(10) 0,0483(8) 0,0567(9) -0,0144(7) -0,0122(8) -0,0104(7)
C11 0,0698(11) 0,0476(9) 0,0606(10) -0,0095(7) -0,0120(8) -0,0148(8)
C12 0,0604(10) 0,0599(9) 0,0532(9) -0,0078(7) -0,0083(8) -0,0195(7)
C13 0,1044(16) 0,0548(10) 0,0689(12) -0,0192(9) -0,0039(11) -0,0074(10)
Cl4 0,0898(14) 0,0743(12) 0,0617(12) -0,0030(9) 0,0053(10) -0,0278(11)
C15 0,0618(9) 0,0496(3) 0,0448(8) -0,0130(6) -0,0065(7) -0,0215(7)
C16 0,0591(9) 0,0508(3) 0,0386(7) -0,0096(6) -0,0046(6) -0,0265(7)
c17 0,0786(12) 0,0634(10) 0,0497(9) -0,0129(8) -0,0047(8) -0,0404(9)
C18 0,0715(12) 0,0943(15) 0,0652(11) -0,0138(10) -0,0072(9) -0,0524(11)
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Tablo 4.23 (devam): 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(IV) i¢in kristali i¢in atomik yer degistirme parametreleri (A?

C19 0,0559(11) 0,0936(15) 0,0829(14) -0,0134(11) -0,0095(10) -0,0294(10)
C20 0,0624(11) 0,0643(11) 0,0774(13) -0,0178(9) -0,0063(9) -0,0159(9)
Cc21 0,0555(9) 0,0514(8) 0,0459(8) -0,0110(6) -0,0030(6) -0,0239(7)
C22 0,0632(9) 0,0513(8) 0,0455(8) -0,0160(7) 0,0015(7) -0,0288(7)
C23 0,0536(8) 0,0465(7) 0,0487(8) -0,0161(6) -0,0013(6) -0,0212(6)
C24 0,0560(9) 0,0565(9) 0,0630(10) -0,0275(7) -0,0004(7) -0,0230(7)
C25 0,0686(11) 0,0541(9) 0,0710(11) -0,0228(8) 0,0045(9) -0,0330(8)
C26 0,0573(9) 0,0521(8) 0,0583(9) -0,0161(7) 0,0017(7) -0,0246(7)
c27 0,0962(15) 0,0880(13) 0,0856(14) -0,0534(12) 0,0155(11) -0,0497(12)
C28 0,0910(14) 0,0799(12) 0,0643(11) -0,0176(9) 0,0130(10) -0,0509(11)
N1 0,0771(10) 0,0494(7) 0,0530(8) -0,0149(6) 0,0164(8) -0,0207(7)
N2 0,0620(8) 0,0496(7) 0,0503(7) -0,0137(6) -0,0046(6) -0,0147(6)
N3 0,0640(8) 0,0515(7) 0.,0529(8) -0,0118(6) 0,0023(6) -0,0175(6)
N4 0,0853(10) 0,0578(8) 0,0462(8) -0,0207(6) 0,0086(7) -0,0408(7)
N5 0,0555(7) 0,0520(7) 0,0515(7) -0,0215(6) 0,0004(6) -0,0213(6)
N6 0,0634(8) 0,0534(7) 0,0501(7) -0,0185(6) 0,0053(6) -0,0288(6)
01 0,1141(12) 0,1030(11) 0,0754(10) -0,0382(9) -0,0129(9) -0,0320(9)
02 0,0863(9) 0,0612(7) 0,0544(7) -0,0143(6) -0,0096(6) -0,0059(6)
03 0,0742(8) 0,0573(7) 0,0804(9) -0,0207(6) -0,0123(7) -0,0097(6)
04 0,0530(6) 0,0606(6) 0,0612(7) -0,0236(5) -0,0020(5) -0,0250(5)

Tablo 4.24: 3-((4,6-dimetil
kristali i¢in bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)

Geometrik Atom X-1gmnlari Gaussi an Gauss_i an Gauss.i an
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Faz1 Etanol DMSO
C1-01 1,210(2) 1,200 1,207 1,209
C1-02 1,352(2) 1,368 1,361 1,352
C1-C2 1,446(3) 1,483 1,479 1,447
C2-C7 1,380(2) 1,386 1,388 1,380
02-C8 1,480(2) 1,473 1,487 1,480
C7-C8 1,488(2) 1,510 1,508 1,488
C8-N1 1,398(2) 1,419 1,414 1,398
N1-C9 1.377(2) 1,377 1,378 1,377
C9-N2 1,337(2) 1,348 1,346 1,337
C9-N3 1,326(2) 1,335 1,336 1,326
N2-C10 1,340(2) 1,338 1,340 1,340
C10-C13 1,491(2) 1,503 1,502 1,491
. N3-C12 1,343(2) 1,338 1,340 1,343
Bag Cl12-Cl4 1,489(3) 1,503 1,502 1,489
Uzunluklan C15-03 1,199(2) 1,200 1,207 1,199
C15-04 1,3528(18) 1,368 1,361 1,353
C15-C16 1,475(2) 1,483 1,479 1,475
C16-C21 1,370(2) 1,386 1,388 1,370
C21-C22 1,496(2) 1,510 1,508 1,497
04-C22 1,475(2) 1,473 1,487 1,475
C22-N4 1,4095(19) 1,419 1,413 1,4097
N4-C23 1,3718(19) 1,377 1,378 1,372
C23-N5 1,3422(18) 1,348 1,346 1,342
N5-C24 1,3385(19) 1,338 1,340 1,339
C24-C27 1,497(2) 1,503 1,502 1,497
C23-N6 1,330(2) 1,335 1,336 1,330
N6-C26 1,3381(19) 1,338 1,340 1,338
C26-C28 1,500(2) 1,503 1,502 1,499
01-C1-02 122,12(19) 123,132 122,427 122,134
01-C1-C2 129,09(18) 129,259 129,507 129,093
g C1-02-C8 110,27(14) 111,445 111,193 110,278
Bag 02-C8-N1 112,88(15) 112,092 112,142 112,892
Agilan C8-N1-H1 119,4(13) 118,241 119,010 119,372
C8-N1-C9 121,96(15) 122,304 122,410 121,962
N1-C9-N2 115,46(14) 115,344 115,468 115,467
N1-C9-N3 117,43(14) 118,495 118,311 117,422
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Tablo 4.24 (devam): 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(IV) kristali icin bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

03-C15-04 121,90(15) 123,131 122,427 121,924
03-C15-C16 129,82(14) 129,261 129,508 129,797
C15-04-C22 110,37(11) 111,445 111,194 110,377
Bag 04-C22-N4 111,98(14) 112,092 112,140 111,965
Acilan C22-N4-H4A 118,9(13) 118,238 119,014 118,965
C22-N4-C23 121,10(14) 122,307 122,414 121,110
N4-C23-N5 115,41(13) 115,345 115,468 115,406
N4-C23-N6 117,66(13) 118,494 118,312 117,656
01-C1-02-C8 173,40(18) 178,989 178,046 173,368
C1-02-C8-N1 133,00(16) 127,267 127,448 132,992
02-C8-N1-C9 87,3(2) 91,673 84,605 87,249
C8-N1-C9-N2 173,44(16) -175,199 -177,865 173,466
Torsiyon C8-N1-C9-N3 -5,6(3) 6,270 3,022 5,608
Agilan 03-C15-04-C22 174,36(15) 178,987 178,047 174,353
C15-04-C22-N4 134,52(13) 127,265 127,445 134,536
04-C22-N4-C23 94,74(18) 91,694 84,637 94,747
C22-N4-C23-N5 175,22(15) -175,199 -177,891 175,197
C22-N4-C23-N6 -3,1(2) 6,271 2,993 3,117

Sekil 4.18, X-1s1m1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin  birbiriyle c¢akistigin1  gostermektedir. IV bilesiginin (1) nolu
molekiiliinde, iki yapidaki molekiiliin ftalit ve pirimidin kisimlar1 tamamen
ortiislirken (2) nolu molekiiliinde ise sadece ftalit kisimlar1 Ortiismiistiir. Pirimidin
kismi agisal sapma gostermistir. Bu sapma (2) nolu molekiiliin bag agilari igin
bulunan R? (0,972) degeri ile desteklenir ve Bu farklilik, molekiiller arasi
etkilesmenin bir sonucu olrak degerlendirilir. Bag uzunluklar1 ve torsiyon agilarinin

korelasyon degerleri Tablo 4.57°de verilmistir.

0

@

Sekil 4.18: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (IV)
bilesiginin teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen molekiilleri
cakistirma
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IV bilesigine ait molekiiler etkilesim geometrisi ve gosterimi sirasiyla Tablo
4.25, Sekil 4.19 ve Sekil 4.20°de verilmistir. IV bilesiginde molekiillerin kristal
yapida olusturdugu N—H---N ve C—H---N hidrojen baglar1 etkilesimi, R,%(8) ve S5
halka motifini meydana getirmistir (Etter 1990). C—H...x etkilesimleri ile bu yap1
giiclendirilir (Tablo 4.26, Sekil 4.19). Ayrica molekiiller aras1t C—H---O hidrojen

bag etkilesimleri de mevcuttur.

Tablo 4.25: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)
kristaline ait molekiiler etkilesim geometrisi (A, °)

D—H...A D—H (A) H...A (A) D—A (A) D—H...A (°)
N1—H1...N5' 0,81 2,30 3,1115(2) 179
N4—H4A.. N2 0,86 2,22 3,0747(2) 179
C5—H5...03" 0,95 2,48 3,3958(2) 161
C8—HS...N3 1,03 2,31 2,7299(2) 103
C22—H22...N6 0,98 2,31 2,7183(2) 104
C25—H25...03" 0,98 2,50 3,4164(2) 157
C27—H27C...01" 0,96 2,53 3,3286(2) 141
X—H Cg H...Cg () X—H...Cg (°) X...Cg A)
C13—H13B Cgl’ 2,83 141 3,6212(2)
C13—H13B Cgl' 2,99 163 3,9206(2)
C14—H14cCY 2,98 150 3,8415(2)
C27—H27B Cg?' 2,84 174 3,8004(2)
C27—H27B Cg2' 2,71 156 3,6053(2)
C28—H28C" 2,89 147 3,7279(2)

Simetri kodlart: (i) x, y, z; (i) -1+x, 14y, z; (iii) X, 1+y, z; (iv) 1-x, 1-y, 1-z; (v) -X, -y, 1-z; (vi) 1-X, 1-y, -z, Cgl= C16-C21
halkasinin merkezi, Cg2= C2-C7 halkasinin merkezi
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Sekil 4.19: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)
bilesigi icin N—H---N, C—H...n hidrojen bag etkilesimlerinin gosterimi [Cgl=
C16-C21 halkasimin merkezi, Cg2= C2-C7 halkasinin merkezi]

Sekil 4.20: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (IV)
bilesigi i¢in asimetrik birimlerin O3---HS5 hidrojen baglariyla birbirine baglanmasinin
gosterimi

IV bilesiginin mulliken yilik analizi, gaz fazi ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.26°da verilmistir.
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Tablo 4.26: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (IV) igin
atomlar tizerindeki teorik kismi ytikler

Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fazi) (Etanol)
Cl 0,402 0,405
C2 -0,158 -0,165
C3 -0,037 -0,051
C4 -0,087 -0,091
C5 -0,083 -0,094
C6 -0,045 -0,050
C7 -0,116 -0,115
C8 0,254 0,277
C9 0,516 0,509
C10 0,142 0,134
Cl1 -0,175 -0,176
Cl12 0,103 0,102
C13 -0,277 -0,265
Cl4 -0,234 -0,240
C15 0,402 0,405
C16 -0,158 -0,165
Cl17 -0,037 -0,051
C18 -0,087 -0,091
C19 -0,083 -0,094
C20 -0,045 -0.050
C21 -0,116 -0,115
C22 0,254 0,277
C23 0,516 0,509
C24 0,142 0,134
C25 -0,175 -0,176
C26 0,103 0,102
C27 -0,277 -0,265
C28 -0,234 -0,240
N1 -0,442 -0,451
N2 -0,440 -0,448
N3 -0,398 -0,417
N4 -0,442 -0,451
N5 -0,439 -0,448
N6 -0,398 -0,417
o1 -0,315 -0,362
02 -0,326 -0,347
03 -0,315 -0,362
04 -0,326 -0,347

IV bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritas1 Sekil
4.21°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,888e ile +5,888¢™

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.21: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (IV)
bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

IV bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.22°de

gosterilmistir.

8- % HOMO (-6,9507)

Sekil 4.22: 3-((4,6-dimetil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (1V)
bilesiginin gaz fazindaki molekiiler orbital ylizeyleri
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IV molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere gore
bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili elektron
ilgisi, iyonlasma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.

415 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on

(V) Bilesiginin Incelenmesi

Sekil 4.23: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 4.23°de V molekiiliiniin kristal yapis1 goriilmektedir. Olgiimler, oda
sicakliginda (296 K) yapilmistir. V molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.27,
atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri Tablo 4.28, atomik yer degistirme parametreleri Tablo 4.29 ve segilmis
deneysel ve teorik bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin karsilastirilmasi

Tablo 4.30°da verilmistir.

V bilesigine ait karakteristik X-1ginlar1 verileri sentezlenen diger bilesiklerden

onemli farkliliklar géstermemektedir (Tablo 4.30, Tablo 4.57).
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Tablo 4.27: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on

bilesiginin kristal yapisina ait veriler

V)

Kapall formiil C14H13N304
Molekiil agirhg 287,27
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P 21l/c
Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 7,9540(4), 21,4378(13), 7,8969(4) A
Birim hiicre hacmi (V) 1346,55(13) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

a 90°

B 90,013(4)°

Y 90°

Birim hiicredeki elekton sayisi (Fooo) 600
Yogunluk (D,) 1,417Mg m*
Kristal ve rengi prizma ve renksiz
Kristal boyutlari (max, mid, min) 0,71*0,37*0,16mm
Radyasyon cesidi MoK\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (u) 0,106 mm™
Ortam sicakhig (T) 296 K

Tminy Tmax 0,9446, 0,9841
Kirinim Olgiim Metodu ® scan
Kirinim 6l¢iim metodu arahgi h=-10—10, k= 27—-27,1=-10—10
emin, emax 1,90-28,060
Olgiilen Yansima 22293
Bagimsiz Yansima 3114
20(I)dan Biiyiik Yansimalar 2107

Rint 0,0732
Parametre Sayis1 190

S 0,951

R[F*> 20(F?)] 0,0403
wR(F?) 0,0925

w 1/[c%(F, %) + (0,0501P)°] where P=(F,*+2F:)/3
APmin, APmax -0,161-0,152 ¢ A3

Tablo 4.28: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
icin atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme

parametreleri (A%

Atom X Yy Z Uiso *Ueq
Cl 0,22731(18) 0,28638(7) 0,30658(19) 0,0436(3)
C2 0,40041(17) 0,30495(7) 0,34876(18) 0,0405(3)
C3 0,5514(2) 0,27823(8) 0,2997(2) 0,0517(4)
C4 0,6970(2) 0,30692(9) 0,3524(2) 0,0609(5)
C5 0,6912(2) 0,36085(10) 0,4471(2) 0,0650(5)
C6 0,5397(2) 0,38772(8) 0,4947(2) 0,0543(4)
C7 0,39344(18) 0,35812(7) 0,44514(17) 0,0401(3)
C8 0,21226(18) 0,37274(7) 0,48399(18) 0,0408(3)
C9 0,17196(18) 0,46537(6) 0,30438(17) 0,0387(3)
C10 0,12396(18) 0,55308(7) 0,15437(18) 0,0409(3)
Cl11 0,21127(18) 0,52965(7) 0,01758(18) 0,0443(3)
C12 0,27404(17) 0,47015(7) 0,03978(17) 0,0403(3)
C13 0,0742(2) 0,65080(8) 0,0198(2) 0,0577(4)

Cl4 0,4154(2) 0,38152(8) -0,0678(2) 0,0586(4)
H1 0,104304 0,452898 0,535279 0,057
H3 0,554190 0,242306 0,233714 0,062
H4 0,800531 0,289728 0,323700 0,073
H5 0,791258 0,379706 0,480050 0,078
H6 0,536707 0,424357 0,557634 0,065
H8 0,192212 0,363048 0,603566 0,049

H11 0,226681 0,552159 -0,081874 0,053

H13A 0,015710 0,689223 0,040501 0,087

H13B 0,191964 0,659129 0,005638 0,087

H13C 0,030797 0,631663 -0,080991 0,087

H14A 0,472515 0,367869 -0,168224 0,088

H14B 0,491303 0,380013 0,026625 0,088
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Tablo 4.28 (devam): 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-
on (V) i¢in atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme

parametreleri (A%)

H14C 0,321158 0,354670 -0,046260 0,088
N1 0,15439(16) 0,43397(6) 0,45360(15) 0,0473(3)
N2 0,10180(15) 0,52171(5) 0,29860(15) 0,0418(3)
N3 0,25684(15) 0,43691(5) 0,18007(14) 0,0413(3)
o1 0,17743(16) 0,24426(5) 0,22042(17) 0,0655(3)
02 0,12023(12) 0,32687(5) 0,38145(13) 0,0445(3)
03 0,05069(14) 0,60973(5) 0,16028(14) 0,0533(3)
04 0,35714(14) 0,44436(5) -0,09097(13) 0,0530(3)

Tablo 4.29: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)

kristali i¢in atomik yer degistirme parametreleri (AZ)

Atom Ull UZZ U33 U23 Ul3 U12
C1 0,0469(8) 0,0359(8) 0,0479(8) 0,0027(7) 0,0011(6) -0,0009(7)
C2 0,0408(8) 0,0387(8) 0,0419(8) 0,0057(6) 0,0029(6) 0,0003(6)
C3 0,0519(9) 0,0488(9) 0,0543(9) 0,0057(7) 0,0099(7) 0,0097(7)
C4 0,0401(9) 0,0766(13) 0,0661(11) 0,0161(10) 0,0097(8) 0,0083(8)
c5 0,0406(9) 0,0856(14) 0,0687(11) 0,0118(11) -0,0038(8) -0,0151(9)
[ 0,0558(10) 0,0578(10) 0,0494(9) 0,0001(8) -0,0024(7) -0,0128(8)
c7 0,0427(8) 0,0408(8) 0,0369(7) 0,0046(6) 0,0022(6) -0,0020(6)
Ccs 0,0462(8) 0,0390(8) 0,0374(7) 0,0033(6) 0,0063(6) 0,0017(6)
C9 0,0425(7) 0,0368(7) 0,0366(7) -0,0002(6) 0,0059(6) -0,0002(6)
C10 0,0417(7) 0,0363(8) 0,0446(8) 0,0007(6) 0,0029(6) 0,0003(6)
C11 0,0474(8) 0,0454(9) 0,0402(7) 0,0071(7) 0,0062(6) 0,0005(7)
C12 0,0406(8) 0,0434(8) 0,0369(7) -0,0028(6) 0,0064(6) -0,0019(6)
C13 0,0611(10) 0,0455(9) 0,0665(11) 0,0152(8) 0,0043(8) 0,0072(8)
Cl4 0,0720(11) 0,0518(10) 0,0520(9) -0,0048(8) 0,0191(8) 0,0117(8)
N1 0,0635(8) 0,0406(7) 0,0378(6) 0,0027(5) 0,0158(6) 0,0128(6)
N2 0,0487(7) 0,0361(7) 0,0406(6) 0,0016(5) 0,0078(5) 0,0043(5)
N3 0,0475(7) 0,0380(7) 0,0383(6) -0,0002(5) 0,0084(5) 0,0024(5)
01 0,0667(8) 0,0506(7) 0,0792(9) -0,0161(7) -0,0057(6) -0,0084(6)
02 0,0366(5) 0,0440(6) 0,0529(6) 0,0020(5) 0,0025(4) 0,0002(4)
03 0,0649(7) 0,0409(6) 0,0540(7) 0,0091(5) 0,0116(5) 0,0128(5)
04 0,0645(7) 0,0527(7) 0,0417(6) 0,0023(5) 0,0174(5) 0,0108(5)

Tablo 4.30: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
kristali icin bag uzunlugu, bag acis1 ve torsiyon acilari(A, °)

Geometrik Atom X-1g1mnlar1 Gauss.ian Gauss.ian Gaussian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Fan Etanol DMSO

C1-01 1,1983(18) 1,199 1,206 1,198

C1-02 1,3523(18) 1,373 1,365 1,352

C1-C2 1,471(2) 1,482 1,476 1,471

C2-C7 1,372(2) 1,384 1,386 1,372

02-C8 1,4692(18) 1,46 1,472 1,469

C7-C8 1,506(2) 1,513 1512 1,506

Ny C8-N1 1,4113(18) 1,426 1,422 1,412

Bag N1-C9 1,3643(18) 1,384 1,379 1,364

Uzunluklar C9-N2 1,3313(18) 1,33 1,33 1,331

C9-N3 1,3387(17) 1,339 1,340 1,339

N2-C10 1,3345(18) 1,335 1,338 1,334

C10-03 1,3478(17) 1,346 1,344 1,348

03-C13 1,4284(18) 1,426 1,434 1,429

N3-C12 1,3244(18) 1,328 1,329 1,324

C12-04 1,3450(16) 1,339 1,339 1,345

04-C14 1,4362(19) 1,438 1,44 1,436
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Tablo 4.30 (devam): 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-
on (V) kristali i¢in bag uzunlugu, bag acisi ve torsiyon acilari(A, °©)

01-C1-02 121,57(14) 122,844 122,050 121,568
01-C1-C2 129,95(15) 129,575 129,820 129,956
C1-02-C8 110,91(11) 111,331 111,174 110,905
02-C8-N1 111,49(12) 112,875 112,336 111,491
C8-N1-C9 124,91(12) 125,310 126,219 124,906
Bag N1-C9-N2 115,74(12) 114,672 114,897 115,740
Agilan N1-C9-N3 117,41(12) 117,940 118,016 117,407
C9-N2-C10 115,54(12) 115,982 116,058 115,536
C9-N3-C12 114,86(12) 115,178 115,311 114,861
N2-C10-03 111,55(12) 113,176 113,008 111,550
C10-03-C13 118,15(12) 118,475 118,618 118,145
N3-C12-04 118,15(13) 119,630 119,631 118,154
C12-04-C14 116,51(12) 117,888 118,245 116,510
01-C1-02-C8 178,20(14) -178,646 -179,888 178,197
C1-02-C8-N1 133,40(12) 129,120 130,326 133,397
02-C8-N1-C9 -66,50(18) -58,881 -61,423 -66,496
C8-N1-C9-N2 176,98(14) 166,909 171,105 176,974

Torsiyon C8-N1-C9-N3 -3,0(2) -13,558 -9,201 -3,046
Agilan N1-C9-N3-C12 -178,23(13) -179,240 -179,092 -178,239
N1-C9-N2-C10 177,91(13) 179,029 179,193 177,910
C9-N2-C10-03 -179,28(12) -179,971 179,961 -179,278
C9-N3-C12-04 -179,60(12) -179,439 -179,897 -179,610
N2-C10-03-C13 175,37(14) -179,447 -179,777 175,384

N3-C12-04-C14 2,0(2) 1,988 0,42 2,035

Sekil 4.24, X-1s1mm1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigmi gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar1 tamamen Ortiisiirken, pirimidin kisimlar1 agisal sapma gdstermistir. Bu
sapma bag acilar1 igin bulunan R? (0,953) degeri ile desteklenir ve kristal yapida
molekiiller arasi etkilesmenin bir sonucu olarak degerlendirilir. Bag uzunluklar1 ve

torsiyon agilarinin korelasyon degerleri Tablo 4.57’de verilmistir.

Sekil 4.24: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen molekiilleri
cakistirma
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V bilesigine ait hidrojen bag geometrisi ve gosterimi sirasiyla Tablo 4.31,
Sekil 4.25 ve Sekil 4.26°da verilmistir. Molekiillerin kristal yapida olusturdugu C—
H---O hidrojen baglari, C5 zincirlerini olusturmustur (Sekil 4.25). N—H...N
hidrojen baglarinin etkilesimi ise R,%(8) motifini meydana getirmistir (Sekil 4.26)
(Etter 1990). C—O...7 etkilesimleri ile bu yap1 gii¢lendirilir.

Tablo 4.31: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
kristaline ait molekiiler etkilesim geometrisi (A, ©)

D—H...A D—H (A) H...A (A) D—A (A) D—H...A ()
N1—HI...N2' 0,86 2,17 2,9810(2) 157
C8—HS...01" 0,98 2,48 3,1393(2) 124

Y...X Cg X...Cg (A) Y—X...Cg (°) Y...Cg (A)
C1—01 Cg1™ 3,1227(2) 140,76(1) 4,1209(2)

Simetri kodlari: (i) -X, -y, 2-z; (ii) X, 1/2-y, 1/2+z (iii) X, 1/2-y, -1/2+z, Cg1=C1-02 halkasinin merkezi

7

T

(S
\Cr \C( \'(

Sekil 4.25: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin C5 zincir olusumunun gosterimi
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Sekil 4.26: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin C5 zincirlerinin R,%(8) motifli hidrojen baglariyla baglanisimin gdsterimi
[Cg1=C1-02 halkasinin merkezi]

V bilesiginin mulliken yilik analizi, gaz faz1 ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.32’de verilmistir.

Tablo 4.32: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(V) igin atomlar tizerindeki teorik kismi yiikler

Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fazi) (Etanol)
C1 0,412 0,408
Cc2 -0,123 -0,12
C3 -0,050 -0,054
C4 -0,091 -0,099
C5 -0,081 -0,088
C6 -0,057 -0,064
Cc7 -0,094 -0,099
C8 0,233 0,256
C9 0,469 0,467
C10 0,366 0,362
C11 -0,281 -0,286
C12 0,381 0,378
C13 -0,143 -0,147
C14 -0,121 -0,118
N1 -0,408 -0,419
N2 -0,367 -0,398
N3 -0,426 -0,431
o1 -0,315 -0,366
02 -0,322 -0,342
03 -0,302 -0,325
04 -0,34 -0,351
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V bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritasi Sekil
4.27°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,973e7 ile +5,973¢™

arasinda degismektedir.

59732 [N S o7

Sekil 4.27: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

V bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.28’de

gosterilmistir.

2_5_ (eV)
(=
o2 ™ =
LUMO (-0,1303)
4
~d
-6~
]
8~ d D HOMO (-6,9425)

Sekil 4.28: 3-((4,6-dimetoksi pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V)
bilesiginin gaz fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri
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V molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere gore
bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili elektron
ilgisi, iyonlasma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.

4.1.6 3-((4-klor-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on

(VI) Bilesiginin incelenmesi

Sekil 4.29: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
bilesiginin molekiil yapisi

Sekil 4.29°da VI molekiiliiniin kristal yapis1 gériilmektedir. Olgiimler, 293(2)
K’de yapilmistir. VI molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.33, atomik koordinatlar
ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri Tablo 4.34, atomik
yer degistirme parametreleri Tablo 4.35 ve segilmis deneysel ve teorik bag
uzunluklari, bag agilart ve torsiyon agilarinin karsilastirilmasi Tablo 4.36’da

verilmistir.

VI bilesigine ait karakteristik X-isinlar1 verileri sentezlenen diger

bilesiklerden 6nemli farkliliklar gostermemektedir (Tablo 4.36, Tablo 4.57).
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Tablo 4.33: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1)
bilesiginin kristal yapisina ait veriler

Kapall formiil C13H10C|N302

Molekiil agirhg 275,69

Kristal sistemi Monoklinik

Uzay grubu P21/c

Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 10,0168(6), 9,7511(7), 14,2392(8) A
Birim hiicre hacmi (V) 1316,94(15) A3

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

o 90°

B 108,758(5)

Y 90°

Birim hiicredeki elekton sayisi (Fooo) 568

Yogunluk (D,) 1,390 Mg m™
Radyasyon ¢esidi MoK\a

Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A

Sogurma Katsayisi (n) 0,291mm*

Sicakhik (T) 293(2) K

Kirinim Olgiim Metodu ® scan

Kirmim 6l¢iim metodu aralig h=-12—12, k=-12—12, I=-18—17
Ominy Omax 2,15-27,12°

Olgiilen Yansima 9915

Bagimsiz Yansima 2885

20(I)dan Biiyiik Yansimalar 1795

Rint 0,1020

Parametre Sayisi 173

S 1,064

R [F*> 20(F%)] 0,0678

WR(F?) 0,2486

W 1/[ *(F,2)+ (0,1566P)%] where P=(F,*+2F%)/3
Apnin, APmax -0,525-0,535¢ A’

Sonme diizeltmesi SHELXL-2016/6 (Sheldrick 2016)
Sonme katsayisi 0,005(5)

Tablo 4.34: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
icin atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme

parametreleri (A%

Atom X y z Uiso *Ueg
C1 0,6825(3) 0,2301(3) 0,1773(2) 0,0520(7)
C2 0,7065(4) 0,1315(4) 0,1153(3) 0,0634(9)
C3 0,6214(5) 0,1305(4) 0,0181(3) 0,0744(11)
C4 0,5146(4) 0,2244(4) -0,0168(3) 0,0746(11)
C5 0,4882(4) 0,3241(4) 0,0451(3) 0,0677(9)
C6 0,5759(3) 0,3234(3) 0,1419(2) 0,0546(8)
c7 0,5773(4) 0,4159(4) 0,2243(3) 0,0637(9)
C8 0,7595(3) 0,2609(3) 0,2849(2) 0,0513(7)
C9 0,8490(3) 0,1535(3) 0,4459(2) 0,0493(7)

C10 1,0414(4) 0,2388(4) 0,5622(3) 0,0630(9)
Cl1 1,0230(4) 0,1461(4) 0,6304(3) 0,0682(10)
C12 0,9118(4) 0,0582(3) 0,5967(2) 0,0602(9)
C13 1,1650(3) 0,3425(4) 0,5920(3) 0,0641(9)
H2 0,778312 0,067367 0,138662 0,076
H3 0,704543 0,083027 0,330118 0,065
H3A 0,636335 0,065063 -0,024952 0,089
H4 0,458804 0,221372 -0,083066 0,090
H5 0,415475 0,387386 0,022323 0,081
H8 0,856676 0,287861 0,292570 0,062
H11 1,082955 0,143845 0,695604 0,082

H13A 1,221209 0,327406 0,659787 0,096

H13B 1,222248 0,330226 0,549945 0,096

H13C 1,128213 0,434218 0,584586 0,096
N1 0,8230(3) 0,0565(3) 0,50560(18) 0,0538(7)
N2 0,9522(3) 0,2448(3) 0,47025(19) 0,0558(7)
N3 0,7605(3) 0,1515(3) 0,35063(19) 0,0540(7)
01 0,6831(3) 0,3787(2) 0,30517(16) 0,0597(6)
02 0,5052(3) 0,5138(3) 0,2259(2) 0,0961(11)
Cl1 0,88216(14) -0,06103(12) 0,67637(8) 0,0944(5)
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Tablo 4.35: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1)
icin kristali i¢in atomik yer degistirme parametreleri (A%)

Atom U11 UZZ U33 U23 U13 UlZ

Cc1 0,0600(18) 0,0532(16) 0,0476(16) 0,0030(12) 0,0240(14) -0,0065(14)
c2 0,078(2) 0,0593(19) 0,061(2) 0,0006(14) 0,0345(17) 0,0020(16)
c3 0,105(3) 0,070(2) 0,058(2) -0,0098(17) 0,041(2) -0,015(2)

[ 0,089(3) 0,087(3) 0,0448(17) -0,0024(17) 0,0165(17) -0,020(2)

c5 0,068(2) 0,077(2) 0,0521(18) 0,0038(16) 0,0120(16) -0,0066(17)
Cc6 0,0575(17) 0,0586(17) 0,0487(16) 0,0033(13) 0,0184(14) -0,0019(14)
c7 0,066(2) 0,066(2) 0,0568(19) 0,0008(15) 0,0176(16) 0,0105(17)
c8 0,0537(17) 0,0522(16) 0,0482(15) 0,0044(12) 0,0166(13) -0,0027(13)
[ 0,0521(16) 0,0488(15) 0,0497(16) -0,0015(12) 0,0202(13) 0,0062(13)
C10 0,062(2) 0,070(2) 0,0560(19) -0,0138(15) 0,0177(15) 0,0067(16)
C11 0,072(2) 0,081(2) 0,0469(17) -0,0071(16) 0,0115(15) 0,0143(19)
C12 0,072(2) 0,0626(19) 0,0521(17) 0,0027(14) 0,0282(15) 0,0202(17)
C13 0,0528(17) 0,081(2) 0,0585(19) -0,0185(16) 0,0170(15) -0,0238(17)
i1 0,1262(10) 0,0955(8) 0,0720(7) 0,0238(5) 0,0464(7) 0,0268(7)

N1 0,0629(16) 0,0537(14) 0,0470(13) 0,0056(10) 0,0209(11) 0,0082(12)
N2 0,0570(15) 0,0579(15) 0,0540(15) -0,0074(11) 0,0200(12) -0,0017(12)
N3 0,0567(15) 0,0534(14) 0,0494(14) 0,0056(11) 0,0135(11) -0,0083(11)
01 0,0711(14) 0,0566(12) 0,0481(12) -0,0031(9) 0,0144(10) 0,0091(10)
02 0,097(2) 0,100(2) 0,0792(19) -0,0130(16) 0,0110(15) 0,0462(17)

Tablo 4.36: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1)
kristali icin bag uzunlugu, bag acis1 ve torsiyon acilari(A, °)

Geometrik Atom X-1smnlar1 Gaussian Gaussian Gaussian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Fan Etanol DMSO
C7-02 1,201(4) 1,197 1,205 1,201
01-C7 1,340(4) 1373 1,365 1,340
C6-C7 1,476(5) 1,484 1,478 1476
C6-Cl 1,369(4) 1,386 1,388 1,369
C1-C8 1,507(4) 1,510 1,508 1,507
3 01-C8 1,460(4) 1,463 1,476 1,459
Bag C8-N3 1,417(4) 1,424 1,419 1417
Uzunluklar: C9-N3 1,361(4) 1,376 1,373 1,361
C9-N1 1,352(4) 1,347 1,349 1,352
C9-N2 1,323(4) 1,333 1,333 1,323
C12-N1 1,316(4) 1311 1312 1,316
Cl1-C12 1,716(4) 1,759 1,766 1,716
N2-C10 1,328(4) 1,339 1,341 1,328
C10-C13 1,549(5) 1,502 1,501 1,549
02-C7-01 120,9(3) 123,011 122,229 120,849
02-C7-C6 130,4(3) 129,610 129,812 130,455
C7-01-C8 111,3(2) 111,458 111,199 111,302
01-C8-N3 110,7(2) 111,798 111,590 110,749
3 C8-N3-H3 119,6 118,326 118,726 119,624
Bag C9-N3-C8 120,7(2) 123,620 123,980 120,746
Acilar N3-C9-N1 114,9(3) 114,896 115,052 114,891
N3-C9-N2 118,4(3) 118,644 118,735 118,363
C9-N1-C12 113,9(3) 115,188 115,028 113,897
N1-C12-Cl1 115,9(3) 116,731 116,310 115,931
C9-N2-C10 116,8(3) 116,855 117,097 116,757
N2-C10-C13 117,8(3) 116,593 116,839 117,772
02-C7-01-C8 -177,7(4) -178,819 -178,933 -177,687
N3-C8-01-C7 -123,3(3) -124,724 -124,482 -123,352
01-C8-N3-C9 774(3) -85,55 -85,565 77,444
Torsiyon N1-C9-N3-C8 168,8(3) 167,277 172,433 168,847
Agtlan N2-C9-N3-C8 -13,0(4) -14,296 -8,674 -13,013
N3-C9-N2-C10 -176,3(3) -178,571 -178,265 -176,263
N3-C9-N1-C12 178,5(3) 178,474 178,548 178,451
C9-N1-C12-CI1 179,0(2) -179,937 179,888 179,023
C9-N2-C10-C13 178,7(3) -179,596 179,823 178,701
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Sekil 4.30, X-151mn1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigimi gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar1 tamamen Ortiisiirken, pirimidin kisimlar1 agisal sapma gostermistir. Bag
acilar1, bag uzunluklar1 ve torsiyon ag¢ilarinin korelasyon degerleri Tablo 4.57°de

verilmigtir.

Sekil 4.30: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
bilesiginin teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen molekiilleri
cakistirma

VI bilesigine ait hidrojen bag geometrisi ve gdsterimi sirastyla Tablo 4.37 ve
Sekil 4.31°de verilmistir. Molekiillerin kristal yapida olusturdugu N—H:--O hidrojen
baglart etkilesimi, C(6) zincir motiflerini meydana getirmistir (Sekil 4.30) (Etter
1990).

Tablo 4.37: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1)
kristaline ait hidrojen bag geometrisi (A, °)

D—H...A D—H (A) H...A (A) D—A (A) D—H...A (")

N3—H3---02' 0,86 2,10 2,8653(2) 147

Simetri kodlart: (i) 1-x, -1/2+y, 1/2-z
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Sekil 4.31: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
bilesigi icin N—H:--O hidrojen bag etkilesiminin gosterimi

VI bilesiginin mulliken yik analizi, gaz faz1 ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.38’de verilmistir.

Tablo 4.38: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on
(V1) i¢in atomlar {izerindeki teorik kismi yiikler

Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
Atom (Gaz fazi) (Etanol)

Cl -0,140 -0,128
C2 -0,046 -0,046
C3 -0,080 -0,087
C4 -0,087 -0,096
C5 -0,026 -0,038
C6 -0,161 -0,156
C7 0,400 0,402
C8 0,266 0,280
C9 0,491 0,499
C10 0,103 0,106
Cl1 -0,099 -0,092
C12 0,081 0,081
C13 -0,234 -0,238
N1 -0,333 -0,356
N2 -0,389 -0,406
N3 -0,415 -0,422
o1 -0,319 -0,340
02 -0,300 -0,355
Cl -0,049 -0,070

VI bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritast Sekil

4.32°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,787e ile +5,787¢

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.32: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

VI bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.33’de

gosterilmistir.

-2 -

LUMO (-0,7336)

4

4 HOMO (-7,0682)

Sekil 4.33: 3-((4-kloro-6-metil pirimidin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VI)
bilesiginin gaz fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri

VI molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere gore
bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili elektron
ilgisi, iyonlasma  potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.
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4.1.7 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII)

Bilesiginin Incelenmesi

Sekil 4.34: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1) bilesiginin
molekiil yapisi

Sekil 4.34°de VII molekiiliiniin kristal yapisi goriilmektedir. VII bilesigi,
2007 yilinda molekiiler ve kristal yapis1 X-iginlar1 difraksiyonuyla incelenmistir
(Odabasoglu ve Biiyiikgiingsr 2007"). Olgiimler, oda sicakhginda (296 K)
yaptlmistir. VII molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.39, atomik koordinatlar ve
izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri Tablo 4.40, atomik
yer degistirme parametreleri Tablo 4.41 ve segilmis deneysel ve teorik bag
uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin karsilagtiritlmasi Tablo 4.42°de

verilmistir.

VII bilesigine ait karakteristik X-isinlar1 verileri sentezlenen diger

bilesiklerden 6nemli farkliliklar géstermemektedir (Tablo 4.42, Tablo 4.57).
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Tablo 4.39: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) bilesiginin

kristal yapisina ait veriler

Kapall formiil C14H12N202
Molekiil agirhg 240,26
Kristal sistemi Ortorombik
Uzay grubu Pbca
Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 10,1367 (7), 22,519 (2), 10,8253 (8) A
Birim hiicre hacmi (V) 2471,0(3) A®
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 8
Birim hiicredeki elekton sayisi (Fooo) 1008
Yogunluk (D,) 1,292 Mg m?
Radyasyon ¢esidi MoK\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (u) 0,09 mm™
Sicaklik (T) 296 K

Kristal ve rengi

prizma ve renksiz

Kristal boyutlar1 (max, mid, min)

0,64*0,36*0,14 mm

Tmin, T max 0,970, 0,990

Kirinim Ol¢iim Metodu o scan

Kirmim 6l¢iim metodu arahig: h=-12—-12, k=-27-27,1=-13—13
Ominy Omax 1,8-27,2°

Olgiilen Yansima 17021

Bagimsiz Yansima 2437

20(I)dan Biiyiik Yansimalar 1265

Rint 0,056

Parametre Sayis1 212

S 0,89

R[F* 26(F%)] 0,037

WR(F?) 0,095

w 1/[6*(F, %) + (0,0472P)*] where P=(F,?+2F.)/3
Apmim Apmax -0,09-0,09 € A-S

Sonme diizeltmesi SHELXL97 (Sheldrick, 1997)
Sonme katsayisi 0,0065 (8)

Tablo 4.40: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) igin

atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri (A%

Atom X y z Uiso *Ueq
C1 0,9574(2) 0,06011(9) 0,3292(2) 0,0861(6)
C2 0,89111(19) 0,00431(7) 0,35851(16) 0,0757(5)
C3 0,9070(3) —0,05216(11) 0,3075(2) 0,0988(7)
C4 0,8291 (4) —0,09672(11) 0,3527(3) 0,1144(9)
C5 0,7376(3) —0,08594(11) 0,4421(3) 0,1152(9)
C6 0,7198(3) —0,03037(10) 0,4921(2) 0,0935(7)
C7 0,79959(19) 0,01458(7) 0,44879(16) 0,0699(5)
c8 0,80476(19) 0,07843(7) 0,48549(19) 0,0697(5)
C9 0,66928(16) 0,16633(7) 0,51600(16) 0,0662(5)
C10 0,56963(19) 0,20219(10) 0,4707(2) 0,0774(5)
C11 0,5581(2) 0,25831(10) 0,5175(2) 0,0854(6)
C12 0,6424(2) 0,27651(10) 0,6096(2) 0,0822(6)
C13 0,73612(17) 0,23811(8) 0,65240(16) 0,0698(5)
Cl14 0,8268(3) 0,25249(12) 0,7571(2) 0,0890(6)
H1 0,642(2) 0,0998(9) 0,402(2) 0,101(7)*
H3 0,975(2) —0,0544(9) 0,2473(19) 0,097(7)*
H4 0,846(2) —0,1345(13) 0,322(3) 0,149(10)*
H5 0,681(2) —0,1199(13) 0,470(2) 0,145(9)*
H6 0,652(2) —0,0223(10) 0,555(2) 0,127(9)*
H8 0,8356(16) 0,0860(7) 0,5700(17) 0,075(5)*
H10 0,5152(18) 0,1888(8) 0,4067(18) 0,092(6)*
H11 0,489(2) 0,2842(10) 0,4852(17) 0,104(7)*
H12 0,6383(19) 0,3151(9) 0,6451(19) 0,104(7)*

H14A 0,796(2) 0,2350(10) 0,839(2) 0,125(8)*

H14B 0,838(2) 0,2951(12) 0,767(2) 0,133(8)*

H14C 0,914(3) 0,2369(10) 0,741(2) 0,131(9)*
N1 0,68545(16) 0,10890(7) 0,46993(17) 0,0761(4)
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Tablo 4.40 (devam): 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII)
icin atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri (A%)

N2 0,75182(13) 0,18310(6) 0,60452(13) 0,0676(4)
o1 1,04032(18) 0,07038(8) 0,25289(16) 0,1286(6)
02 0,90927(13) 0,10288(5) 0,40304(13) 0,0841(4)

Tablo 4.41: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) kristali

icin atomik yer degistirme parametreleri (A9

Atom Ull UZZ U33 U12 Ul3 U23

C1 0,0979(15) 0,0846(14) 0,0760(13) 0,0008(12) 0,0063(12) 0,0061(11)
c2 0,0993(14) 0,0608(11) 0,0671(11) 0,0033(10) —0,0075(10) 0,0013(9)

C3 0,132(2) 0,0886(17) 0,0760(14) 0,0162(15) —0,0067(15) —0,0102(12)
c4 0,173(3) 0,0621(15) 0,108(2) 0,0023(17) —0,029(2) —0,0098(14)
c5 0,156(3) 0,0672(16) 0,123(2) —0,0222(16) —0,0116 (19) 0,0085 (15)
3 0,1133(18) 0,0702(14) 0,0970(16) —0,0151(12) 0,0007(14) 0,0097(12)
c7 0,0862(12) 0,0593(10) 0,0641(10) —0,0044(9) —0,0073(10) 0,0030(9)

Cs 0,0821(12) 0,0608(10) 0,0662(12) —0,0044(9) ~0,0026(10) ~0,0005(9)
C9 0,0693(11) 0,0625(11) 0,0669(11) —0,0044(9) 0,0053(9) 0,0021(8)

C10 0,0692(12) 0,0848(14) 0,0781(12) 0,0037(10) —0,0038(11) 0,0058(11)
C11 0,0792(14) 0,0812(14) 0,0958(16) 0,0155(11) 0,0072(12) 0,0070(12)
C12 0,0846(14) 0,0691(13) 0,0930(15) 0,0054(11) 0,0195(12) —0,0039(11)
C13 0,0717(11) 0,0647(11) 0,0730(11) —0,0081(9) 0,0128(9) ~0,0058(9)
c14 0,0944(17) 0,0871(15) 0,0855(16) —0,0145(14) 0,0044(13) —0,0210(12)
N1 0,0799(11) 0,0667(9) 0,0816(11) 0,0010(8) ~0,0150(9) ~0,0069(8)
N2 0,0709(9) 0,0630(9) 0,0688(9) ~0,0049(7) ~0,0005(7) —0,0018(7)
01 0,1376(13) 0,1322(14) 0,1159(12) —0,0053(11) 0,0510(11) 0,0183(10)
02 0,0910(9) 0,0629(7) 0,0984(9) —0,0112(7) 0,0080(8) 0,0032(7)

Tablo 4.42: 3-((6-metil piridin-2-il)Jamino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) kristali

i¢in bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilar (A, °)

Geometrik Atom X-1g1larn Gauss!an Gauss.ian Gauss_ian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Fan Etanol DMSO
C1-01 1,201(2) 1,199 1,207 1,200
C1-02 1,343(2) 1,370 1,361 1,342
C1-C2 1,460(3) 1,485 1,479 1,462
Bag C2-C7 1,367(2) 1,386 1,388 1,360
Uzunluklart C7-C8 1,493(2) 1,509 1,507 1,497
C8-02 1,491(2) 1,471 1,489 1,484
C8-N1 1,401(2) 1,422 1413 1,399
C9-N1 1,396(2) 1,396 1,394 1,393
C9-N2 1,327(2) 1,330 1,332 1,323
01-C1-02 121,7(2) 123,174 122,437 121,862
01-C1-C2 129,6(2) 129,363 129,477 129,373
Bag N1-C8-02 111,15(15) 112,096 112,187 111,131
Actlan C8-N1-H1 114,8(13) 115,497 116,685 114,789
C9-N1-C8 120,81(16) 122,199 122,879 120,946
N2-C9-N1 116,60(16) 117,373 117,553 116,723
C9-N2-C13 117,60(15) 119,132 119,029 118,255
01-C1-02-C8 177,9(2) -178,891 -178,852 178,426
. N1-C8-02-C1 -122,34(17) -125,286 -125,232 -122,350
Torsiyon 02-C8-N1-C9 73,3(2) -83,690 -81,702 73,312
Agilan C10-C9-N1-C8 160,99(17) 163,269 169,525 160,814
N2-C9-N1-C8 -20,1(2) -18,992 -12,210 -20,242
N1-C9-N2-C13 -178,60(15) -177,814 -177,696 -178,488
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Sekil 4.35, X-151n1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigimi gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar1 tamamen Ortiistirken, piridin kisimlar1 agisal sapma gostermistir. Bag
acilar1, bag uzunluklar1 ve torsiyon ag¢ilarmin korelasyon degerleri Tablo 4.57°de

verilmigtir.

Sekil 4.35: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1) bilesiginin
teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmizi) ile gizilen molekiilleri ¢akistirma

VIl bilesigine ait hidrojen bag geometrisi ve gosterimi sirastyla Tablo 4.43

Sekil 4.36’da verilmistir.

VIl bilesiginde molekiillerin kristal yapida olusturdugu N—H:--O ve C—
H--'N hidrojen baglari etkilesimi, R,'(6) R4*(24) R,'(6) halka motiflerini meydana
getirmistir (Tablo 4.43, Sekil 4.36) (Etter 1990). Molekiiller aras1 hidrojen baglari ii¢
boyutlu bir ag olusturur ve C—H---nt ve n---n etkilesimleri ile bu yap1 gii¢lendirilir
(Tablo 4.43, Sekil 4.36). n---n etkilesimleri C2-C7 ve C9-C14 halkalar1 arasinda

olusur.

Tablo 4.43: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) kristaline
ait hidrojen bag geometrisi (A, °)

D-H-A D-H HA DA D-H-A
NL-H1---OL 0.88(2) 2,08(2) 2,955(2) 174,9(19)
Ca-H4--- N2 0,93(3) 2,78(3) 3,417(3) 126,99(18)

C11-H11---N2ii 0,97(2) 2,70(2) 3,623(2) 158,83(19)
C14-H14A--Cgl" 1,02(2) 2,98(2) 3,780(3) 136,3(2)

Simetri kodlart: (i) x-1/2,y, -z+1/2; (ii) —x+3/2, -y, z-1/2; (iii) X-1/2, -y+1/2, -z+1; (iv) X, -y+1/2, z+1/2

128



Sekil 4.36: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (V1) bilesiginin
R4%(24) halka motifinin olusumu gosteren kismi diyagram

VIl bilesiginin mulliken yilik analizi, gaz fazi ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.44’de verilmistir.

Tablo 4.44: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) igin
atomlar tlizerindeki teorik kismi yiikler

Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fazi) (Etanol)
Cl 0,398 0,401
C2 -0,165 -0,160
C3 -0,029 -0,041
C4 -0,089 -0,098
C5 -0,081 -0,088
C6 -0,046 -0,049
C7 -0,134 -0,121
C8 0,255 0,273
C9 0,405 0,391
C10 -0,178 -0,184
Cl1 -0,006 -0,019
C12 -0,155 -0,168
C13 0,076 0,068
Cl4 -0,235 -0,243
N1 -0,424 -0,438
N2 -0,407 -0,427
01 -0,306 -0,361
02 -0,321 -0,345

VIl bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritasi Sekil
4.37°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -6,155e ile +6,155¢™

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.37: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) bilesiginin
molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

Gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki farki (AE)

belirlemek i¢in yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.38’de gosterilmistir.

LE (V)

0~

2 -

-4

HOMO (-6,8924)

Sekil 4.38: 3-((6-metil piridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VII) bilesiginin
gaz fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri

VII molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere
gore bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili
elektron 1ilgisi, iyonlagma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.
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4.1.8 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino)  isobenzofuran-1(3H)-on  (VIII)

Sentezi Bilesiginin incelenmesi

Sekil 4.39: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin
molekiil yapisi

Sekil 4.39°da VIII molekiiliiniin kristal yapis1 goriilmektedir. Olgiimler, oda
sicakliginda (296 K) yapilmistir. VIII molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.45,
atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme
parametreleri Tablo 4.46, atomik yer degistirme parametreleri Tablo 4.47 ve secilmis

deneysel ve teorik bag uzunluklari, bag acilar1 ve torsiyon agilarinin karsilagtirilmasi

Tablo 4.48’de verilmistir.

VIII bilesigi bir ftalit grubu ile azot atomuyla baglanmis tiyazol grubundan
olusmasiyla diger bilesiklerden hetaril grubu bakimindan farklidir. Bilesige ait diger
karakteristik X-iginlar1 verileri, sentezlenen diger bilesiklerden onemli farkliliklar
gostermemektedir (Tablo 4.48, Tablo 4.57).
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Tablo 4.45: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin

kristal yapisina ait veriler

Kapali formiil C12H10N20,S
Molekiil agirhg 246,28
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P 21/c
Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 8,0550(6), 6,1386(3), 23,3228(18) A
Birim hiicre hacmi (V) 1142,77(14) A3
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

a 90°

B 97,724(6)

Y 90°

Birim hiicredeki elektron sayist (Fo) 512
Yogunluk (D,) 1,431Mg m*
Radyasyon ¢esidi MoK\a
Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A
Sogurma Katsayisi (n) 0,273mm*
Ortam sicakhg (T) 296 K
Kristal ve rengi prizma ve renksiz
Kristal boyutlari (max, mid, min) 0,59*0,56*0,52mm
Tmin, T max 0,9034, 0,9305
Kirinim Olgiim Metodu ® scan
Kiriim 6l¢iim metodu arahigi h=-10—10, k=—7—7, 1=-29—-28
Ominy Omax 1,76- 27,27°
Olgiilen Yansima 6272
Bagimsiz Yansima 2359
20(I)dan Biiyiik Yansimalar 1656

Rint 0,0618
Parametre Sayis1 155

S 0,989

R[F*> 20(F?)] 0,0428
WR(F?) 0,1200

w 1/[c%(F, %) + (0,0683P)°] where P=(F,*+2F:)/3
Apmin, APmax -0,266- 0,187¢ A3

Tablo 4.46: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) igin
izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme

atomik koordinatlar ve
parametreleri (A%

Atom X y z Uiso ™/ Ueg
01 0,4042(2) 0,8338(3) 0,72214(6) 0,0714(5)
02 0,41832(18) 0,5465(3) 0,66401(6) 0,0570(4)
N1 0,5113(2) 0,4081(3) 0,57834(6) 0,0558(5)
N2 0,3755(2) 0,2486(3) 0,49429(6) 0,0516(4)
S1 0,31838(8) 0,04665(10) 0,58578(2) 0,0610(2)
C1 0,4876(3) 0,7179(4) 0,69565(8) 0,0546(5)
C2 0,6677(2) 0,7272(4) 0,68998(7) 0,0524(5)
C3 0,7867(3) 0,8779(5) 0,71159(9) 0,0667(6)
C4 0,9480(3) 0,8461(5) 0,69927(10) 0,0748(7)
C5 0,9862(3) 0,6701(5) 0,66673(9) 0,0743(8)
C6 0,8657(3) 0,5190(5) 0,64523(9) 0,0663(7)
C7 0,7049(3) 0,5532(4) 0,65734(8) 0,0526(5)
C8 0,5490(3) 0,4232(4) 0,63900(8) 0,0531(5)
C9 0,4093(2) 0,2547(3) 0,55033(7) 0,0496(5)

C10 0,2769(3) 0,0694(4) 0,47758(9) 0,0549(5)
C11 0,2336(3) -0,0598(4) 0,51934(9) 0,0561(5)
C12 0,1353(3) -0,2667(4) 0,51531(11) 0,0695(6)
H1 0,555790 0,502184 0,557725 0,067
H3 0,759649 0,996013 0,733537 0,080
H4 1,031749 0,944472 0,713072 0,090
H5 1,095683 0,652182 0,659000 0,089
H6 0,892269 0,399772 0,623588 0,080
H8 0,560367 0,277038 0,656000 0,064
H10 0,241874 0,039712 0,438736 0,066

H12A 0,053398 -0,261024 0,541608 0,104

H12B 0,209503 -0,387291 0,525203 0,104

H12C 0,079833 -0,284728 0,476523 0,104
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Tablo 4.47: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) kristali
icin atomik yer degistirme parametreleri (A9

Atom U11 UZZ U33 U23 U13 UlZ

01 0,0660(10) 0,0919(12) 0,0579(8) -0,0181(8) 0,0138(7) 0,0092(9)

02 0,0550(8) 0,0735(10) 0,0436(7) -0,0051(7) 0,0113(6) -0,0028(7)
N1 0,0710(12) 0,0621(12) 0,0349(7) 0,0020(7) 0,0093(7) -0,0085(9)
N2 0,0604(10) 0,0566(11) 0,0386(8) -0,0004(7) 0,0102(7) 0,0035(9)

s1 0,0756(4) 0,0624(4) 0,0466(3) 0,0064(2) 0,0141(3) -0,0043(3)
C1 0,0579(12) 0,0690(14) 0,0371(9) -0,0001(9) 0,0078(8) 0,0028(11)
c2 0,0535(11) 0,0657(14) 0,0380(9) 0,0001(9) 0,0066(8) -0,0005(10)
C3 0,0666(14) 0,0805(17) 0,0525(11) -0,0090(11) 0,0062(10) -0,0059(13)
[ 0,0609(14) 0,106(2) 0,0569(13) -0,0037(14) 0,0049(11) -0,0165(15)
c5 0,0536(13) 0,120(2) 0,0499(12) 0,0059(13) 0,0099(10) 0,0006(15)
3 0,0605(14) 0,0940(18) 0,0454(11) -0,0009(11) 0,0112(10) 0,0097(14)
c7 0,0551(12) 0,0692(14) 0,0338(8) 0,0057(9) 0,0071(8) 0,0047(10)
c8 0,0644(13) 0,0594(14) 0,0360(9) 0,0024(8) 0,0082(8) 0,0024(10)
[ 0,0547(11) 0,0543(12) 0,0413(9) 0,0004(9) 0,0118(8) 0,0063(10)
C10 0,0581(12) 0,0607(14) 0,0459(10) -0,0072(9) 0,0076(9) 0,0045(11)
Ci1 0,0582(13) 0,0544(13) 0,0572(11) -0,0024(10) 0,0130(9) 0,0075(11)
C12 0,0692(15) 0,0581(15) 0,0824(15) -0,0065(12) 0,0146(12) -0,0021(12)

Tablo 4.48: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) kristali
i¢in bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

. Gaussian Gaussian Gaussian
Somerk | e | s | Gy | g | o
Gaz Faz Etanol DMSO
C1-01 1,204(2) 1,197 1,204 1,204
C1-02 1,361(3) 1,375 1,367 1,361
CI-C2 1,476(3) 1,484 1,478 1475
C2-C7 1,368(3) 1,386 1,388 1,368
C7-C8 1,501(3) 151 1,508 1,501
5 C8-02 1,478(2) 1,466 1,478 1,479
Bag C8-N1 1,409(2) 1,421 1,418 1,410
Uzunluklart C9-N1 1,358(3) 1,386 1,382 1,358
C9-N2 1,299(2) 1,294 1,298 1,299
C9-S1 1,736(2) 1,766 1,766 1,736
C11-S1 1,735(2) 1,764 1,765 1,735
CI10-N2 1,382(3) 1,379 1,383 1,382
C10-C11 1,338(3) 1,357 1,357 1,338
Cl1-C12 1,492(3) 1,495 1,495 1,493
01-C1-02 121,3(2) 123,055 122,23 121,233
01-C1-C2 130,2(2) 129,601 129,875 130,240
N1-C8-02 111,16(17) 113,164 112,5 111,151
C8-N1-H1 117,9 116,388 116,821 117,854
5 C9-N1-C8 124,26(17) 123,391 123,653 124,278
Bag N1-C9-S1 123,21(13) 122,569 122,532 123,209
Acilar C9-S1-C11 89,57(10) 88,467 88,653 89,561
S1-C11-C12 121,23(16) 1219 121,882 121,230
N2-C9-N1 122,34(17) 122,409 122,653 122,361
C9-N2-C10 109,94(17) 110,616 110,628 109,962
N2-C10-C11 117,58(19) 117,537 117,548 117,559
C10-C11-C12 130,3(2) 129,648 129,710 130,260
01-C1-02-C8 -176,39(18) -178,791 -179,032 -176,380
N1-C8-02-C1 -123,81(18) -125,064 -124,659 123,332
02-C8-N1-C9 -84.4(2) 72,294 -73,204 -84,394
. S1-C9-N1-C8 -3,13) 22,765 -18,278 3,122
Torsiyon N2-C9-N1-C8 178,84(19) 160,319 164,510 178,826
Acilar N1-C9-N2-C10 176,62(18) 176,274 176,913 176,610
N1-C9-S1-C11 -176,47(18) -176,23 -176,910 -176,475
C9-S1-C11-C12 177,04(18) -179,401 -179,852 177,037
C9-N2-C10-C11 0,5(3) 0,122 0,215 0,571
N2-C10-C11-C12 -177,39(19) 179,175 179,614 177,414
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Sekil 4.40, X-151mn1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigii gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar1 tamamen Ortiisiirken, tiyazol kisimlar1 agisal sapma gostermistir. Bu sapma
bag acilari i¢cin bulunan R? (0,925) degeri ile desteklenir. Bag acilari, bag uzunluklari

ve torsiyon agilarinin korelasyon degerleri Tablo 4.57°de verilmistir.

Sekil 4.40: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin
teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmiz) ile ¢izilen molekiilleri ¢cakistirma

VIII bilesigine ait molekiiler arasi etkilesim geometrisi ve gdsterimi sirasiyla
Tablo 4.49 ve Sekil 4.41°de verilmistir.

VIII bilesiginde molekiillerin kristal yapida olusturdugu N—H---N hidrojen
bag etkilesimleri R,%(8) halka motifini meydana getirmistir (Tablo 4.49, Sekil 4.41)
(Etter 1990). C—O:---x etkilesimleri ile bu yap1 gii¢lendirilir.

Tablo 4.49: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) kristaline
ait molekiiler etkilesim geometrisi (A, °)

D—H...A D—H (A) H...A (A) D—A (A) D—H...A (")
N1—H1...N2' 0,86 2,07 2,9253(2) 171
Y...X Cg X...Cg (A) Y—X...Cg (°) Y...Cg (A)
C1—01 Cg1" 2,9764(2) 139,99(1) 3,9750(3)

Simetri kodlart: (i) 1-X, -y, -z; (ii) 1-x, -1/2+y, 1/2-z, Cgl= C1-02 halkasinin merkezi
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Rig B
H1 * SN2

/“//‘{ o

Sekil 4.41: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin
N—H...N hidrojen bag ve C—O...n etkilesiminin gosterimi [Cgl= C1-O2
halkasinin merkezi]

VIl bilesiginin mulliken yiik analizi, gaz fazi ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.50’de verilmistir.

Tablo 4.50: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) igin
atomlar tlizerindeki teorik kismi ytikler

Atom Mulliken fz ;’l')"e” (Gaz Mulliken Yiikleri (Etanol)
C1 0,405 0,407
C2 -0,159 -0,155
C3 -0,027 -0,037
C4 -0,086 -0,095
c5 -0,80 -0,086
C6 -0,045 -0,044
c7 -0,147 -0,131
Ccs 0,226 0,231
C9 0,205 0,196

C10 0,089 0,069
Cll -0,357 -0,364
C12 -0,243 -0,242
NL -0,381 -0,387
N2 -0,326 -0,356
o1 -0,297 -0,351
02 -0,315 -0,337
s1 0,226 0,228

VIII bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritas1 Sekil
4.42°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -5,736e7 ile +5,736e™

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.42: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin
molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

VIII bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.43’de

gosterilmistir.

LE(eV)
5 ?
LUMO (-0,0201)
2
4
6
9
HOMO (-6,8938)
_8—

Sekil 4.43: 3-((5-metiltiyazol-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on (VIII) bilesiginin
gaz fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri

VIl molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere
gore bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite ile ilgili
elektron ilgisi, iyonlagsma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi gibi

veriler Tablo 4.57°de verilmistir.
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4.1.9 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-

1(3H)-on (IX) Bilesiginin Incelenmesi

Sekil 4.44: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-1(3H)-
on (IX) bilesiginin molekiil yapist

Sekil 4.44°de IX molekiiliiniin kristal yapis1 gériilmektedir. Olgiimler, 293(2)
K’de yapilmistir. IX molekiiliine ait kimyasal veriler Tablo 4.51, atomik koordinatlar
ve izotropik veya ekivalent izotropik yer degistirme parametreleri Tablo 4.52, atomik
yer degistirme parametreleri Tablo 4.53 ve segilmis deneysel ve teorik bag
uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin Karsilagtirtlmasi Tablo 4.54’de

verilmistir.

IX bilesigine ait karakteristik X-isinlart verileri sentezlenen diger

bilesiklerden 6nemli farkliliklar gostermemektedir (Tablo 4.54, Tablo 4.57).
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Tablo 4.51: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-
1(3H)-on (IX) bilesiginin kristal yapisina ait veriler

Kapall formiil C15H17N304

Molekiil agirhg: 315,32

Kristal sistemi Monoklinik

Uzay grubu P 21/c

Birim hiicre boyutlari (a, b, ¢) 7,9788(5), 26,7305(11), 8,0241(5) A

Birim hiicre hacmi (V) 1560,56(16) A3

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4

a 90°

B 114,233(4)°

Y 90°

Birim hiicredeki elekton sayisi (Fooo) 664

Yogunluk (D,) 1,342Mg m*®

Radyasyon ¢esidi MoK\a

Radyasyon dalga boyu (A) 0,71073 A

Sogurma Katsayisi (n) 0,098mm™*

Sicaklik (T) 293(2)K

Kirinim Olgiim Metodu ® scan

Kirmim 6l¢iim metodu arahigi h=-10—10, k=—-33—-32, I=—9-10

Orminy Omax 1,524-26,79°

Olgiilen Yansima 10626

Bagimsiz Yansima 3233

20(I)dan Biiyiik Yansimalar 2403

Rint 0,0543

Parametre Sayisi 209

S 1,069

R[F* 20(F?)] 0,0395

wWR(F?) 0,1173

W 1/[6*(F,?) + (0,0663P)?+ 0,0626P]

where P=(F,*+2F?)/3

Aprin, APmax -0,127-0,171e A

Soniim methodu SHELXL-2016/6 (Sheldrick 2016)

Soniim katsayisi 0,0092(19)

Tablo 4.52:

3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi

isobenzofuran-

1(3H)-on (IX) i¢in atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent izotropik yer

degistirme parametreleri (A%)

Atom X y z Uiso*Ueg
C1 0,18632(19) 0,67156(5) 0,5538(2) 0,0467(3)
Cc2 0,02531(19) 0,69261(5) 0,5429(2) 0,0500(4)
C3 0,00404(19) 0,74379(5) 0,5181(2) 0,0507(4)
C4 0,14076(19) 0,77322(5) 0,5030(2) 0,0468(3)
C5 0,30121(18) 0,75146(5) 0,50748(19) 0,0454(3)
Cé 0,32212(18) 0,70037(5) 0,53654(19) 0,0456(3)
Cc7 0,4832(2) 0,66815(6) 0,5731(2) 0,0573(4)
C8 0,2545(2) 0,61876(5) 0,6012(2 0,0542(4)
C9 -0,0116(3) 0,84983(6) 0,5097(3) 0,0742(5)

C10 0,5622(3) 0,80224(10) 0,6383(3) 0,1018(8)
Cl1 0,2565(2) 0,55509(5) 0,8230(2) 0,0505(4)
C12 0,2591(2) 0,47241(5) 0,7671(2) 0,0582(4)
C13 0,2675(2) 0,46275(6) 0,9379(3) 0,0624(4)
Cl4 0,2649(2) 0,50236(6) 1,0473(2) 0,0588(4)
C15 0,2573(3) 0,43174(6) 0,6374(3) 0,0843(6)
C16 0,2679(3) 0,49496(8) 1,2328(3) 0,0844(6)
H1 0,250582 0,626977 0,841964 0,073
H2 -0,066941 0,673007 0,551824 0,060
H3 -0,103674 0,758790 0,511555 0,061
H8 0,179342 0,595879 0,503695 0,065
H9A 0,000021 0,885090 0,494251 0,111
H9B -0,127819 0,838327 0,420509 0,111
H9C -0,004718 0,843545 0,630150 0,111

H10A 0,645873 0,821622 0,606225 0,153

H10B 0,502575 0,823598 0,693492 0,153

H10C 0,628727 0,776509 0,723095 0,153
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Tablo 4.52 (devam): 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi
isobenzofuran-1(3H)-on (IX) i¢in atomik koordinatlar ve izotropik veya ekivalent

izotropik yer degistirme parametreleri (A?)

H13 0,274726 0,430012 0,979566 0,075
H15A 0,261119 0,399731 0,693068 0,126
H15B 0,147221 0,434248 0,527074 0,126
H15C 0,362559 0,435231 0,609074 0,126
H16A 0,272069 0,459829 1,259044 0,127
H16B 0,374431 0,511033 1,322268 0,127
H16C 0,159075 0,509263 1,236458 0,127

N1 0,2534(2) 0,60390(4) 0,76848(19) 0,0609(4)

N2 0,25427(18) 0,51950(4) 0,70648(19) 0,0547(3)

N3 0,25902(18) 0,54955(5) 0,98994(19) 0,0580(3)

01 0,44242(16) 0,62129(4) 0,61007(18) 0,0692(4)

02 0,63094(17) 0,67788(5) 0,5765(2) 0,0816(4)

03 0,42960(15) 0,78027(4) 0,48029(16) 0,0605(3)

04 0,13304(16) 0,82396(4) 0,48629(17) 0,0624(3)
Tablo 4.53: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi  isobenzofuran
1(3H)-on (IX) kristali i¢in atomik yer degistirme parametreleri (A%

Atom U11 U22 U33 U23 U13 UlZ
Cl 0,0542(8) 0,0398(7) 0,0481(9) 0,0034(6) 0,0230(6) 0,0005(5)
c2 0,0493(7) 0,0435(7) 0,0605(10) 0,0025(6) 0,0259(7) -0,0051(6)
C3 0,0464(7) 0,0478(8) 0,0600(10) 0,0042(6) 0,0239(7) 0,0051(6)
C4 0,0569(8) 0,0381(7) 0,0475(9) 0,0053(6) 0,0235(7) 0,0012(5)
C5 0,0500(7) 0,0460(7) 0,0424(8) 0,0031(6) 0,0210(6) -0,0055(6)
C6 0,0484(7) 0,0472(8) 0,0439(8) 0,0038(6) 0,0216(6) 0,0019(5)
c7 0,0590(9) 0,0604(9) 0,0610(11) 0,0100(7) 0,0332(8) 0,0108(7)
C8 0,0675(9) 0,0418(7) 0,0614(10) 0,0054(6) 0,0348(8) 0,0068(6)
C9 0,0834(12) 0,0478(9) 0,1045(16) 0,0048(9) 0,0519(11) 0,0128(8)
C10 0,0845(14) 0,1191(18) 0,0957(18) -0,0229(14) 0,0309(12) -0,0511(13)
C11 0,0567(8) 0,0414(7) 0,0581(10) 0,0074(6) 0,0284(7) 0,0055(6)
C12 0,0650(9) 0,0400(7) 0,0700(11) 0,0052(7) 0,0280(8) -0,0013(6)
C13 0,0699(10) 0,0440(8) 0,0762(12) 0,0165(8) 0,0330(9) 0,0009(7)
Cl14 0,0587(8) 0,0592(9) 0,0636(11) 0,0175(8) 0,0302(8) 0,0064(7)
C15 0,1243(17) 0,0428(9) 0,0887(16) -0,0028(8) 0,0465(13) -0,0054(9)
C16 0,0996(14) 0,0893(14) 0,0763(14) 0,0270(11) 0,0481(11) 0,0125(11)
N1 0,0945(10) 0,0368(6) 0,0649(9) 0,0056(6) 0,0464(8) 0,0082(6)
N2 0,0675(8) 0,0388(6) 0,0608(9) 0,0053(5) 0,0293(6) 0,0027(5)
N3 0,0672(8) 0,0533(7) 0,0599(9) 0,0094(6) 0,0327(7) 0,0082(6)
01 0,0765(7) 0,0545(6) 0,0931(10) 0,0189(6) 0,0514(7) 0,0219(5)
02 0,0621(7) 0,0905(9) 0,1073(11) 0,0190(8) 0,0502(7) 0,0152(6)
03 0,0647(6) 0,0598(6) 0,0654(8) 0,0018(5) 0,0351(6) -0,0159(5)
04 0,0776(7) 0,0381(5) 0,0853(9) 0,0094(5) 0,0472(6) 0,0058(5)
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Tablo 4.54: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-
1(3H)-on (1X) kristali icin bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agilari (A, °)

Geometrik Atom X-1smlari Gauss_ian Gauss_ian Gauss_ian
Parametreler Gruplari (Deneysel) (Teorik) (Teorik) (Teorik)
Gaz Fan Etanol DMSO
C7-02 1,1963(19) 1,201 1,205 1,196
C7-01 1,3573(19) 1,367 1,365 1,357
C7-C6 1,473(2) 1,488 1,482 1,473
C6-C5 1,3839(19) 1,398 1,392 1,384
C5-03 1,3688(16) 1,352 1,362 1,369
03-C10 1,403(2) 1,439 1,442 1,403
C5-C4 1,3930(19) 1,420 1,416 1,393
C4-04 1,3618(15) 1,357 1,356 1,362
Bag 04-C9 1,4227(19) 1,421 1,431 1,423
Uzunluklar: 01-C8 1,4730(19) 1,465 1,479 1,473
C8-N1 1,404(2) 1,421 1,416 1,404
N1-H1 0,8600 1,010 1,010 0,86
N1-C11 1,3732(18) 1,381 1,382 1,373
C11-N2 1,329(2) 1,336 1,336 1,329
C11-N3 1,339(2) 1,340 1,341 1,339
N3-C14 1,3371(19) 1,336 1,338 1,337
C14-C16 1,492(2) 1,504 1,503 1,492
N2-C12 1,3442(18) 1,338 1,341 1,344
C12-C15 1,501(2) 1,503 1,502 1,501
02-C7-01 121,20(14) 121,730 121,557 121,200
02-C7-C6 130,43(15) 130,412 130,659 130,430
C7-C6-C5 130,19(12) 130,870 129,767 130,194
C6-C5-03 122,40(12) 125,977 121,241 122,396
C5-03-C10 115,30(14) 118,479 115,943 115,303
C6-C5-C4 117,54(12) 117,179 117,502 117,544
C5-C4-04 114,99(12) 115,100 115,426 114,992
Bag Acilart C4-04-C9 118,53(12) 118,609 118,742 118,534
C7-01-C8 111,25(11) 111,724 111,595 111,256
01-C8-N1 111,32(12) 112,017 111,871 111,865
C8-N1-C11 124,57(13) 123,779 123,992 124,568
N1-C11-N2 117,55(14) 117,961 117,996 117,553
N1-C11-N3 114,50(13) 115,075 115,092 114,498
02-C7-01-C8 178,82(16) -177,643 -179,707 178,823
02-C7-C6-C5 -4,7(3) 1,166 0,382 -4,655
C7-01-C8-N1 -119,93(15) -124,850 -124,527 -119,926
Torsiyon 01-C8-N1-C11 -84,89(19) -85,146 -82,953 -84,889
Acilan C8-N1-C11-N2 -2,3(2) -15,385 -10,894 -2,349
C8-N1-C11-N3 178,54(14) 166,210 170,298 178,536
C7-C6-C5-03 10,6(2) -0,229 4,812 10,589
C7-C6-C5-C4 -170,63(15) 176,931 -178,168 -170,634
C6-C5-C4-04 175,78(13) 179,733 -179,474 175,776

Sekil 4.45, X-1is1mm1 geometrisinin ve gaz fazindaki optimize edilmis
geometrinin birbiriyle cakistigim gostermektedir. Iki yapidaki molekiiliin ftalit
kisimlar1 tamamen Ortiisiirken, pirimidin kisimlari agisal sapma gostermistir. Bu
sapma bag acilar1 i¢in bulunan R? (0,973) degeri ile desteklenir. Bag agilari, bag

uzunluklar1 ve torsiyon acilarinin korelasyon degerleri Tablo 4.57de verilmistir.
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Sekil 4.45: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-1(3H)-
on (IX) bilesiginin teorik (gaz fazi) ve deneysel geometri (kirmizi) ile ¢izilen
molekiilleri ¢akistirma

IX bilesigine ait hidrojen bag geometrisi ve gosterimi sirastyla Tablo 4.55 ve
Sekil 4.46°da verilmistir. Molekiillerin kristal yapida olusturdugu N—H:--O ve C—
H-*N hidrojen baglar1 etkilesimiyle R,%(7) halka motiflerini meydana getirmistir
(Tablo 4.55, Sekil 4.46) (Etter 1990).

Tablo 4.55: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi  isobenzofuran
1(3H)-on (IX) kristaline ait molekiiler etkilesim geometrisi (A, °)

D—H-A D—H H-A DA D—HA
N1_H1--O4 0,86 2,20 3,0122(2) 158
Co2—H2---02' 093 2,50 3,2903(2) 143

C9_H9A---N3' 0,96 2,72 3,4930 138

Simetri kodlart: (i) x, 1/2-y, -1/2+z (i) 1+X, y, z
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Sekil 4.46: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-1(3H)-
on (IX) i¢in hidrojen baglarinin gosterimi

IX bilesiginin mulliken yiik analizi,

gaz faz1 ve etanol ortaminda

hesaplatilmistir ve atomik yiik degerleri Tablo 4.56°da verilmistir.

Tablo 4.56: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-
1(3H)-on (IX) igin atomlar tizerindeki teorik kismi yiikler
Atom Mulliken Yiikleri Mulliken Yiikleri
(Gaz fazi) (Etanol)
C1 -0,148 -0,142
c2 -0,041 -0,046
Cc3 -0,110 -0,103
C4 0,174 0,187
c5 0,167 0,136
C6 -0,153 -0,132
c7 0433 0,415
[ 0,260 0278
c9 -0,138 -0,141
C10 -0,349 -0,120
c11 0,486 0,481
C12 0,102 0,101
C13 -0,159 -0,163
Cl4 0,094 0,095
C15 -0,235 -0,241
C16 -0,236 -0,244
N1 -0,417 -0,427
N2 -0,392 -0,414
N3 -0,377 -0,399
o1 -0,315 -0,345
02 -0,317 -0,352
03 -0,349 -0,376
o4 -0,326 -0,361

IX bilesiginin 3D molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritast Sekil

4.47°de gosterilmektedir. Molekiiliin elektrostatik potansiyeli, -6,135e ile +6,135e

arasinda degismektedir.
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Sekil 4.47: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-1(3H)-
on (IX) bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyeli (gaz)

IX bilesiginin gaz fazindaki HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki
farki (AE) belirlemek icin yapilan hesaplamalar ve orbital sekilleri Sekil 4.48°de

gosterilmistir.

LE V)

0

2 LUMO (-0,0702)

4
]
-6~ 9
]
8- HOMO (-6,9392)

Sekil 4.48: 3-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino)-6,7-dimetoksi isobenzofuran-1(3H)-
on (IX) bilesiginin gaz fazindaki molekiiler orbital yiizeyleri

IX molekiiliiniin yogunluk fonksiyoneli yonteminden elde edilen verilere gore
bulunan HOMO ve LUMO enerji degerleri, kimyasal reaktivite, elektron ilgisi,
iyonlagsma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik, elektronegatiflik,
elektrofilite indeksi, kimyasal potansiyel, niikleofilite indeksi ile ilgili veriler Tablo

4.57°de verilmistir.
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Tablo 4.57: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin karakteristik 6zellikleri

I 1 m v Vv VI VI Vil IX
Ftalit grubunda cs;
diizlemsellikten en cok 02; C4; C8; -0,081 C8; C1,; C2; 02; C6;
0,026 0,026 0,014 Cco22; 0,073 0,017 0,017 -0,038 0,072
sapan atom -0,089
Ftalit grubu ile (1): 59,24
heteroaromatik halka 62,10 73,33 87,28 (2)‘_ 76 0 85,81 78,51 83,21 69,41 68,31
arasindaki dihedral aci, (°) T
R’ (Bag Uzunlugu) 0,978 0,979 0,977 8 oo 0,984 0,983 0,982 0,981 0,985
R? (Bag Agilar) 0,932 0,933 0,983 8 g'ggg 0,953 0,034 0,988 0,925 0,973
R? (Torsiyon Acilar) 0,992 0,095 0,984 %)é(:g' 0,004 0,097 0,995 0,983 0,993
(0); 0,941
HOMA 0,998 0,864 0,971 Gh o4 0,976 0,054 0,921 0,970 0,984
cL cT: cL C1, C15; cL
En yiiksek pozitif yiikler (0,405) (0,400) (0,408) (0,402) (0,412) C7:0,400 C1; (0,398) C1; (0,405) C7; (0,433)
@u.) Co: co; cs; C9, C23; co; C9; 0,491 C; (0,405) C8; (0,226) C11; (0,486)
(0373) (0,469) (0,251) (0,516) (0,469)
g}:zr tf:j‘:e')“’l"a‘“ enerji -800,9 777,62 761,56 -1712,58 -1006,75 -1276,57 -800,9 -1121,66 -1085,38
AEnowo (V) 76,8869 6,0667 7.0726 6,0507 76,0425 7,0682 6,8904 75,8038 76,0392
AELumo (€V) 0,1837 20,3856 0,1382 20,1298 20,1303 20,7336 0,1420 20,0201 20,0702
AEnomo-Lomo (V)
Gaz fan 7,0706 6,5811 7,2108 6,8209 68122 6,3346 7,0344 68737 6,8690
Etanol 6,9667 6,7852 7,156 4,8875 6,8557 6,4497 7,0046 6,7446 6,8720
DMSO 6,4804 6,9058 7,3570 5,0187 6,8323 6,3760 7,1920 6,7376 7,0606
(ev) 6,8869 6,9667 70726 6,9507 6,9425 7,0682 6,8924 6,8938 6,9392
A(eV) 20,1837 0,3856 20,1382 0,1298 0,1303 0,7336 20,1420 0,0201 0,0702
2 (V) 3,3516 3,6762 34672 35403 3,5364 3,9009 33752 34570 35047
n (V) 3,5353 3,2906 3,6054 34105 3,4061 3,1673 35172 3,4360 34345
o (V) 0,1414 0,1519 0,1387 0,1466 0,1468 0,1579 0,1422 0,1455 0,1456
o (V) 1,5887 2,0535 1,6671 1,8375 1,8358 2,4022 16195 1,7386 1,7882
1 (EV) 3,3516 36762 34672 -3,5403 35364 -3,9009 33752 34570 -3,5047
N (V) 0,6204 0,4869 0,5998 0,5442 0,5447 04163 0,6175 0,5752 0,5592
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4.2  UV-VIS Spektrumu

4.2.1 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on Q)
Bilesiginin UV-VIS Spektrumu

| bilesiginin etanolde kaydedilen UV-VIS spektrumunda 205 nm (e= 14746
litre.mol™.cm™), 235 nm (¢=19100 litre.mol™.cm™) ve 300 nm (e=4249 litre.
mol™.cm™) dalga boylarinda absorpsiyon gozlenmistir (Sekil 4.49a). B3LYP/6311G
(d,p) yontemine gore elde edilen UV-VIS spektrumunda ise 213,81 nm ve 255,54
nm’de absorpsiyonlar gézlenmistir (Sekil 4.49b). Go6zlenen bu degerler aromatik
halkaya ait t=—n* gecisleri oldugu ve en siddetli absorpsiyonun deneysel 235 nm,
teorik 213,81 nm’de oldugu belirlenmistir. Deneysel olarak 300 nm’de gozlenen

n—mn* gecisi teorik hesaplamada net olarak gézlenememistir.
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(b)
Sekil 4.49: | bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlart ve ayni bilesiklerin
B3LYP/6-311G(d,p) yontemiyle hesaplanan teorik UV spektrumlar1 asagida

verilmistir. UV spektrumlarindan elde edilen veriler Tablo 4.58’de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.50: 11 bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4. 51: III bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.52: IV bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.53: V bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.54: V1 bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.55: VI bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.56: V11 bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.57: IX bilesiginin UV-VIS spektrumu a) Deneysel, b) Teorik

Tablo 4.58: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin UV-VIS absorpsiyon degerleri
ve elektronik gecisleri

Bilesik uv-v!ks ] ZSLYP/6-3llG(d,p) i
T—T n—omn T—T n—om

I 205 235 300 213,81 255,54 -
T 205 230 280 215,06 262,27 -
" 205 235 295 222,22 261,48 -
v 205 230 280 259,38 - -
Vi 205 230 - 222,64 - -
VI 205 235 280 216,44 257,5 -
VII 205 235 295 217,43 246,43 -
VI 205 230 260 238,09 - -
IX 225 285 277,39 - -
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4.3  Fourier Doniisiimlii Infrared (FT-IR) Spektrumu

4.3.1 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on m
Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sentezlenen bilesiklerin kati halde elde edilen FT-IR spektrumlart ve
DFT/B3LYP/6311G(d,p) yontemine gore elde edilen teorik FT-IR spektrumlar
hesaplanmistir. | bilesiginin deneysel ve teorik IR spektrumu, sirasiyla Sekil 4.58 (a)
ve (b)’de gosterilmistir. Deneysel ve teorik IR spektrumlari, birbirleriyle
karsilastirmak i¢in skala faktorleri kullanilarak hesaplanmistir. Gozlenen titresim
bantlarmin hangi baglara ait oldugu belirlenmis, hesaplanan frekanslarla
karsilagtiritlmis ve veriler Tablo 4.59°da gosterilmistir. Cesitli sebeplerden dolay1
hesaplanan frekanslar deneysel frekanslardan farklilik gosterir (Ozel ve dig. 2010;
Gokge ve Bahgeli 2013). Bu nedenle, hesaplanan frekanslar genellikle gézlemlenen
frekanslar ile karsilastirilirken bir olgeklendirme faktdrii kullanilir. Bu amagla
deneysel veriler ile teorik hesaplamalar arasindaki iligkiyi incelemek i¢in, teorik (gaz
faz1) ve deneysel degerler arasinda bir korelasyon grafigi ¢izilmistir. Hesaplamalar
sonucunda elde edilen Pearson korelasyon Kkatsayist 0,992 oldugundan
hesaplamalarin deneysel verilerle uyusmakta oldugu anlagilmistir (Sekil 4.59)

(Precomputed vibrational scaling factors, https://cccbdb.nist.gov/vibscalejust.asp).

Molekiillerdeki N-H titresimleri, molekiilden molekiile degisiklik
gostermektedir. ikincil aminler, 3350-3310 cm™ bélgesinde zayif, tek gerilme bandi
gosterir. Bu bantlar, hidrojen baglari ile daha uzun dalga boylarina kayar (Silverstein
ve dig. 1981). 3217 cm™deki absorpsiyon, yapidaki giiclii molekiiller aras1 N1-
H4...N2 hidrojen baglarindan dolay1 gozlenen N1-H4 gerilme titresim pikidir. N1-
H4 piki, B3LYP/6-311G(d,p) ile yapilan hesaplamada 3569 cm™ olarak
bulunmustur. Deneysel ve teorik degerlerdeki fark, teorik hesaplamalarin gaz fazinda

ve deneysel ol¢limlerin ise kat1 fazda elde edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Literatiirde, aromatik C-H gerilme bantlari 3100-3000 cm™, diizlem ici
egilme bantlart 1300-1000 cm™ ve diizlem dist egilme 900-675 cm™ bolgesinde
goriiliir. Alkanlarda C-H gerilmesinden kaynaklanan absorpsiyon, 3000-2840 cm™

bolgesinde meydana gelir. Bir metil grubu igin iki egilme titresimi vardir. Bunlardan
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ilki, simetrik egilme titresimi (1375 cm e yakin), ikincisi, asimetrik egilme
titresimidir (1450 cm™e yakin) (Silverstein ve dig. 1981). Hesaplanan aromatik ve

alifatik C-H gerilme ve egilme titresimleri deneysel degerlerle uyumludur.

Isobenzofuranlar i¢in en énemli gerilme band1 C=0 gerilme titresimidir ve bu
bant isobenzofuranon olusumunu gostermektedir. Laktonlarin iki farkli C-O gerilme
titresimi vardir; ilki C=0 ve ikincisi C-O bagidir. Doymamis laktonlarda, ¢ift bag
karbonil grubuna komsu oldugunda, karbonil grubu yaklagik 1750 cm™’de
absorpsiyon yapar. C=0 gerilme titresimlerine gore daha az 6nemli olan C-O gerilme
bantlar1 1300-1000 cm™ bolgesinde gdzlenir (Silverstein ve dig. 1981). Molekiiliin
karakteristik titresim bantlarindan biri olan C=0O grubunun gerilme titresimi 1838
cm®, C-O gerilme titresimi 1064 cm™ olarak hesaplanmus, deneysel olarak bu
titresimler 1742 cm™ ve 1071 cm™ de gozlenmistir. Deneysel ve teorik C=0 gerilme
frekanslarindaki fark, C1-O1...H1 ve C1-O1...Cgl'in etkilesiminden kaynaklanir.
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Sekil 4.58: 1 bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Sekil 4.59: I bilesiginin deneysel ve teorik FT-IR degerleri arasindaki korelasyon
grafigi

Tablo 4.59: I bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))
>N-H, v 3217 3569
=C-H, v(comn2-c13 halka) 3170 3176
=C-H, v(ca-c7 halka) - 3173
=C-H, v(c2-c7 halka) - 3166
=C-H, v(comn2-c13 halka) - 3135
=C-H, v(comz-c13 halka) - 3109
C-H, vas(chs) 3000 3045
C-H, vcgrny 2949 3035
C-H, vycHg) 2900 2997
C=0,v 1742 1838
C=N, C=C, v(aromatik) 1610 1638
C=N, C=C, v(aromatik) 1596 1632
C-H, S (romatiky; Y(CH3) - 1610
C-H, Saromatiky; Y((cH3) 1483 1406
C-H, §(cg-n1) - 1364
=C-H, S(aromatik) 1388 1332
C-N,v 1352 1319
=C-H, Saromatik) 1283 1293
=C-H, Saromatik) 1211 1254
C-O,v 1071 1064
C-O,v - 896
=C-H, Y(aromatik) - 886
=C-H, Y(aromatik) 817 822
=C-H, Y (aromatik) - 793
=C-H, Y (aromatik) 751 756
=C-H, Y(aromatik) 702 749

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Tez kapsaminda sentezlenen diger bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 ve
B3LYP/6311G(d,p) yOntemine gore hesaplanan teorik hesaplamalari ile bu
spektrumlarin  karsilastirilmas1 asagidaki sekil ve tablolarda verilmistir. Ayrica,

korelasyon degerleri ve karakteristik absorpsiyonlar Tablo 4.68de verilmistir.
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(b)
Sekil 4.60: II bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.60: 11 bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))
>N-H, v 3220 3581
=C-H, vcomz-c12 halka) 3157 3188
=C-H, v(c1-c6 halka) - 3175
=C-H, v(c1-cs halka) - 3168
=C-H, vcomz-c12 halka) - 3130
=C-H, vcama-c12 halka) - 3127
C-H, v(ca-Hg) 3020 3089
C=0,v 1751 1841
C=N, C=C, v(romatik) 1581 1620
C=N, C=C, v(aromatik) 1531 1601
C-H, 8(aromatik) 1446 1486
C-H, 8(cs-+g) 1339 1373
=C-H, Saromatik) 1301 1365
C-N,v 1205 1235
=C-H, 8(aromatik) - 1156
=C-H, Saromatik) - 1111
C-O,v 1063 1067
C-O,v - 921
=C-H, Y (aromatik) - 890
=C-H, Y (aromatik) - 821
=C-H, Y (aromatik) - 804
=C-H, Y (aromatik) - 758
=C-H, Y (aromatik) 748 698

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dig1 egilme
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Sekil 4.61: 111 bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.61: 11 bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))
>N-H, v 3229 3567
=C-H, v(coma-c13 halka) 3176 3181
=C-H, vca-c7 haika) - 3177
=C-H, v(ca-c7 halka) - 3170
=C-H, v(canz-c13 halka) - 3162
=C-H, v(conz-c13 halka) - 3099
C-H, v(cs-rg) 2990 3037
C=0,v 1742 1842
C=N, C=C, varomatik) 1597 1619
C=N, C=C, V(aromatik) 1582 1606
C-H, 3(aromatik) 1480 1501
C-H, d(cs-ng) - 1365
=C-H, 8(aromatik) - 1347
C-N, v 1351 1309
=C-H, 8(aromatik) 1284 1294
=C-H, Saromatik) 1215 1256
C-O,v 1071 1065
C-O,v - 896
=C-H, Y(aromatik) - 887
=C-H, Y(aromatik) - 812
=C-H, ¥(aromatik) - 781
=C-H, ¥(aromatik) 751 755
=C-H, Y(aromatik) 702 723

as:

Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Sekil 4.62: TV bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.62: IV bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Teorik
Grup Deneysel (B3LYP/6311G(d,p))
1 2

>N-H, v 3240 3354 3354
>N-H, v 3240 3334 3334
=C-H, va=c2-c7, B=C16-C21 halka) - 3190 3190
=C-H, v(a=cainz-c12, B=C23/N5-C26 halka) 3188 3189 3189
=C-H, va=c2-c7, B=C16-C21 halka) - 3183 3183
=C-H, va=c2-c7, B=C16-C21 halka) - 3175 3175
=C-H, va=c2-c7, B=C16-C21 halka) - 3163 3163
C-H, vagchg) 3050 3132 3132
C-H, vaschs) - 3116 3116
C-H, va=cs-Hs, B=C22-H22) - 3103 3103
C-H, vagcha) - 3092 3093
C-H, vaschz) - 3089 3089
C-H, vycHg) - 3040 3040
C-H, vecry ] 3034 3034
C=0,v 1753 1840 1840
C=C, varomatik) 1596 1651 1651
C=N, C=C, v(romatix) 1542 1604 1604
C-H, S (romatikys Y(CH3) - 1495 1495
C-H, 3(a=cs-Hs, B=C22-H22) - 1376 1376
=C-H, S(aromatik) 1283 1300 1300
C-N,v 1205 1257 1257
=C-H, 8(aromatiky 1160 1179 1182
=C-H, 8(aromatiky 1098 1117 1179
C-O,v 1068 1077 1077
C-O,v - 925 925

=C-H, ¥(aromatik) - 887 887

=C-H, Yaromatik) - 844 844

=C-H, Y(aromatik) - 810 810

=C-H, ¥ (aromatik) 747 760 760

=C-H, ¥(aromatik) 690 753 753

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme

162



" «M W
L ;
s’ e - M'MMM M “ﬁw»\ ;

2 \_Jv\"\ A f/ \’ Il vﬁ
g - Ay
i TN _mM
W Ul
k i I
ng JU'@ I } ‘. Jd |
.
1 |
{ IRTIRIRVIRTIR IRYIRIR IRV TR RPN BTN IR [RPISIIS N ISRV IRT R IRRVIRFSY BIRSIRTNY BRSSPI RVTRVIRR BRI (R | T PRIV AR
11 A N N1 Y/ N N N A O A
Frekans[cm'l}
(a)
IR SPEKTRUMU
0+ Y iy jﬂ ,_{ -0
|
500 500
1000 o
1000 &
&
g 1500 o
E c
ey -1500 o
2000 2
2000
M_
st L2500
B N I 0 500
Frekans (cmrl)
(b)

Sekil 4.63: V bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.63: V bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))

>N-H, v 3248 3597
=C-H, vcamz-c12 halka) 3190 3218
=C-H, v(c2-c7 halka) - 3170
=C-H, vca-c7 halka) - 3163
=C-H, vcomnz-c13 halka) - 3154
=C-H, VasicHa - 3099
=C-H, vas(cha) 2976 3053
C-H, v(cs-Hg) 2949 3036
C-H, vy - 3024
C-H, vschg) - 2991
C=0,v 1752 1835
C=N, C=C, varomatik) 1612 1618
C=N, C=C, Varomatik) 1577 1604
C-H, S(romatikys Y(CH3) 1487 1509
C-H, S(aromatiky; Y(cH3) 1454 1445
C-H, Sromatikys Y(cH3) 1407 1407
C-H, 8(cs-rs) 1353 1370
=C-H, S(aromatik) 1282 1359
C-N,v 1211 1318
=C-H, 3(aromatik) 1154 1310
=C-H, 3(aromatik) - 1293
C-O,v 1075 1073
C-N, 8 - 988
C-O,v - 940
C-O,v - 934
=C-H, ¥(aromatik) - 904
=C-H, ¥ (aromatik) 796 873
=C-H, ¥(aromatik) 750 812
=C-H, Y(aromatiky - 804
=C-H, Y(aromatiky 783
=C-H, ¥(aromatik) 751

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Tablo 4.64: VI bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))

>N-H, v 3290 3594
=C-H, vcomi-c12 halka) - 3216
=C-H, v(c1-cs halka) - 3186
=C-H, v(c1-cs halka) - 3178
=C-H, v(c1-cs halka) - 3169
=C-H, v(c1-cs halka) - 3158
=C-H, Vas(cha) - 3113
C-H, v(cs-ng) 2965 3100
=C-H, vas(cha) - 3085
C-H, vschs) - 3029
C=0,v 1743 1848
C=C, V(aromatik) - 1647
C=C, v(aromatik) - 1636
C=N, C=C, V(aromatik) 1555 1611
C-H, Sromatikys Y(cH3) 1517 1589
C-H, S(romatiky; Y(CH3) 1449 1538
C-H, Sromatikys Y(cH3) - 1491
C-H, §(cg-Hg) 1343 1371
=C-H, 3 (aromatix) 1291 1313
C-N,v 1207 1254
=C-H, S(aromatik) 1162 1224
=C-H, 8(aromatik) - 1106
C-O,v 1076 1067
C-O,v 905 934
=C-H, ¥(aromatik) 867 911
=C-H, ¥(aromatik) 749 886
-C-Cl,v - 872
=C-H, Y(aromatik) - 807
=C-H, ¥(aromatik) 691 789
=C-H, ¥(aromatik) - 760

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Sekil 4.65: VII bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.65: VIl bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))
>N-H, v 3347 3578
=C-H, v(c2-c7 halka) - 3176
=C-H, vcomz-c13 halka) - 3173
=C-H, vca-c7 halka) - 3168
=C-H, v(c2-c7 halka) - 3159
=C-H, vcomz-c13 halka) - 3159
=C-H, vc2-c7 halka) - 3147
=C-H, vcomz-c13 halka) - 3144
C-H, vascHs) - 3094
C-H, vcs-rn - 3093
C-H, vascHz) - 3069
C-H, vycg) - 3014
C=0,v 1736 1837
C=C, v(aromatik) - 1643
C=C, v(aromatik) - 1632
C=N, C=C, varomatik) 1600 1627
C=N, C=C, V(aromatik) 1580 1619
C-H, 8romatiky; Y(cH3) 1460 1492
C-H, Saromatikys Y((cH3) - 1465
C-H, Saromatikys Y((cH3) - 1451
C-H, dcs-rg) - 1367
=C-H, S(aromatik) 1286 1294
C-N,v 1238 1269
=C-H, S(aromatik) 1097 1171
=C-H, (aromatik) - 1097
C-O,v 1075 1070
C-O,v - 917
=C-H, ¥ (aromatik) 794 902
=C-H, ¥ (aromatik) 737 882
=C-H, ¥(aromatik) - 865
=C-H, ¥ (aromatik) 680 804
=C-H, ¥(aromatik) - 758

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Sekil 4.66: VI bilesiginin FT-IR Spektrumu a) Deneysel, b) Teorik
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Tablo 4.66: VIII bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))
>N-H, v 3210 3555
=C-H, v(co-c7 halka) 3100 3184
=C-H, vcamz-ci1 halka) - 3182
=C-H, v(ca-c7 halka) - 3177
=C-H, v(c2-c7 halka) - 3168
=C-H, vca-c7 halka) - 3156
C-H, vascha) 2990 3054
C-H, vcs-rn 2960 3047
C-H, vschg) 2920 3006
C=0,v 1754 1849
C=C, varomatik) - 1645
C=C, vromatiky - 1636
C=N, C=C, varomatik) 1592 1599
C=N, C=C, V(aromatik) 1560 1577
C-H, d(cha) 1463 1487
C-H, v(cH3) - 1471
C-H, y(ch3) - 1413
C-H, 8(cs-+g) - 1356
=C-H, 3(aromatik) 1286 1296
C-N,v 1200 1280
=C-H, S(aromatik) 1137 1225
=C-H, 8(aromatik) - 1186
C-O,v 1060 1065
C-O,v - 907
=C-H, ¥ (aromatik) 886 887
=C-H, ¥(aromatik) - 861
=C-H, ¥(aromatik) - 808
=C-H, ¥(aromatik) 756 797
=C-H, ¥(aromatik) 700 758

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme;d: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Tablo 4.67: IX bilesiginin FT-IR (cm™) spektrum degerleri

Grup Deneysel Teorik
(B3LYP/6311G(d,p))

>N-H, v 3362 3606
=C-H, v(c1-c6 halka) - 3204
=C-H, vc1unz-c14 halka) - 3192
=C-H, v(c1-cs halka) - 3181
C-H, vaschg) 3000 3143
C-H, vas(cz) 2980 3133
C-H, vca-hg) 2940 3108
C-H, vycrg) 2837 2996
C=0,v 1748 1829
C=C, V(aromatik) - 1641
C=C, Varomatik) - 1627
C=N, C=C, V(aromatik) 1593 1622
C=N, C=C, varomatik) 1569 1605
C-H, S(aromatik)s Y(cH3) 1496 1528
C-H, S(romaiiky» Y(cH3) - 1486
C-H, v(cH3) - 1423
C-H, vch) - 1405
C-H, d(cs-s) - 1379
=C-H, 3(aromatik) 1258 1317
C-N,v - 1258
=C-H, S(aromatik) 1109 1241
=C-H, S(aromatik) - 1131
C-O,v 1035 1060
C-O,v - 941
=C-H, ¥ (aromatik) 900 940
=C-H, ¥(aromatik) 822 850
=C-H, ¥(aromatik) - 824
=C-H, Y(aromatiky - 793
=C-H, ¥(aromatik) - 742

as: Asimetrik; s: Simetrik; v: Gerilme; §: Diizlem i¢i egilme; y: Diizlem dis1 egilme
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Tablo 4.68: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin karakteristik gerilme
titresimleri ve korelasyon degerleri

Bilesik R’ T B3LYP T B3LYP
1lesi
FT-IR 6311G(d,p) FT-IR 6311G(d,p)
I 0,992 1742 1838 3217 3569
T 0,998 1752 1789 3230 3214
1 0,993 1742 1842 3229 3567
v 0,998 1753 1840 3240 3354
Vv 0,992 1752 1835 3248 3597
VI 0,996 1743 1838 3290 3594
VIl 0,993 1736 1837 3347 3578
VI 0,995 1754 1849 3210 3555
IX 0,998 1748 1829 3362 3606

4.4  Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumu

4.4.1 3-((5-metilpiridin-2-il)amino) isobenzofuran-1(3H)-on )
Bilesiginin NMR Spektrumu

NMR kimyasal kayma hesaplamalari, biiylik molekiiler sistemlerin yapilarini
tayin etmek i¢in kullanilmaktadir (Tamer 2016). Bu yiizden, biitiin organik
bilesiklerin sentezinde 'H-NMR ve BC-NMR spektrumu ¢ok kullanilir. Ayrica,
kaydedilen NMR spektrumlar ile teorik olarak hesaplanan NMR verilerinin birlikte

kullanim1 daha dogru sonuglar elde edilmesini saglar.

| bilesiginin DMSO ortamindaki *H-NMR spektrumu Sekil 4.68, *C-NMR
spektrumu Sekil 4.69, GIAO/DFT/B3LYP/6311G(d,p) yontemine gore hesaplanan
teorik *C-NMR spektrumu Sekil 4.70, deneysel ve teorik olarak hesaplanan Bc-
NMR kimyasal kayma degerlerinin karsilastirilmasi ise Tablo 4.69°da verilmistir.

I bilesiginin DMSO ortamindaki *H-NMR spektrumunda, 6,40-8,40 ppm
araliginda gozlenen multiplet pikler aromatik protonlara aittir. NH protonundan
kaynaklanan sinyal 3,35 ppm ve metil protonlarina ait sinyal ise 2,18 ppm’de
gbzlenmistir. Sentezlenen 2-9 nolu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 asagida Sekil
4.71-Sekil 4.78’de verilmis, *H-NMR spektrumlarindan elde edilen veriler ise Tablo
4.70°de karsilastirilmistir.
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I bilesiginin deneysel *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.69), karbonil grubu
karbon atomundan kaynaklanan sinyal 168,9 ppm’de gozlenmistir. 109-155 ppm

araliginda gozlenen pik degerleri ise aromatik karbonlara aittir Metil karbon atomu
ise 17,29 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 4.69: I bilesiginin DMSO ortamindaki **C-NMR spektrumu
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Sekil 4.70: | bilesiginin teorik “*C-NMR spektrumu

Tablo 4.69: | bilesiginin deneysel ve teorik "*C-NMR (ppm) spektrum degerleri

Atom | “C-NMR 6_38131"(;2&) Atom PC-NMR 6_3'3131"(;25@)
c1 169,5 168.9 C8 85,83 80.9
C2 131,0 126.0 C9 154,8 154.1
C3 1252 119.6 C10 146,66 1439
c4 127,91 125.1 Ccl1 125,83 121.8
C5 135,0 126.5 C12 139,1 128.9
Cé 124,37 117.8 C13 109,58 94.9
c7 1475 144.8 c14 17,29 12.1

Sekil 4.69 ve Sekil 4.70’deki NMR spektrumlari Tablo 4.69’da
karsilastirilmistir. Tablo 4.69°a gore deneysel verilerle teorik hesaplamalarin uyumlu
oldugu goriilmektedir. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin teorik hesaplamalarla

bulunan *C-NMR verileri Tablo 4.71°de verilmistir.
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Tablo 4.70: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin DMSO ortamindaki *H-NMR
(ppm) spektrum degerleri

_ Aromatik
Bilesik NH CH, OCH,
protonlar
6,40-8,40
: 6,55-6,68 (C13-H)* 335 218 ]
6,80-8,80
i 6,80-7,20 (CL1-H)* 3,36 - -
" 7,0-8,40 3.39 - -
6,40-8,40
iV 6,66 (CL1-H)* 334 2,28 -
5,60-8,80
v 5,60 (C11-H)* 249 - 3,20-4,00
6,80-9,20
Vi 6,94 (C11-H)* 335 2,34 -
VII 6,40-8,20 336 2.35 -
6,60-9,0
Vi 6,85 (C10-H)* 3,36 2,25 ;
6,60-8,30 :
IX 6,656 (C11-H)* 340 2,28 3,80-4,0

*Numaralandirilmis karbon atomuna bagl proton spektrum degeridir.

Tablo 4.71: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin teorik *C-NMR (ppm)
spektrum degerleri

1] 11 v* Vv Vi VI VI IX
c1 1659 1694 ggg 1482 168,2 168,1 1704 166,7
c2 1237 1251 gg:i 1008 1255 1278 1242 1199
c3 1169 177 33:1 99,8 119,2 1174 1183 1479
c4 1188 1215 ggé 1012 1235 1185 1229 1571
c5 1218 1264 g?ﬁ 106,2 124,0 122,9 126,9 1005
C6 1132 1163 ?gé 96,9 1148 1167 1166 1114
c7 1436 1473 igi:g 1308 1435 1454 1439 1391
cs 75,7 82,3 jg:g 65,6 76,2 77,9 80,4 75,5
Co 160,1 1404 ﬂgg 139,9 1595 154,4 1637 160,1
C10 1517 1313 gig 160,9 1725 160,9 129,9 1713
c11 1027 1316 %; 54,0 102,5 104,9 1256 1008
C12 1511 1143 ggg 1575 164,4 129,2 13,6 169,9
C13 108,9 igf 19,9 2,9 97,9 14
cl4 13:? 20,7 22 05
c15 337
C16 323

*Kristal yapida iki asimetrik molekiil yer alir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda g¢ogunlukla yiiksek verimlerle sentezlenen 9 adet ftalit
bilesiginden elde edilen tek kristallerin yapisal ve molekiiler 6zellikleri, X-151n1
kirmim yontemiyle deneysel ve Gaussian09 paket programimin DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) yontemiyle teorik olarak incelenmistir. Ayrica ftalit bilesiklerinin erime
noktalar;, UV-VIS, FT-IR, 'H-NMR spektrumlari kaydedilmis, teorik *C-NMR
spektrumlar1t GIAO/DFT/B3LYP/6-311G(d,p) yontemiyle hesaplatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 ve deneysel verimleri Tablo 5.1°de

gosterilmistir.

Tablo 5.1: Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi ve verim sonuglari

Bilesik Erime Noktasi (°C) % Verim

I 168-169 82

1| 215,3-216,4 64

1l 159,5-160,5 95
v 177,5-178 90
\Y 187,8-188,8 89
Vi 164,4-165,5 94
Vil 152-152,9 66
VI 197,5-198,2 31
IX 199-203,5 90

Oda sartlarinda ¢oziiciiniin ugurulmasiyla tek kristal haline gelen bilesiklerin
katt fazdaki molekiiler yapilarinin belirlenmesi amaciyla X-iginlari difraksiyon
analizleri yapilmistir. Elde edilen verilere gore molekiillerin bag uzunluklari, bag
acilar1 ve torsiyon acilar1 belirlenmistir. Belirlenmis molekiiller arasi etkilesmeler
ortaya konulmustur. Deneysel veriler kullanilarak DFT/B3LYP/6311G(d,p)
yontemiyle teorik hesaplamalar yapilmis, sonuglar X-1sinlar1 difraksiyon verileri ile

karsilastirilmistir. Bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilari karsilagtirilmasinda
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bilesiklerin bag uzunluklar1 ve bag acilar1 verilerinin uygun oldugu fakat torsiyon
acilarinda 6nemli sapmalar oldugu goézlenmistir. Bu farklilik kati faz ve ¢ozelti
ortaminda farkli molekiiller arasi etkilesimlerin meydana gelmesinin bir sonucu
olarak yorumlanmustir. Teorik hesaplamalar gaz fazinda, etanol ve DMSO ortaminda
yapilmigtir. Hesaplanan geometrik parametrelerin deneysel degerlerle uyumlulugu
karsilastirildiginda en yakin degerlerin DMSO ortaminda elde edildigi goriilmiistir.
Deneysel degerlere gore en fazla sapma gaz faz1 hesaplamalarinda goriilmiistiir. Bu
farklilik, DFT’nin incelenen molekiili gaz fazinda tek bir molekiil olarak ele
almasindan ve molekiiller arasi etkilesmeleri dikkate almamasindan kaynaklanir.
Deneysel ve teorik olarak elde edilen geometrik yapilar Ortistiiriilmiistiir.
Bilesiklerin ftalit kisimlar1 birbirleriyle tamamen oOrtiisiitken hetaril kisimlar
kisimlar1 agisal sapma gostermistir. Bu agisal sapma kristal yapidaki molekiiler arasi

etkilesmelerin bir sonucudur.

Mulliken yiik dagilim metodu ile atomlar iizerindeki yiik dagilimi ve
molekiiler yapilarin farkli 6zellikleri hakkinda bilgiler elde edilmistir. Negatif
yiiklerin incelenen molekiiliin en yiiksek elektronegatiflige sahip O ve N atomlari,
pozitif yiikler ise elektronegatifligi diisik H atomlar1 iizerinde toplandigi
goriilmiistiir. Molekiil iizerindeki reaksiyon noktalarini belirlemek i¢in bilesiklerin
MEP haritalar incelendiginde ise en negatif bdlgelerin molekiil i¢i hidrojen bagini
dogrulayacak sekilde karbonil grubu oksijen tizerinde yerlestigi goriilmiistiir. MEP
haritasindaki bu sonuca gore, negatif potansiyel bolgesi elektronegatif atomlar
tizerinde iken pozitif potansiyel bolgesi hidrojen atomlarinin etrafindadir. Bu
ozellikler, bilesigin kovalent olmayan etkilesimlere sahip olabilecegi bolgeler
hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglamistir. Mulliken yiik analizi ve MEP verilerine
gore karbonil grubu karbon atomu (C1) ile ftalit halkas1 ve hetaril grubunu birbirine
baglayan azot atomuna bagli karbonlarin (C8 veya C9), niikleofillerden en ¢ok
etkilenen atomlar oldugunu gostermektedir. Sonug olarak Mulliken yiik analizi ve

MEP sonuglar birbirlerini destekler yondedir.

Daha sonra molekiil i¢i 6ncili molekiiler orbital enerjileri ve toplam enerjileri
hesaplanmistir. Bilesigin gaz fazi, etanol ve DMSO ortaminda HOMO ve LUMO
enerji degerleri arasindaki farki (AE) belirlemek i¢in B3LYP/6311G(d,p) metodu
kullanilmistir. Tablo 4.57°de goriildiigii gibi gaz fazinda hesaplanan AE degeri en
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yiiksek olanlar piridin tiirevleridir. Iclerinde en yiiksek olan bilesik ise III nolu
bilesiktir. AE degeri en diisiik bilesik ise VI nolu bilesiktir. Gaz faz1 AE degerleriyle
cOzelti ortami degerleri karsilastirildiginda paralellik  bulunamamistir. Bazi
molekiillerin gaz fazi AE degerleri, AEetanol V& AEpmso degerlerinden yiiksek iken
bazilarinin kiigliktlir. Genelleme yapilabilecek kadar diizenlilik yoktur. Hetarilamino
kismi ayni olan IV ve IX nolu bilesiklerin AEg,, ., degerleri de birbirine gok
yakindir. Birbirine ¢ok benzer olan I ve VII nolu bilesiklerin AE,,, r., degerleri de
¢ok vyakindir (sirasiyla 7,0706 eV ve 7,0344 eV). Gaz fazinda hesaplanan
enerjilerden yararlanilarak molekiiliin elektronik reaktivite parametreleri (Elektron
ilgisi, iyonlagsma potansiyeli, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik,
elektronegatiflik, elektrofilite ve niikleofilite indeksi gibi) belirlenmistir. Bilesiklerin
iyonlasma potansiyeli (I) birbirine yakindir. En yliksek iyonlagsma potansiyeli III nolu
bilesik (7,0726 eV), en diisiik iyonlasma potansiyeline sahip olan ise I nolu bilesiktir
(6,8869 eV) (Tablo 4.57). Ayni hetarilamino grubu tasiyan IV ve IX i¢in I degerleri
de yaklasik olarak aynmidir (sirasiyla 6,9507 eV ve 6,9392 eV) (Tablo 4.57). Elekton
ilgisi negatif olan bilesikler, piridin halkas1 tastyanlar I, III ve VII nolu bilesiklerdir
(swrasiyla -0,1837 eV, -0,1382 eV, -0,1420 eV) (Tablo 4.57). Pozitif degere sahip
olan tiyazol ve pirimidinler igerisinde en yiiksek elektron ilgisi degeri II nolu bilesige
(0,3856 eV) aittir. Elektronegatifligi en yiiksek olan bilesik yapisinda elektronegatif
atom tasiyan VI nolu bilesik, en diisiik olan ise I nolu bilesiktir. Kimyasal sertligi en
yiiksek olan III nolu molekiil en diisiik olan ise VI nolu molekiildiir. Beklenildigi gibi
kimyasal yumusakligi en yiiksek olan molekiil, sertligi en diisiik olan VI
molekiiliidiir. Elektrofilite indeksi en biiyiik olan elektron ilgisi en biiyiik olan VI
molekiilii, niikleofilite indeksi en biiyliik olan elektron ilgisi en kii¢lik olan I
molekiiliidiir (Tablo 4.57). Genel olarak HOMO ve LUMO arasindaki enerji farkinin
biiyiik olmasiyla sentezlenen bilesiklerin kararli ve sert yapida oldugu sodylenebilir.
Ayrica elektrofilite ve niikleofilite indeksine gore sentezlenen bilesiklerin giicli bir

elektrofil ve marjinal bir niikkleofil oldugu séylenebilir.

Sentezlenen bilesiklerin UV-VIS spektrumu yardimiyla enerji gecisleri
hesaplanmigtir. Deneysel UV-VIS spektrumlarinda gozlenen elektronik gegcisler
n—n ve n—w gegisleridir. Ancak teorik hesaplamalarda n—n" gegisleri net olarak
gozlenememistir. Tablo 5.2°de sentezlenen bilesiklerin deneysel ve teorik m—m

gecisi dalga boyu degerleri verilmektedir.
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Tablo 5.2: Sentezlenen bilesiklerin deneysel ve teorik olarak hesaplanan bilesiklerin
karakteristik UV-VIS dalga boylari

UV-VIS Dalga Boylar1 (nm)
Bilesik
UV-VIS Spektrum B3LYP/6311G(d,p)
| n—rw =235 213,81
n—x = 300
| - =230 215,06
n—x = 280
" - =235 222,22
n—x = 295
- =230 259,38
v .
n—m = 280
vV - =230 222,64
nom =235 216,44
VI N
n—m = 280
n—1 =235 217,43
VIl .
n—nw = 295
n—n =205 238,09
VIl .
n—x = 260
o1 =225 277,39
IX .
n—x = 285

Molekiiliin optimize yapist kullanilarak titresim frekanslar1 hesaplanmistir.
Hesaplanan titresim frekanslarinin hangi titresim tiiriine ait oldugunu belirleyebilmek
icin  Gausssian09-GaussView05  grafik ara  yiiziinde bulunan titresim
animasyonlarindan yararlanilmistir. Optimize edilen yapilarin titresim frekanslarim
deneysel degerler ile uyumlu hale getirebilmek i¢in 6lgeklendirme faktoriiyle carpilip
diizeltilmistir. Ftalit olusumunu gosteren en 6nemli IR absorpsiyon karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimidir ve sentezlenen bilesiklerin karakteristik karbonil grubuna
ait titresim frekanslar1 Tablo 5.3’de gosterilmistir. Tablo 5.3’den de goriildiigi gibi
hesaplanan degerler deneysel degerlere gore daha biiyiiktir. Bu durum teorik

degerlerin gaz fazinda, deneysel degerlerin ise kat1 fazda elde edilmesindendir.
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Tablo 5.3: Sentezlenen bilesiklerin karakteristik C=0 gerilme titresimleri ve teorik
olarak hesaplanmis titresim degerleri

Bilesik C=0 Gerilme Titresimi (cm™)
FT-IR B3LYP/6311G(d,p)

! 1742 1538
I 1752 1789
i 1742 840
vV 1753 1840
v 1752 1635
Vi 1743 1648
VI 1736 1837
VI 1754 1849
IX 1748 1839

Sentezlenen bilesiklerin deneysel 'H-NMR spektrumu ve
GIAO/DFT/B3LYP/6311g(d,p) metoduna gore teorik *C-NMR kimyasal kayma
degerleri hesaplanmistir. Aromatik halkaya elekron verici gruplarin baglanmasiyla (-
CHgs, -OCHp3) halkadaki protonlar daha fazla perdelenir ve bdylelikle sinyallerin daha
yiiksek alana kaydigi goriilmistiir. Benzer sekilde elektron ¢ekici gruplar elektron

yogunlugunu azalttigindan absorpsiyonlar daha diisiik alana kaymistir (Tablo 4.70).

Sonug olarak, tez kapsaminda 3-siibstitiie ftalit bilesikler sentezlenerek
molekiiler yapilar1 deneysel ve teorik olarak aydinlatilmistir. Bu bilesikler, biyolojik
aktif olma ihtimali yiiksek olan bilesikler olup literatiire kazandirilarak biyokimya,
tip, eczacilik gibi alanlarda kullanim alanlarinin arastirilmas: yararli olacagi tahmin

edilmektedir.
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