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OZET

DOKTORA TEZi

HETEROARIL-SUBSTITUE HIDROKINOLINON TUREVLERININ
SPEKTRAL ANALIZLERIi

Banis ANIL
Danmisman: Prof. Dr. Cavit KAZAZ

Ama¢: Bu tez c¢alismasinda, 2-amino-1-aril-7,7-dimetil-4-heteroaril-5-okso-1,4,5,6,7,8
hekzahidrokinolin-3-karbonitril tiirevlerinin spektroskopik karakterizasyonlari ve bilesiklerden
birisine ait stereokimyanin belirlenmesi amaglanmaktadir. Calisma 2015-2018 yillar1 arasinda
Prof. Dr. Metin BALCI Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi Laboratuvarinda, ileri NMR
teknikleri, dinamik NMR ve tek kristal X-isin1 kirmim analiz yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Yontem: Calismada, heteroaril-substitue hidrokinolinon tiirevleri olan 3a-e bilesikleri materyal
olarak kullanilmistir. Farkli sicaklik denemeleri dahil, tiim deneylere ait spektral veriler; oda
sicaklig1 kosullart altinda, ilgili numunelerden 40-50 mg alinarak ve 0.5 ml d-DMSO ¢oziiciisii
icerisinde ¢oziilerek, 18 cm boyunda ve 5 mm ¢apinda olan NMR tiiplerine konulmak stiretiyle
400 MHz NMR cihazinda kaydedilmistir.

Bulgular: Bilesikler 3a-e’nin *H-NMR spektrumlarinda, para siibstitue aril protonlarma ait
sinyallerin dubletin dubleti olarak gozlenmesi gerekirken, sinyallerden birisi ~7.30 ppm'de
genis yayvan (broad) sinyal olarak ortaya ¢ikmaktadir. Oysaki bu tiir sistemlerin analizinde aril
halkasina bagli protonlar arasindaki etkilesme sabitlerinin belirlemesi ve aromatikligin
yorumlanmasi agisindan 6nemlidir. Benzer bir durum ayni bilesiklerin karbon sinyalleri iginde
gecerli olup, bilesiklerin *C-NMR spektrumunda ~130.0 ppm'de aril karbonlarina ait
sinyallerinden biri hemen hemen nerdeyse hi¢ gozlenmemektedir. Dejenere olan aril halkasi
proton ve karbonlarina ait sinyallerin belirgin bir sekilde tesbit edilebilmesi i¢in NMR cihazinda
farkli parameter, farkli konsatrasyanlor, NMR kaydirma reaktifleri ve farkli ¢oziiciiler
kullanilarak defalarca yapilan 6l¢iimlerde sonucun degismedigi bir durum s6z konusuydu. Bu
baglamda ¢aligsmalarimizi dinamik NMR iizerinde yogunlastirdik.

Sonug: Aril halkasina ait proton ve karbon ¢ekirdeklerine ait sinyal optimizasyonu, ileri NMR
teknikleri, yiiksek sicaklik dinamik NMR deneyleri ile tesbit edilmis ve sinyal dejenerasyonu
ile ilgili tahminler ileri stirilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 1D, 2D-NMR Teknikleri, H-'H ve 'H-'*C-NMR Korelasyonlari,
Degsken Sicaklik Unitesi (Variable Temperature Unit-VTU), X-Ray.

Aralik 2022, 150 sayfa



ABSTRACT

DOCTORAL DISSERTATION

SPECTRAL INVESTIGATION OF SOMENEW HETARYL-SUBSTITUTED
HYDROQUINOLINONE DERIVATIVES

Banis ANIL
Supervisor: Prof. Dr. Cavit KAZAZ

Purpose: In this thesis, the spectroscopic characterizations of 2-amino-1-aryl-7,7-dimethyl-4-
heteroaryl-5-0x0-1,4,5,6,7,8 hexahydroquinoline-3-carbonitrile derivatives and intended to be
determined of the stereochemistry of one of the compounds were purposed. The study was
carried out using advanced NMR techniques, dynamic NMR and single crystal X-ray
diffraction analysis method in Prof. Dr. Metin BALCI Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy Laboratory between 2015-2018.

Method: Spectral data of all experiments, including different temperature trials; It was recorded
in a 400 MHz NMR device by taking 40-50 mg of the relevant samples and dissolving them in
0.5 ml of d-DMSO solvent under room temperature conditions and placing them in NMR tubes
with a length of 18 cm and diameter of 5 mm.

Findings: The In the *H-NMR spectra of compounds 3a-e, while the signals of para substituted
aryl protons should be observed as doublet of doublet, one of the signals appears as a broad
signal at ~7.30 ppm. However, in the analysis of such systems, it is important to determine the
interaction constants between the protons attached to the aryl ring and to interpret the
aromaticity. A similar situation is valid for the carbon signals of the same compounds, one of
the signals of the aryl carbons at ~130.0 ppm is almost never observed in the *C-NMR
spectrum. In order to detect the signals of degenerate aryl ring protons and carbons clearly,
there was a situation where the results did not change in measurements made repeatedly using
different parameters, different concentrations, NMR shift reagents and different solvents in the
NMR device. In this context, we focused our work on dynamic NMR.

Results: Signal optimization of the proton and carbon nuclei of the aryl ring was determined
by advanced NMR techniques, high temperature dynamic NMR experiments, and predictions
about signal degeneration were put forward.

Keywords: 1D, 2D-NMR Techniques, 'H-*H and 'H-3C-NMR Correlations, Variable
Temperature Unit (VTU), X-Ray.

December 2022, 150 pages
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GIRIS

Radyasyon enerjisi olarak da bilinen spektroskopi, elektromanyetik 1g1ma enerjisinin
madde ile etkilesmesini inceleyen bilim dali olarak ifade edilmektedir. Bu etkilesmeler
spektrometre adi verilen cihazlarla yapilmaktadir. Spektrometrelerden elde edilen verilere ise
spektroskopik ya da spektral veriler denmektedir. Bu verilerden genellikle dalga boyu veya
frekansin bir fonksiyonu olarak ortaya ¢ikan emisyon grafikler elde edilmektedir. Bu grafiklere
ayni zamanda spektrum denilmektedir. Spektrumlar, numune igerisinde bulunan atomun,
molekiiliin veya bilesenlerinin ne oldugu (kalitatif), bunlarin miktarlar1 (kantitatif) ayrica,
atomun ve molekiiliin enerji diizeyleri, molekiiliin geometrisi ve molekiilde bulunan kimyasal

baglar ve etkilesimleri hakkinda da bize bilgi vermektedir.

Atomlardan farkli tiirlerde yayilan enerjiler elektromanyetik 1sin veya elektromanyetik
dalgalari olusturmaktadirlar. Gama (y) 1sinlarindan baglayarak uzun dalga bolgesine kadar genis
bir yelpazeye sahip elektromanyetik 1simalar, dalga boylar1 ve frekans farkliliklarina gore

elektromanyetik spektrumu olustururlar (Sema 1).
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Sema 1. Elektromanyetik spektrum

Organik bilesiklerin analizinde 6zellikle enstriimental ad1 verilen cihazlarin kullandig1
Olclim yontemlerinden yararlanilir. Bir organik maddenin absorbsiyon (sogurma) spektrumu
incelendiginde molekiiliin yapis1 hakkinda pek c¢ok bilgi elde edilebilir. Ozellikle
elektromanyetik 1s1manin organik molekiiller tarafindan absorbe edilmesi sonucunda elde
edilen spektrumlar, molekiiliin yapisina ve molekiiller arasi baglara bagli olarak farklilik
gostermektedir. Spektroskopi ayn1 zamanda organik bilesiklerin yapisal analizlerinde, hangi tiir

bilesiklerin hangi tiir 1s1may1 soguracaklari sorusunu da yanitlamaktadir (Giindiiz, 2005).



Basit anlamda spektroskopi molekiil ya da atom c¢ekirdeklerinin sahip oldugu farkl
enerji seviyeleri arasindaki gegislerin elektromanyetik 1s1ma enerjisi ile uyarilma neticesinde
ortaya c¢ikan spektral verilerdir (Sekil 1). Bu verilerden elde edilen grafiklere spektrum adi
verilmektedir (Keeler, 2002).

E;7R
AE=E,-E;
; Spektrum
E=hv
E, -y Enerji Seviyeleri

Sekil 1. Farkli enerji seviyeleri arasindaki gegisler

Organik molekiillerin yap1 analizde en ¢ok kullanilan spektroskopik yontemler, Kizil
Otesi (InfraRed, IR) Sogurma Spektroskopisi, Kiitle Spektrometresi (Mass), Elementel Analiz,
Tek Kristal X-Isinlar1 Difraktometresi (Single-Crystal X-Ray Diffraction) ve Niikleer Manyetik
Rezonans (NMR) Spektroskopisidir.

Organik Molekiillerin Yap1 Analizinde Kullamlan Spektroskopik Yontemler

Kizil Otesi Sogurma Spektroskopisi (InfraRed IR)

Kizil 6tesi 1sinlar ile bir molekiiliin titresme ve donme diizeyleri uyarilmaktadir. Bu
1s1ma enerjisi molekiildeki baglarin kuvvetini etkilemez ve ayni zamanda elektronik uyarma da
yapmaz; bunun yani sira atomlarin kiitlelerine, baglarin kuvvetine ve molekiil geometrisine
bagli olarak baglarin titresme genliklerini arttirir. Bundan dolayr kizil &tesi sogurma
spektroskopisine titresim spektroskopisi de denmektedir.

Molekiilleri olusturan atomlarin siirekli hareketliligi bir titresim olusturmaktadir. Bu
hareketlilik 6teleme hareketleri, bir kimyasal bag uzunlugunun periyodik olarak ¢ogalip ya da
azalmasi, bir eksen etrafinda donme hareketleri veya molekiildeki agilarin periyodik olarak
degismesi seklinde olup bu hareketlerin timiine titresim hareketleri denilmektedir.

Molekiillerde ortaya ¢ikan titresimler, egilme ve gerilme hareketlerini olusturur (Sekil 2).

T
Gerilme (Stretching) ' Egilme (Bending)
_______________________________ i__-_____-__-_____________________________________________-_____-_______________________
1
Simetrik Asimetrik H Makaslama Salinma Sallanma Burkulma
|
|
R 4 | -
N ZaH \ AH i i/c
R— \‘1/ ", R —C "1y, : \___,__/// \_’///
L “AH E Dizlem igi egilme Dizlem digi egilme

Sekil 2. Titresim gerilme ve egilme hareketleri



Titresim spektrumlari; titresim saglayan enerji diizeylerinin degismesiyle birlikte ortaya
¢ikmaktadir. InfraRed bolgesinde bir titresim bandinin gézlenebilmesi igin molekiiliin titregimi
sirasinda elektriksel olarak dipol momentinin de degismesi gerekmektedir.

Elektromanyetik spektrumda IR isinlarin dalga boyu 780-1000000 nanometre (nm)
arasinda degisir. Bu aralik ¢ok genis oldugundan, dort absorpsiyon bolgesine ayrilarak incelenir
(Sema 2).

IR Bolgesi Dalga Boyu Arahig Dalga Sayis1 Arahigi
Yakin 780-2500 nm 0.78-2.5 um 12800-4000 (cm™)
Orta 2500-50000 nm  2.5-50 um 4000-200 (cm't)
Uzak 50000-1000000 nm 50 -1000 pum 200-10 (cm?)
Cok Kullanilan 2500-15000 nm  2.5-15 pym 4000-670 (cm')

Sema 2. IR Ismlarin absorpsiyon bolge araliklari

InfraRed spektroskopisi ile yapilan analizlerde bir molekiiliin yapisi hakkinda, aromatik
ya da alifatik mi oldugu, baglarin durumu ve bazi fonksiyonel gruplarin (R-COOR, R-COR,
NO2, SOz, OH, CN vb.) varlig1 gibi bir¢ok bilgiler elde edilebilir (Sema 3).

Typical Infrared Absorption Values For Various Types of Bonds
100 3200-3400 cm™! 2850-3100 cm’” 2100-2260 cm™  1650-1800 cm™! 500-1000 cm""

% O-H stretch C-H stretch C=N c=c C=0 stretch

T I ] |
r "Fingerprint" region

a H (generally not useful)

n | also in this :

S |region: Exception: 680- 860 cm'!

M | N-H stretch I region can help determine

1 13300-3500 cm™ | : ortho-meta-para substitution

t patterns for aromatics.

t 3300 cm™

a alkyne C-H

n stretch

¢ :

e >3000cm™Vi V<3000 cm!

alkenyl C-H : alkyl C-H stretch
0 stretch
| | 1 1 | 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm™)

Sema 3. Farkli bag tiirlerine ait IR absorbsiyon degerleri (Master Organic Chemistry)

InfraRed spektrofotometreleri numuneden gegen 151k frekanslarinin analiz edilerek bir

spektrum haline getirilmesini saglayan cihazlardir.

Organik madde spektrumlarmin 200 cm™ *den sonra gelen kismi dzellikle <1000 cm™
bolgesi bilimsel arastirmalar igin dnemlidir ve bu bolgeye parmak izi bolgesi denilmektedir.

Parmak izi bolgesi genisletildiginde numune hakkinda ayrintili bilgi elde edilir (Giindiiz, 2005).

IR spektrumlarinda yatay eksen dalga sayisini, diisey eksen ise % gecirgenligi

gostermektedir. IR spektrumlar1 yorumlanirken molekiillerin absorbe ettigi bantlar iki bolgede



tanimlanir. IR bdlgesinin 4000-1000 cm™ arasinda kalan kisim fonksiyonel grup bolgesi, <1000

cm™ olan kisim ise parmak izi bolgesidir.

IR analizlerinde sogrulan (absorplanan) iginlarin dalga sayis1 ve ayni zamanda gegen

1s1n1in miktar1 belirlenerek birgok maddelerin yap1 tayini ortaya ¢ikarilir.

Dalga sayis1 (1/A daiga boyu-cm); 151010 belli bir mesafe veya uzunluktaki dalga sayis1 olup

birimi 1/cm’dir. Dalga sayis1 ayn1 zamanda hem enerji hem de frekans ile dogru orantilidir.

IR spektrumlarin analizi ile birlikte molekiiliin acik yapisin1 belirlemede,

doymamislik derecesinin bilinmesi kismen de olsa 6nemli sayilabilir.

Doymamuislik derecesinin formiilii: Molekiildeki [Cift bag sayis1 + 2 (Uglii bag sayis1)

+ Halka sayisi] olarak tanimlanir.
Ormnegin; benzenin halkasiin doymamuslik derecesi 4 asetilenin 2’dir.

Alttaki IR spektrumu benzaldehit bilesigine aittir (Sekil 3). Daha onceden kapali

formiilii C7He0 belirlenen bu bilesigin doymamaislik derecesi 5°dir.

Alttaki spektrum yorumlandiginda 3080 cm™ de gozlenen C-H gerilme bandi ile1400
cm™ ve 1600 cm™ arasinda bulunan C=C gerilmesine ait dort bant maddenin aromatik oldugunu
ve 700 cm™ ve 840 cm™ de bulunan iki band ise aromatik halkada tek siibstitiient oldugunu

belirlemektedir.

Pik siddeti yiiksek olan 1760 cm™ deki band C=0 gerilmesine ait olup, 1210 cm™ ve

2800 cm™ de iki C-H gerilmesi bunun bir aldehit oldugunu gésterir.

IR spektrumundan elde edilen veriler ve bilesigin kapali formiilii goz Oniinde

bulunduruldugunda molekiiliin benzaldehit bilesigi oldugu anlasiimaktadir.

Dalga sayisi / cm?

4000 3000 2000 1600 1200 800 650
100 | | | | |

|

C-H (Aromatik)

50 |-

% Gegirgenlik

C-H (-CHO)

Kapali Formiil C;HsO

Sekil 3. Benzaldehit bilesiginin IR spektrumu (NIST Chemistry WebBook)



InfraRed spektroskopisi molekiiliin yapis1 hakkinda sinirli bilgi vermektedir.
Bu yiizden bu yontem diger yontemlerden elde edilen bilgilerin destekleyicisi olarak

kullanilmaktadir.

Kiitle Spektroskopisi (Mass Spectroscopy-MS)

Bir numunenin 6zel bir diizenek kurularak, gaz halinde yiiklii ve hareketli bilesenlerine
doniistiiriilmesi ve bunlarin kiitle/yiik (m/z) oranlarma gore ayirma metoduna kiitle
spektroskopisi, bu amaca uygun kullanilan cihazlara da kiitle spektrometresi denilir. Ik defa
1913 yilinda Thomson tarafindan kullanilarak neon gazinin iki izotopu oldugu bulunmustur.
Gelistirilmis olan bu cihaz sayesinde izotoplarin kiitleleri ve yiizdeleri gercege daha yakin bir
sekilde kaydedilmis, elementlerin atom kiitleleri tablolar1 da yeniden diizenlenmistir. Kiitle
spektroskopisi, izotop oranlarinin tayini, organik ve inorganik maddelerin tayini, kati madde
yiizeylerinin arastirilmasi ve ¢ok ¢esitli kompleks molekiillere uygulanmasi dolayisiyla ¢cok

genis uygulama alanina sahiptir (Giindiiz, 2005).

Bu yontem kisaca 6zetlenecek olursa: organik molekiiller dnce yiiksek enerjili elektron
demetiyle bombardiman edilir, bu olay molekiillerin pargalanmasini ve iyonlagsmasi saglar. Gaz
faz1 yardimiyla bu iyonlar kiitle/yiik (m/z) oranlarma gore hareketlendirilerek degisken
manyetik alan i¢eren bir kolondan gegirilmektedir. Manyetik alan siddeti artirildikga kiitle/yiik
(m/z) oranlarina gore yiiklii pargaciklar olarak hareket eden iyonlar artan kiitle sirasiyla iyon
toplayiciya ulasirlar ve her bir iyonik pargacigin bagil miktar1 kaydedilir. Sonugta iyonlarin

bagil bollulugunun kiitle/ytlik degerlerine karsi ¢izilmis grafigi elde edilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Butirik asidin parcalanma iirlinlerine ait kiitle spektrumu



Elementel Analiz

Organik kimyada bir bilesigi olusturan elementlerin yiizde oranlarin belirlemek i¢in
elementel Analiz yonteminden yararlanilir. Bu yontemde 6zellikle, karbon, hidrojen, oksijen,
kiikiirt ve azot (C, H, O, S ve N) elementlerinin yiizde oranlar1 belirlenmektedir. Bir numuneden
yaklasik 2 mg kat1 veya sivi iceren organik bilesik yiiksek sicaklikta (950-1300 °C) saf oksijenli
ortamda cihazin oksidasyon tiipiinde pargalanarak oksitlenirler. Bu olay bir tiir yanma olayidir
ve karbon elementi karbon dioksite (CO.), hidrojen elementi suya (H20), azot elementi azot
dioksite (NO2) ve kiikiirt elementi kiikiirt dioksite (SO2) olarak gaz halindeki bilesiklere
doniismektedir. Bu bilesikler tasiyict inert bir gaz olan helyum (He) yardimiyla kromotografi
kolonuna gonderilerek gaz karisimlari cihazda Ol¢lim yapan dedektor vasitasiyla yilizde
cinsinden oOl¢iilmekte ve numune igerisindeki karbon, hidrojen, oksijen, kiikiirt ve azot

elementlerinin yiizde (%) miktarlar1 hakkinda bilgi elde edilmektedir (Sekil 5).

CH,
Kimyasal Formulu: C;Hg
Elementel Analiz: % C, 91.25; H, 8.75

Sekil 5. Toluen bilesiginin elementel analiz sonuglari
X-Isinlar1 Kristalografisi

X-1sinlar 6zellikle tip biliminde ¢ok sik kullanilan goriintiileme yontemi olup, 1895
yilinda Wilhelm Conrad Roéntgen tarafindan bulunmustur. X-1sinlar1 enerjileri yiiksek olan,
dalga boylar1 0.1-100 A arasinda degisen, dalga ve tanecik 6zelligine sahip elektromanyetik
dalgalardir.

Temel prensibi Bragg esitligine (2d sin=n) dayali olan X-igmlar1 kirmimi (X-ray
Diffraction) cihazi (Sekil 6), kimya biliminde tek kristal 6zelligine sahip organik molekiillerin
yap1 analizinde ¢ok sik kullanilan bir yontemlerden birisidir. Diizenli olarak istiflenmis atom
yapisina sahip olan tek kristal (Single-Crystal) molekiil tizerinden X-1ginlar1 gegirildiginde, bu

isinlar kirtlmaya ugratilarak bir kirinim deseni olustururlar.

Iyi kristallenmis ve diizgiin yiizeyli tek kristal drneklerden oldukga giiclii kirinim
bantlar1 elde edilmektedir. Bu kirinim bantlarina ait desendeki noktalarin goriintiisii
yorumlanarak, kristalin atom yapisi, molekiil i¢indeki atomlarin birbirlerine gore konumlari,
atomlar aras1 olusan baglar, bag agilar1 ve mesafeleri ile molekiiliin geometrisi hakkinda bilgi

elde edinilmektedir.



Incident X-rays Diffracted X-rays

Constructive interference when
nA=2d sin®
Bragg’s Law

Sekil 6. Tek kristal X-Isinlar (X-Ray Diffraction) kirinimi cihazi ve Bragg yasasi

Benzosiklobutenonorbornen-dibromiir bilesiginin X-Ray analizi ve kristal yapisina ile
veriler alttaki sekilde goriilmektedir (Sekil 7). Bilesigin {i¢ boyutlu (3D) yapist incelendiginde,
bilesik i¢inde bulunan siklik yapilarin ayni diizlem {lizerinde bulundugu ve brom atomlarinin

birbirlerine gore cis konfigiirasyonda oldugu anlagilmaktadir.

Crystal Information Reflection data

Cell axesfh) 98413(3) 105153(3) 1152374 No. meas. 22960
Cell angles [deg) 90.000[0) 90.000( 0) 50,000 0) No. uniq 2038
}J Br2 No. obs. 2083
0‘5‘3 Cell volume(&3) 1192.52( 1) Dengily [3 cm-1) 183 R merge 0.044
? ar Crystal system Othorhombic  Formula weight 3280 Av. 1/sigll) 43.75

cio Space gioup PRI21 21 Mo. fom, unitz 2 4
2 S~ ﬁ F(000) £39.9 Abs, coeff, (mm-1) 6.761 H mirmas a1
= T TR b/ e K. min,max 12 12
NN T Momicspeces  C  H Br L minyma 13 13
4 | 8 o No. i unit cel 52 48 8 Theta min 26
O"c: Ny — %age compostion  47.60 369 48.72 Theta max 260

= |
dc-" ¢ Curent refinement

No. refin 2098 Ext coef. R_al 0043 wR2_al 0,085
No. param. 135  GOOF 1380  F_obs 0043 wh2_ohs 0,084

Shift/esd max 0.000 Deltatho [ed-3) max 0.374

Shift/esd mean 0.000 Deltatha [24-3) min -0.339

Sekil 7. Dibrom benzosiklobutenonorbornen bilesiginin X-Isinlar1 analiz verileri (Anil, 2008)
Calismanin Amaci

Organik kokenli bilesiklerin yapi1 analizinde listte bahsedilen spektroskopik yontemlerin
yani sira, NMR spektroskopisi bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde bizlere daha detayli bilgi
saglamaktadir. Bir sonraki boliimde ayrintili olarak irdelenecek olan NMR spektroskopisi
doktora c¢aligmalarimizin  esasini  olusturmaktadir.  Bilesiklerin  yap1  analizlerinin
belirlemesinde, yer alan cihazlarin kalibrasyonu, rezoliisyonu, parametre optimizasyonu ve
bulunduklar1 ortamin homojenizasyonu ve ayrica ilgili cihazlarda kullanilan ileri diizeydeki
yontemler ya da teknikler biiyilkk onem arz etmektedir. Bu tez kapsaminda, rutin NMR
deneylerine ait spektral verilerden elde edilen sonuglarda, aril halkasina ait proton ve karbon
pik atamalarinin tam olarak tespit edilemedigi bir seri 2-amino-1-aril-7,7-dimetil-4-hetaril-5-
okso-1,4,5,6,7,8-heksahidrokinolin-3-karbonitril tiirevi yapilarin aydinlatilmasi i¢in ileri NMR

tekniklerine ve tek kristal X-1s1n1 ¢aligmalarina yer verilmektedir.



KURAMSAL TEMELLER

NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi

NMR Spektroskopisi, kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilen organik kdkenli
bir molekiilde bulunan bazi atom ¢ekirdeklerinin radyo frekansi alanindaki elektromanyetik
1sinlar1 absorblamasi tizerine kurulmus bir yap1 aydinlatma yontemidir. NMR spektroskopisi,
az miktarda numune ile kisa stire igerisinde molekiiliin yapis1 hakkinda ayrintili bilgi vermesi

itibariyle diger spektroskopik yontemlere gore daha avantajlidir.

NMR spektroskopisi kimyacilarin kullanim alaninin yani sira diger bilim (tip, eczacilik,

biyokimya gibi ) alanlarina ¢ok 6nemli katkilar saglamaktadir.

1945 yilinda Bloch ve Purcell isimli fizikgilerin ilk NMR sinyalini gozlemelerinin
ardindan, 1953 yilinda yalniz proton g¢ekirdeklerini rezonansa getirebilen dogal miknatisla
calisan manyetik alan siddeti 60 MHz [1.41 Tesla (T) veya 14,092 gauss] olan cihaz bilesiklerin
yap1 tayininde kullanilmaya baslandi. 1957 yilinda '*C ¢ekirdeklerinin sinyali Lauterbur
tarafindan gdzlenmis olsa da, *C-NMR spektroskopisi '*C cekirdeklerinin proton
¢ekirdeklerine gore daha az duyarli olmasi, bu spektroskopinin gelisimini bir siire ertelemis
olup, 1960 yilinda *C cekirdeklerinden spektrum kaydedilmeye baslanmistir. 1970 yillarinin
baslarindan itibaren gelisen teknoloji ile paralel olarak NMR spektroskopisi gelismeye devam
ederken, siiper iletken miknatis 6zelligine sahip s1vi Helyum sicakliginda (4K, -269 °C) calisan
cihazlarin kullanilmaya baslamasi ile asil 6nemini kazanmistir. Giiniimiiz teknolojisinde

manyetik alan siddeti 28.2 Tesla (1.2 GHz ) olan cihazlar kullanilmaktadir (Balci, 2005, 2007).

Atom cekirdegi ve elektronlar, atomu olusturan yiiklii taneciklerdir. Elektronlar kendi
eksenleri etrafinda donerler yani bir "spin™ hareketi yaparlar. Atom ¢ekirdeklerinin ¢ogu da spin
hareketi yapar. Atom c¢ekirdeginin temel yap1 taglarindan proton ve elektronlarin spin kuantum
sayist (I) [=1/2'dir. Atom ¢ekirdeklerinde niikleon olarak bilinen proton ve ndtron sayilari ¢ift
say1 oldugunda; 6rnegin karbon atomunun ii¢ izotopundan biri olan *°C elementinde protonlarin
sayist 6, notronlarin sayist 6’dir. Dolayisiyla proton ve nétronlarin ters spinleri birbirini
sOntistiireceginden bu tiir ¢ekirdeklerde tek bir yonde net spin gozlenmez, yani bu tiir
cekirdeklerde spin kuantum sayisi sifirdir (I=0) ve bu tiirdeki ¢ekirdekler NMR
spektroskopisinde aktif degildir. Bu yiizden de bu tiir ¢cekirdekler NMR cihazinda 6l¢iilemez.

Kendi ekseni etrafinda donen her yiiklii pargaci@in etrafinda bir manyetik alan

olusturdugu bilinmektedir. Dolayisiyla pozitif yiiklii atom ¢ekirdekleri kendi eksenleri etrafinda
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dondiikleri i¢in ¢evrelerinde bir manyetik alan meydana getirirler ve bir miknatis gibi davranis
sergilerler. Atom ¢ekirdeklerinin olusturdugu manyetik alan ayni zamanda manyetik
momentuma sahiptir. Vektorel bir biiylikliik olan manyetik momentum vektorleri dis manyetik

alan (Ho =Bo) ile ayn1 ya da zit yonlidiir (Sekil 8).

( )
Ho (=Bo)
A
+1/, -1/,
Spin Enerji Dereceleri

g

Sekil 8. Atom ¢ekirdeklerinin spin enerji derecelerine gore manyetik alan yonelimleri

Atom ¢ekirdeklerinin dis manyetik alan siddetiyle (Ho = Bo) ayn1 yonlii +1/2 spin hali
ve zit yonlii -1/2 spin halleri iki farkli enerji seviyesini ortaya koymaktadir (Sekil 9).

A
Spin Eneriji Farki T -1/
Jettianl |
VRl imo 200 | 270 360 500
MHz Y
TelY
2.34 4.73 6.35 8.46 11.75 \~‘+1/2 o
T T T T T -
Ho (Tesla)

Sekil 9. Manyetik alan igerisindeki spin enerji farklar

Bir ¢ekirdegin NMR’da aktif olmasi i¢in ilgili ¢ekirdegin spin kuantum sayisinin (I)
sifira esit olmamalidir (I£0). Ornegin, “He, 12C, %0 ve *2S gibi hem proton hem de nétronlarin
cift sayilarini igeren ¢ekirdeklerde spin kuantum sayisi sifirdir (I=0) ve bu nedenle bu
cekirdekler NMR’da aktif degildirler. Doteryum 2H(D) ve azot N cekirdeklerinin spin
kuantum sayis1 I=1’e ve bor °B ¢ekirdeginin spin kuantum sayis1 I=3’e esittir. Atom
cekirdeklerinde proton sayist veya nétron sayisi tek sayili ise, spini yarimli deger alir. Buna
ornek olarak, spini 1/2 olan 1H, 18C, BN, 1°F, 31p 57Fe, spini 3/2 olan ’Li, !B, 9By, 81Br, 35ClI,
87Cl, 28Na, 53Cr, %Cu, ®INi, spini 5/2 olan %*Mn, 27| ve spini 7/2 olan %°Co gekirdekleri
verilebilir. NMR spektroskopisinde aktif olan 1*N, °F, 31P gibi ¢ekirdeklerin de rezonans

sinyalleri kaydedilmektedir. Manyetik alan siddeti ve ayirim giicii yiiksek bu cihazlarda proton



ve karbon ¢ekirdeklerinin yani sira, spin kuantum numarasi sifirdan farkli olan (I1#0) ¢ekirdekler

rezonans olurlar.

NMR spektroskopisi, molekiildeki atomlarin elektromanyetik 1simanin belli bir
bolgesini absorplamalar1 olaymnin gdézlenmesine dayanir. NMR  spektrumu NMR
spektroskopisinde aktif olan atom ¢ekirdeklerinin elekromanyetik 1g1manin radyo dalgalar1 Rf
bolgesini absorplamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Atom numarasi ve atom kiitle numarasi ¢ift
olan atom ¢ekirdekleri hari¢ (spin kuantun numarasi sifirdan farkli 1#0) ¢ekirdekler miknatis

gibi davranirlar ve bu atom ¢ekirdeklerinin belirli bir manyetik momentleri vardir.

Diisiik enerji diizeyindeki c¢ekirdekler Rf 1s1masini absorplar ise g¢ekirdeklerden bir
kismu yliksek enerji diizeyine gegerler ve yiiksek enerji diizeyinden tekrar diisiik enerji diizeyine
geri donerler. Absorplanan Rf 1gimasinin frekansi, uygulanan manyetik alan siddetiyle
orantilidir. Sonug olarak diisiik ve yiiksek enerji diizeyleri arasinda dinamik bir denge kurulur.
Buna ¢ekirdegin manyetik rezonanst (Niikleer Manyetik Rezonans-NMR) denilir.

Elektromanyetik 1s1maya karsilik gelen absorplama bandi NMR sinyalini (pik) olusturur.

NMR Spektrumu

NMR Spektroskopisinde absorbsiyon bantlarina ayn1 zamanda sinyal ya da pik
denilmektedir. Absorbsiyon sonucu olusan piklere karsi frekanslarin (Hz/ppm) isaretlenmesi
ile elde edilen grafik NMR spektrumu olarak adlandirilir. NMR spektrumlari bir bilesigin yapisi
hakkinda asagidaki bilgileri vermektedir (Sekil 10).

4-Etoksi asetofenon 'H-NMR Spektrumu €
e Proton (e): Singlet -tek gizgi
Not: Kemsu cekirdekte
O CH3 proton yok
d H H d

Proton (d) : Dublet -iki gizgi

Not: Komgu ¢ekirdekte (c) c H H c

tek proton var .

S e o) Proton (a): Triplet -ii¢ gizgi
| . ~
;; I “I y CH2 h I\:Jot_;‘lKom‘su cekirdekte
IV . Proton (b): Kuvartet - dért gizgi (b} iki proton var
. a C H3 Not: Komsu gekirdekte (a) lig a
N - proton var
d’ ¢ b
Dublet le’ Jﬂ'[
_ - - _
2 2 3 3
| | } | | | ] |
| I I I | I | I
9 8 7 6 5 4 3 2 1 &(ppm) ()

Sekil 10. 4-Etoksi asetofenon bilesiginin *H-NMR spektrumu
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1. Spektrum iizerindeki sinyallerin pozisyonu (ppm) molekiildeki mevcut fonksiyonel
gruplart (aromatik, olefinik, alifatik vb.) gostermektedir. Sinyallerin en ¢ok siklikta
ortaya ciktiklar: bolge genellikle 0-12 ppm arasindadir.

2. Molekiildeki protonlarin sayisi, integrasyon oranlari olarak da bilinen sinyallerin
altindaki sayilarla ya da sinyallerin iizerlerinde bulunan c¢izgilerin ol¢lilmesiyle
belirlenmektedir (1H, 2H vb.)

3. Sinyal gruplarindaki yarilmalar, komsu gruplardaki ¢ekirdeklerin sayisini ve etkilesen
cekirdekleri ortaya ¢ikarir

4. NMR spektrumlarinda kimyasal olarak esit olmayan protonlar farkli sinyaller verirken,
esit olan protonlar tek bir sinyal vermektedir.

5. NMR cihazinda sicaklik parametreleri degistirilerek molekiildeki dinamik prosesler

belirlenmektedir.

NMR spektroskopisinde ¢oziicli se¢imi Onemlidir. Doéteryum, hidrojenin izotopu
oldugundan hidrojenden farkli bir manyetik momente ve spine sahiptir. NMR’da aktif olmasina
ragmen proton NMR’da dbteryum cekirdegi rezonans olunca pik vermedigi i¢in doteryum
iceren c¢oziiciler NMR’da yaygin olarak kullanilmakta ve ayni zamanda referans

alinmaktadirlar. Détero kloroform (CDCl3 ~%99) CHCI3 — 7.27 ppm, d6tero kloroform iginde
su piki 1.65 ppm, déteryum oksit (D20 ~%99) + H,O — ~4.7 ppm), détero kloroform-d détero
benzen-ds (CeDs ~%99) — dotero benzen ig¢inde CsDsH —7.26 ppm, dotero aseton-ds
(CD3COCD3 ~%99) doétero aseton iginde iginde CD3COCD2H — 2.05 ppm + 2.78 (su piki),
dimetil siilfoksit DMSO-ds (CD3SOCD3 ~%99) détero dimetilsiilfoksit icinde CD3SOCD,H —
~2.50 ppm + 3.34 (su piki) ve dotero methanol (CD30OD ~%99) i¢cinde CDsOH — 3.31 ppm
gibi ¢oziicliler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bazi eski tip NMR cihazlarinda referans olarak TetraMetilSilan (TMS)
kullanilmaktadir. Déteryum oksit (D20) ile ¢alisilan ortamlarda tetrametilsilan ¢oziinmedigi
takdirde, bunun yerine 2,2-dimetil-2-silapentan sodyum siilfonat (CH3)3-Si-(CH2)3-SOsNa
kullanilir. Déteryumlu ¢oziiciiler (solvent) organik gruplarin kimyasal kayma degerlerinin

hesaplanmasinda standart olarak kullanilirlar.

NMR Cihazi

En basit sekliyle genel olarak NMR spektrometre cihazi su bilesenlerden olusur (Sekil
11).

e Yogunlugu ve homojenligi sabit bir manyetik alan olugturan magnet.
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e Yiiksek hassasliga sahip, numune icerindeki ¢ekirdekleri uyarmak ve yaydiklar
sinyalleri belirlemek i¢in bir prob (Probe Section).

e Kisa sinyaller verebilen yiiksek gii¢lii bir Rf verici (NMR Consule).

e NMR sinyallerini yiikseltmek i¢in hassas bir Rf alict (NMR Consule).

e NMR sinyallerini bilgisayar belleginde depolanabilen bicime doniistiiren bir
sayisallastirict (Workstation).

e Sinyallerin etkilesimi ve ertelenmesini saglayan bir sinyal programcisi
(Workstation).

e Elde edilen biitiin datalar1 islemek ve deney esnasinda her seyi kontrol etmek icin

yiiksek islem kapasitesi ve yazilimina sahip bir bilgisayar (Workstation).

Sekil 11. NMR Spektrometre Cihazinin Bilesenleri (Prof. Dr. Metin BALCI Niikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopi Laboratuvart)

NMR Magnet

Stiper iletken NMR magnetinin ayrintili yapisi alttaki sekilde goriillmektedir (Sekil 12).

Modern NMR spektrometrelerinde, kuvvetli bir manyetik alan [Ho(=B:1)] olusturmak i¢in kalic1

stiper iletken miknatislar kullanilmaktadir. Temel olarak bdyle bir miknatis, diisiik sicakliklarda
[4.2 Kelvin (K)] i¢inden bir akimin gegtigi ve ardindan kuvvetli bir manyetik alanin olustugu
bir bobin sarmalidir. Siiper iletken bobinler genelde niyobyum titanyum (NbTi) ve niyobyum
zirkonyum (NbZr) alasimlari arasinda bulunur. Standart kosullar altinda (4.2 Kelvin)
calistirilan bu alagimlar milimetrekare basina (mm?) 3.000A’e kadar akim yogunluklar tagirlar

ve manyetik alan siddeti yaklagik 9.5 Tesla’ya (T) kadar manyetik alanlar meydana getirirler.
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Diisiik sicakliklarda bu tiir siiper iletkenlere uygulanan akim direnci sifira ulagmaktadir.
Yani kullanilan bobinin kendisi siiper iletkendir. Boylece, akim bobinde c¢alismaya
ayarlandiktan sonra, sonsuza kadar devam edecek ve boylece daha fazla elektrik enerjisine

ihtiya¢c duymadan bir manyetik alan meydana getirecektir.
Kararl1 yapiya sahip stiper iletken miknatislar NMR i¢in ¢ok yararlidir.

Bobinin siiper-iletken kalabilmesi i¢in diisiik sicaklikta muhafaza edilmesi gerekir.

Bunun igin bobin s1vi helyum ceketinde muhafaza edilir.

Stv1 helyum ceketi de genellikle, ¢cevresinde sivi azot bariyeriyle ile temas ederek 77

Kelvin de (K) tutulan bir 1s1 kalkan1 olarak nitelendirilecek bir ceketle muhataza altina alinir.

Her iki ceket arasindaki 1s1 farkindan dolay1 sivi helyum her ne kadar muhafaza edilse

de zamanla miktar1 azalmaktadir.

NMR spektrometresinin dis ortamdan ve 1s1 akisindan daha fazla etkilenmemesi ve ayni1
zamanda manyetik alan ve siiper iletkenligin korunmasi vakum altindaki her iki cekette bulunan

oldukga pahali sayilan sivi helyum ve daha ucuz maliyetli s1v1 azot vasitasiyla saglanmaktadir.

Caligilacak numunenin s1vi helyum ve azot sicakliklarinda olmasi statik olarak donma
ve ¢coziinmeme etkisi olusturacagindan dolay1 cihazin prob (probe) kism1 oda sicakligiyla temas

edecek sekilde tasarlanmustir.

Prob olusturulan manyetik alan icerisinde dikey bir boru seklinde yerini alarak manyetik

alan akisinin numune ile etkilesmesi saglamaktadir (TechnologyNetworks).

VAN
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’ e Console/
! 1 Pulse program == {72 s mitsfand

He He Field Coil Recordi FID ¢ |receives
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Liquid nitrogen tank
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I

Sekil 12. Siiper iletken NMR magneti ve bilesenleri

Time (s) 3 (ppm)
FID Spectrum

NMR Prob (Probe)

Prob basit anlatimla bobinlerin olusturdugu manyetik alan merkezine daldirilan bir

metal borudur. Prob magnetizasyonun uyarilmasi ve algilanmasi i¢in kullanilan kiiglik
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bobinlerin yani sira, bazi elektronik parcalar ve numuneyi yiiksek ve distik sicakliklara
ayarlamak i¢in Ozel pargalar ihtiva etmektedir. Prob i¢indeki bobinin indiiktansi ve
kapasitoriinii Larmor frekansinda (atom ¢ekirdeginin manyetik alan ile orantili donii hareketi)
rezonans olacak sekilde ayarlayan tune/match karsilastirmasi yapan elektronik ve mekanik
devreler mevcut olup cihaz bu ayarlar1 otomatik olarak yapabildigi gibi kullanicilar vasitasiyla

da probun larmor frekans ayarlar1 yapilabilir (Sekil 13).

Sekil 13. Probun ana pargalarina ait sematik goriintimii

Prob, Rf sinyal verici ve sinyal alic1 ile eslestirilerek bunlar arasindaki iletkenligi en {ist
diizeye ¢ikarir ve bdylece cihazin hassiyeti de artirilmig olur. Probun larmor frekans ayarlarinin
manuel olarak yapilmasi zaman alic1 ve zordur. Modern NMR cihazlarinda bu ayarlar otomatik

olarak yapilabilmektedir.

Prob ayarmin degisen ¢Oziicii veya ¢ozicii igindeki iyon konsantrasyonunun
degistirilmesine kars1 6zellikle hassas olmasi yapilacak 6l¢iimiin kalitesi agisindan biiylik 6nem
tasir.

Sim Bobini (Shims Coil)

NMR spektrumundaki sinyallerin 1Hz veya daha diisiik sinyal genislikleri sahip olarak

kayit edilmesi i¢in numune iizerine uygulanan manyetik alan degismemeli ve homojen

14



olmalidir. Bu homojenligi saglamak i¢in prob igerisinde numunenin etrafi bir dizi sim (shim)

bobini ile ¢evrelenmistir (Sekil 14).

e, W
ne =il room temperature]
shim coils

gradients

RF coil

superconducting
magnet + shims

Sekil 14. Siiper iletken magnet ve sim (shim) bobini

Bobinlerin her biri belirli bir uzaysal yonelime sahip kiiciik manyetik alanlar tiretir.
Modern spektrometreler 40 farkli bobin sargisina sahip olabilir, bu yiizden onlar1 ayarlamak
cok karmasik bir istir. Sim (shim) ayarlar iirettikleri uzaysal alan profillerine gore x, y ve z
olarak etiketlenmis manyetik alanlardir. Simlerin (shims) olusturdugu manyetik alanlar, atomik

orbitallerin agisal kisimlar1 olan kiiresel harmonik fonksiyonlardir.

Radyofrekans-Rf vericisi (Radiofrequency Transmitter)

Probun igerisine yerlestirilen numunenin Rf sinyalleri ile etkilesmesi gerekir.
Transmitter olarak bilinen radyofrekans vericisi puls (pulse-darbe) olarak bilinen sinyalleri
iireten spektrometrenin bir parcasidir. NMR cihazlarinda secici 1sinlama iceren deneyler icin

ayarlanabilen sabit bir frekans iireten bir Rf kaynagi bulunmaktadir. (Keeler, 2002)

Rf kaynagi bilgisayar arayiizli tarafindan kolayca kontrol edilebilir ve genellikle bir
frekans sentezleyicisi (synthesizer) olarak kullanilir. NMR cihazlarinda kisa bir siire i¢cin Rf
uygulanmasina ihtiya¢ oldugundan bir Rf enerjisi darbesi olusturmak icin sentezleyici ¢ikiginin
gecitli (kapi-gate) olmasi gerekir. Kapi vasitasiyla sentezlenen sinyalin uzunlugu ve
zamanlamasi kontrol edilebilir olmasi, zaman agisindan dnemli avantajlar saglamaktadir. Rf'in
kaynag1 olan sentezleyici, zayiflatici ve darbeleri olusturmak icin kullanilan kapiya ait
bilgisayar kontrollii Rf vericisinin tipik diizenine (transmitter dizayn) ait sematik goriinim

sema 4’de goriilmektedir.
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(Amplifikator Sinyal Yiikselticisi)

Probe (Prob)

Sema 4. Transmitter dizayni

Rf kaynagi miliwatt (mW) seviyesinde genelde diisiik akimla ¢alisir ve bu kaynak proba
uygulandiginda yararli bir Ho(=B1) manyetik alan1 saglayacak kadar onemli miktarda
giiclendirilmelidir. Bu kii¢iik sinyali 100 W veya daha fazla giicte artiracak Rf amplifikatorleri
mevcuttur. Agikga prob’a ne kadar ¢ok gii¢c uygulanirsa, Ho(=B1) alaninin yogunlugu o kadar
artar ve 90%lik ac1yla olusan etki o kadar kisa olur. Bu baglamda manyetik alan igerisinde
cekirdek popiilasyonu artacagindan NMR spektrumlarindaki sinyal siddetlerinde artig meydana
gelir.

Bununla birlikte, prob’un (probe) zarar gormemesi i¢in uygulanabilecek gii¢ miktarinda
bir sinir vardir. Radyofrekansin (Rf”) giicii igerisinden akim gegen ve manyetik alan olusumunu
saglayan bobinlere ayarlanarak uygulandiginda, ayarlama kondansatoriinde ytliksek voltaj akimi
olusturur. Prob’da olusacak bu yiiksek voltaj akim1 bobin ve kondansatorii (kapasitor) yok etme
potansiyeline sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda tahmin edilemez ve diizensiz Ho =B
alanlarina neden olacagindan, genellikle {iretici firmalar belirli bir prob icin giivenli olan gii¢

seviyesini belirtmektedirler.

Transmitter kartin drettigi Radyofrekansin (Rf’) giicii prob’daki bobine atom
cekirdeklerinin larmor frekansini (wo) igerek sekilde olarak uygulanir. Larmor frekansi;
manyetik alan igerisinde atom cekirdekleri salinim hareketi ile baglar. Bu salinim hareketi
yalpalayan bir topacin yaptig1 harekete benzerdir. Salinim hareketinin frekansi larmor denklemi
[@o=Ho(=B1) y] ile bulunabilir. Larmor frekansi genellikle NMR ve MR (magnetik rezonans

goriintliileme) sisteminde 6nemli olan bir denklemdir.
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NMR cihazinda 6l¢iimii yapilacak olan ¢ekirdeklerin (*H, $3C, 1°F vb.) ve MR cihazinda
goriintliilenecek maddenin larmor frekans: bellidir ve atom c¢ekirdekleri o frekansta bir

Radyofrekans (Rf’) darbesi ile uyarilmalidir.

Uyarilma sonucunda FID (Free Induction Decay) olarak bilinen manyetik alan
icerindeki serbest indiiksiyon akimmin azalmas: 90° derecelik faz kaymasi ile optimize
edilmektedir (Sekil 15). Bu durumda x ekseni boyunca Ho(=B:) alani su sekilde
[2Ho(=B1)coswRft] yazilabilir.

a) Cosiniis Modilasyon
2Ho =B cosm Rft

b) Siniis Modilasyon
2Ho =Bjsine Rft

Sekil 15. Faz kaymasi (90 °C) kosiniisden siniis modiilasyonuna gegis

Radyofrekansi (Rf*) 90° dereceye kadar faz kaydirdigimizda ise alan bir siniis islevi ile
modiile edilecektir bu durumda da Ho(=B1) alan1 su sekilde [2H0(=B1)sinwRft] yazilabilir.

Kosiniis ve siniis modiilasyonlar1 arasindaki fark, Ho(=B1) alaninin maksimumda

baslayip minumuma dogru azalmasina neden olmaktadir.
Siniis dalgasina gore x ekseni boyunca modiile edilmis bir alanda vektorel biiyiikliiklere
ait degisim sekil 16’da goriilmektedir.

Alanin sifirlandig1 baslangi¢ noktasinda zit yonlii iki vektdr, gelisme evresinde x yoniine
dogru hareket etmekte ve vektorel biiyiikliikler x noktasinda ortigmektedir. Bu noktadan sonra
magnetizasyonun azalmasi ile birlikte manyetik alana ait vektorler tekrar baglangi¢ noktasinda

ortaya ¢cikmaktadir.
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Sekil 16. X-Ekseni siniis modiile vektorel degisimler

Ho(=B1) alan1 bir kosiniis dalgasi ile modiile edilirse sonug yaklasik x dogrultulu, siniis
dalgasi ile modiile edildiyse, sonu¢ y dogrultulu bir dalga fonksiyonudur. Radyofrekans (Rf”)
faz kaymasiyla, herhangi bir eksen etrafinda farkli dalgalar olusturabilmesi prob igesinde ¢ok

fazla bobine ve onlarin olusturdugu alanlara ihtiya¢ kalmadigini géstermektedir.

Radyofrekans-Rf alicis1 (Radiofrequency Receiver)

Probdan ¢ikan ve mikrovolt diizeyinde olan NMR sinyali (uV) ¢ok kiigiiktiir. Ancak
modern elektron devreler (amplifikatorler) vasitasiyla, bu sinyal dijital hale getirilebilecek bir
seviyeye ulasabilmektedir. Bu tiirdeki amplifikatorlerin minimum diizeyde ekstra diisiik giirtiltii

olusturacaklari sekilde tasarlanmasi gerekir (Keeler, 2002).

Bu amplifikatorlerin birincisi 6n amplifikator (6n yiikseltici) veya pre-amplificator
(pre-amp) olarak adlandirilir. Bu elektronik devreler genellikle probun miimkiin oldugunca
yakinina yerlestirilir. Prob ile NMR cihazina ait konsul arasinda yer alan bu 6n yiikseltici (pre-
amp), zayif sinyalin spektrometre konsoluna bir kablo génderilmeden 6nce giiglendirilmesi

maksadiyla kullanilmaktadir.

Bu arada ¢oziilmesi gereken ek bir problem daha ortaya ¢ikmaktadir. Probdaki bobinin
hem doniisleri uyarmak hem de sinyali algilamak i¢in kullanildig1 diisiiniildiigiinde, bu bir anda
yiizlerce watt Rf giicliniin uygulandig1 ve bir sonraki adimda da birkag pV'luk bir sinyalin
algilanmaya ¢alisildig1 anlamina gelir. Yiiksek giiclii darbenin hassas alicida sona ermemesi ve
bdylece onu yok etmemesi saglanmalidir. Bu amag ile alic1 ve vericinin bu ayrimi diplektor

(diplexer) olarak bilinen ¢ift yonlii bir alet tarafindan saglanir (Sema 5).
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Boyle bir cihazi olusturmanin ¢esitli farkli yollar1 vardir, ancak en basit diizeyde, bu
sadece hizl1 hareket eden bir anahtardir. Darbe acikken yiiksek gii¢lii Rf proba yonlendirilir ve
alic1 baglantis1 kesilerek veya topraga kisa devre yaptirilarak korunur. Darbe kesildiginde alict

proba baglanir ve verici baglantisi kesilir.

Diplektor (diplexer)

> Transmitter (Radyofrekans Vericisi) ‘ E I
Receiver (Radyofrekans Alicisi) ¢

Computer (Bilgisayar)

(goid) @goid

Sema 5. Diplektor (diplexer) alici ve verici ayrimi

NMR Sinyalinin Dijitallestirilmesi

Siniis dalga bi¢cimli FID sinyali, analogdan dijital ¢evirici olarak bilinen ve kisaca ADC
olarak adlandirilan bir cihaz vasitasiyla dijital sinyale doniistliriilmektedir. ADC sinyali diizenli

araliklarla 6rnekler ve FID sinyalinin veri noktalar1 olarak temsil edilmesini saglamaktadir.

ADC'den ¢ikt1 sadece bir sayidir ve ADC'nin ¢ikt1 yapabilecegi en biiylik say1, ADC'nin
kullandi@: ikili "bit” sayisina gére ayarlanir. Ornegin sadece ii¢ bit ile ADC'nin ¢1kis1 sadece 8
deger alabilir: ikili say1 000, 001, 010, 011, 100, 101, 110 ve 111. En kiiciik say1 0 ve en biiyiik
say1 ondalik 7 (toplam olasilik sayis1 8'dir ve bu da 2 bit sayisinin giiciine yiikseltilir). Boyle bir
ADC 3 bit ADC olarak tanimlanmaktadir.

ADC'nin dijitallestirdigi dalga formu siirekli olarak degismektedir, ancak 3 bit ADC'nin
cikis1 sadece 8 seviyeye sahiptir, bu nedenle yapmasi gereken sey basitce mevcut giris
seviyesine en yakin seviyeyi ¢ikarmaktir (Sekil 17). Bu nedenle ADC g¢ikiglarinin sayilari
gercek dalga formuna bir yaklagimdir.

Sekil 17. Dalga formunun ADC ile sayisallastirilmasi [8 seviye (3 bit)]
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ADC'in ¢ikis1 sadece 8 seviyeden biri olabilir, bu nedenle sorunsuz bir sekilde degisen
dalga formu 8 seviyeden birinde veri noktalariyla tahmin edilmelidir. Bu nedenle doldurulmus

dairelerle gosterilen veri noktalari, gergek dalga formuna bir yaklagimdir.

Yaklagim bit sayisini artirarak gelistirilebilir; Bu daha fazla ¢ikis seviyesi verir. Su anda,
16 ila 32 bit arasinda ADC, NMR spektrometrelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha
fazla sayida bite ge¢is teknik hususlarla siirhidir.

ADC'nin kullandig1 yaklasiklik siirecinin ana sonucu, spektrumdaki tepe noktalarinin
taban1 etrafinda sayisallastirma yan bantlar1 olarak adlandirilan kii¢iik yan bantlardan (side
band) olusan giirtiltii seklinde bir orman olusturulmasidir. Giiriiltiiye maruz kalmalari muhtemel
oldugundan genellikle bunlar bir sorun degildir. Bununla birlikte, spektrum ¢ok gii¢lii bir tepe
iceriyorsa, ondan gelen yan bantlar yakindaki zayif bir tepe noktasinda goriinmez hale gelebilir
(Keeler, 2002). ADC'nin ¢0ziiniirliigiinii, yani kullandigi bit sayisinin iyilestirilmesi altta

gosterildigi gibi sayisallastirma yan bantlarimi azaltir (Sekil 18ab).

Spektrum a); 6 bit ADC (64 seviye) kullanilarak sayisallastirilmis bir FID sinyalinin
NMR sinyaline doniismiis seklini gostermektedir. Dikey dlgek sayisallastirma yan bantlarinin
acikca goriilebilmesi i¢in 10 kat genisletme. Spektrum b); 8 bitlik bir ADC (256 seviye)
kullanilarak sayisallagtirilmis bir FID sinyalinin  NMR sinyaline dontismis seklini

gostermektedir.

Sekil 18ab. ADC kullanilarak FID sinyalinin NMR sinyaline doniismesi

ADC'nin sinyali yalnizca diizenli araliklarla 6rnekleyecegi goz oniine alindiginda, FID
sinyalini Orneklemenin ne siklikta gerekli oldugu, yani veri noktalar1 arasindaki zaman
araliginin ne olmasi gerektigi sorusu ortaya ¢ikar. Agik¢a zaman aralig1 ¢cok uzun olursa dalga
formunun 6nemli 6zellikleri kagirilmig olur ve bu nedenle sayisallastirilmis noktalar sinyalin
zay1f bir temsili olacaktir. Ornekleme oraninin temsili iizerindeki etkisinin gésterimi sekil 19a
ve sekil 19b’de goriilmektedir. a) Veri noktalar1 oldukga iyi FID sinyali b) Veri noktalar1 ¢ok
genis ¢cok zayif FID sinyalini temsil etmektedir.
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a) b)

Sekil 19ab. Ornekleme oraninin temsili iizerindeki etkisinin gosterimi

Kimyasal kayma degeri NMR spektroskopisinde oldukca onemlidir. Cekirdekler bagl
olduklar1 atomlara ve uzaydaki konumlarina gore sinyal frekanslari (rezonans) farkli bolgelerde
ortaya ¢ikar. NMR esitligine (v=yHo/2m) gore, manyetik alanin (Ho) sabit oldugu bir ortamda
bir bilesikteki tiim protonlarin, ayni frekansda (v) rezonansa olmasi ve tek bir sinyal (pik)
verecek sekilde *H-NMR spektrumunda gozlenmesi gerekirdi. Gergek anlamda ise durum bu
sekilde gozlenmez. Bunun nedeni; uygulanan dis manyetik alaninin (Ho) bilesikte protonlarin
cevresinde bulunan elektronlarin serbest hareketlerinden kaynaklanan ve uygulanan dis
manyetik alan ile zit yonde olusan sekonder manyetik alanin olusturdugu bu ikincil manyetik
alan (HI1) nedeniyle, dis manyetik alanin bilesikteki her bir protona ayni1 derecede
ulasamamasidir. Sekonder manyetik alan (H1), dis manyetik alanin (Ho) etkisini azaltmaya ya
da ortadan kaldirmaya ¢alisir. Cekirdek etrafinda dis manyetik alanin etkisinin azalmasi olayina
perdelenme (shielding) ya da golgelenme etkisi denir. Bu baglamda, protona ulasan net
manyetik alan siddeti; H=Ho-H1 olur. Bdylece bir bilesikteki H1 degeri farkli olan protonlar
'H-NMR spektrumlarinda farkli frekans degerlerinde sogurma (absorbsiyon) yaparak farkli
yerlerde rezonans sinyallerini (pik) meydana getirirler. Elektron yogunlugu proton gevresinde
ne kadar fazla ise, ikinci manyetik alanin (H1) degeri de o kadar fazla olur ve bu durumda
proton sinyaller manyetik alan siddetinin az oldugu diisiik frekansta gozlenir. Atom
cekirdeklerinin etrafinda olusan elektron yogunlugunun meydana getirdigi sekonder manyetik
(H1) alan ile dig manyetik alan Ho’a kars1 koymaya ¢aligsmis olsa bile, bu etki diamanyetik etki
yani perdeleme etkisi (golgeleme=shielding) olarak bilinir. Bu olayin tersi ise antiperdeleme

(golgelememe=deshielding) etki olarak bilinen paramanyetik etkidir (Sema 6).

PARAMANYETIK KAYMA DIAMANYETIK KAYMA
Zayif sekonder manyetik alan Kuvvetli sekonder manyetik alan
%‘ Downfield (Deshieled) Upfield (shieled) >
3 Antiperdelenme Perdelenme
own < -
= Az elektron yoguniugu Fazla elektron yogunlugu
= CDClj3 T™MS
2} -t— Calibration peaks (Kalibrasyon pikleri) ———»»
>
‘@ Yiksek Frekans Dﬂgi.]k Frf—)kans
‘GE) Low Field High Field »
- Disuk Alan-Asagi Alan Yiksek Alan-Yukari Alan
o o e e S e e B B B e e e e e e e e B
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPPmMm Q

Sema 6. Diamanyetik ve paramanyetik kayma
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Perdelenmenin derecesi, ¢ekirdek etrafinda elektronlar tarafindan olusturulan elektron
bulutlariin yogunluguna baghdir. Yani, bir karbon atomuna bagli hidrojenin perdelenme
derecesi, ayni karbon atomuna bitisik komsu gruplarin indiiktif ya da mezomerik (elektron
verme ya da ¢ekme) etkilerine baglidir. Bu durumda, felektronik ¢evreleri farkli olan hidrojen
atomlari, elektronlar tarafindan farkli derecelerde perdelenerek, frekanslar1 degisecek ve ayni
zamanda rezonans olacaklari bolge de degisiklige ugrayacaktir. Boylece hidrojen ya da karbon
cekirdekleri spektrumda degisik yerlerde sinyal (pik) vereceklerdir. Bunlarin haricinde molekiil
icinde bulunan aromatik yapilar, ¢ift baglar, hetero atom gibi indiiktif ve mezomerik olarak

elektron yogunlugunu degistiren gruplar kimyasal kaymayi etkileyen diger faktorlerdir.

Bir bilesikteki (molekiil) her proton, kimyasal ¢evresine bagli olarak sinyal verir.
Protonun ¢evresindeki indiiksiyon akiminin perdelenme etkisi ne kadar fazla olursa, atom
cekirdeklerinin rezonansa gelmesi i¢in uygulanan manyetik alan siddetinin de o kadar fazla
olmasi gerekir. Perdelenme etkisi ne kadar fazla ise, protonlar manyetik alan siddetinin daha
kuvvetli oldugu daha yani yiiksek alandaki frekansi absorbe ederek pik olustururlar. Bu etki,

tiim organik molekiillerde diyamanyetizma akimina sebep olur.

Paramanyetik etkenler perdelenme etkisini zayif disiirebilir. Komsu gruplarin
elektronegatifligi arttik¢a, protonun g¢evresindeki elektron yogunlugu azalir. Boylece dis
manyetik alana (Ho) ters yonde olusan H1 manyetik alan siddetinin degeri ve dolayisiyla
elektronlarin diyamanyetik golgeleme etkisi de azalir ve paramanyetik kayma artar ve bu sefer
de protonlar manyetik alan siddetinin daha diisiik alandaki frekans ile rezonans olurlar.

Kimyasal kaymayi etkileyen faktorler alttaki gibi siralanmaktadir.

e Protonlarin etrafindaki elektronlarin meydana getirdigi lokal diyamanyetik etki,

e Komsu atom ve atom gruplarinin meydana getirdigi farkli manyetik alanlarin etkisi,

e Manyetik anizotropi,

e Karbon atomunun hibridlesmesi,

o Siibstitiientlerin elektronegatifligi: Protonun bagli oldugu karbona veya komsu
karbona elektronegatif stibstitiientler [O(3.5)>N(3.0)>S(2.5),
F(4.0)>Cl(3.0)>Br(2.8)>1(2.5)-periyvodik  tablo  elektronegatiflik  siralamasi]
baglandiginda hidrojen iizerinden elektron g¢eker ve hidrojen (proton) atomunun
sinyali manyetik alan siddetinin az oldugu diistik alana kayar.

e Elektronik etkenlerin toplami: protona gore elektronegatifligi fazla olan halojenlerin
sayilarinin artisina bagl olarak paramanyetik kayma da artis gdsterir ve bu durumda

protonlarin rezonans sinyalleri, bu artisa bagli olarak daha asagi alanda yani
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manyetik alan siddetinin daha az oldugu bolgede ortaya ¢ikar (CH2Cl, — 5.32 ppm,
CH2F2 — 5.43 ppm, CHClz — 7.26 ppm).
e Manyetik Anizotropi (Esyonsiizliik-CSA-Chemical Shift Anisotropy)

Cift bag, t¢clii bag iceren bazi bilesikler ile aromatik yapilarda, NMR piklerine ait
kimyasal kayma degerlerinin beklenenden daha diisiik ya da daha yiiksek alana kaymasidir.
Delokalize olmus n-elektronlarinin dolanimlarindan kaynaklanan ikincil manyetik alan,
protonun indiiklenmis alandaki yerine bagli olarak yakin protonlarda perdeleme ya da
antiperdeleme etkisi yaratabilir. Etilenik protonlar ve aldehit protonu, ikili bag etrafinda dis
manyetik alana (Ho) dik bir diizlemde donen m-elektronlarinin perdeleme bolgesi disinda, yani
molekiiliin perdelenmeyen kisminda yer alir. Karbon-oksijen ve karbon-karbon ¢ift baglari
cevresinde olusan manyetik anizotropi sekil 20°‘de goriilmektedir. Bu tiir bilesiklerde
protonlarin bulundugu yerdeki manyetik alan, dis manyetik alan (Ho) ile ayn1 yondedir. Bu
nedenle, bu hidrojenleri rezonansa getirmek i¢in dis manyetik alan yani Ho’dan daha az bir
manyetik alan uygulanmasi gerekir ve bu yiizden de hidrojenlerin rezonanslar1 beklenenden
daha diisiik alanda gdzlenir. Etilenik hidrojenler o: 4.5-6.5 ppm arasinda, aldehit hidrojeni ise
0: 9.0-10.0 ppm arasinda pik verir.

/H

|-l////, H///”
Ant|perde|eme “C——cC_ Antiperdeleme Antlperdeleme “C——0 Antiperdeleme

\J

Sekil 20. Manyetik anizotropi (C=C ve C=O0 cift baglar1)

Aromatik bilesiklerde m-elektronlarinin meyadana getirdigi halka akimi, protonlarin
perdelenmesine engel olusturur (Sekil 21). Benzen bilesigindeki hidrojenlerin bulundugu
yerdeki manyetik alan dis manyetik alan (Ho) ile ayn1 yondedir. Benzen halkasinin manyetik
alanda olusturdugu ikinci manyetik akim (manyetik anizotropi) antiperdeleme etkisi olusturur.
Bu manyetik anizotropi aromatik protonlarin rezonans sinyallerinin beklenenden daha disiik

alanda (6=6.0-8.5 ppm) ortaya ¢ikmasina neden olur.
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Antiperdeleme H @H Antiperdeleme

Sekil 21. Benzen halkasinin olusturdugu manyetik anizotropi

Diyamanyetik Anizotropi

Diyamanyetik anizotropi; NMR piklerinin beklenenden daha yiiksek alanda ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Asetilen bilesigi i¢in de bdyle bir diyamanyetik anizotropi s6z konusudur.
Asetilen (H-C=C-H) dogrusal (lineer-¢izgisel) yapisi nedeniyle lglii baglarin olusturdugu
ikinci manyetik alan dis manyetik alan ile ters yonde oldugundan {iglii bag protonlart kuvvetli
bir sekilde perdelemektedir (Sekil 22). Bu baglamda iiclii bag protonlari, diyamanyetik
perdeleme ile daha yliksek alanda rezonansa gelir ve pikler daha yiiksek alana kayar (8: 2.0-3.0
ppm).

Antiperdeleme

H—C=C—H

awajeplad
swa|eplad

Antiperdeleme

Sekil 22. Asetilenin manyetik alanda olusturdugu diyamanyetik anizotropi

Organik molekiillerde yer alan baz1 fonksiyonel gruplara ait hidrojen g¢ekirdeklerinin

NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma araliklar1 sema 7°de goriilmektedir.

9 Aromatik-H R RC=CH, RO-CH RS-CH RCH, CH, CHj;
RCH ;
RCH=CHR' . oHOCHy RC=CH
PhO-CH Ar-CH# R,CH=CH-CH
CI-CH_ I-CH
F-CH 0
Br-CH &———— e———¢ RCCH
Esterler RCO,H NOCH
O,N-CH - R,NH-CH
° Amidler RCONH PP R-OH Py
RCO,H - Ph-OH a Ro-NH
° ® o— 2 o
— || — | — |
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Sema 7. Baz1 fonksiyonel gruplara ait hidrojen ¢ekirdeklerinin kimyasal kayma araliklar1

Organik kokenli bilesiklerin agik yapilarina ait hidrojen gekirdeklerinin kimyasal kayma
araliklar1 sema 8’de ki gibidir.
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Asagi Alan (Downfield) Yukari Alan (Upfield)

-OH, -NH

F{/\/H —Cc=c—H

o]

Alkenler
R C A R-C-CH

o H
Il Ald hit R—/ |
R-C-OH ehitler X=0, F, Cl, Br, | Doymus Hidrokarbonlar
. 0 90 40 |Rc-
| Karboksilik Asit | Aromatik Blle§|k|er m R-C-H

| —— |~ — |~ =~ — |~ — =~ — | —
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Sema 8. Baz1 fonksiyonel gruplarinin agik yapilarina ait *H kimyasal kayma degerleri

Organik molekiillerde yer alan bazi fonksiyonel gruplara ait karbon ¢ekirdeklerinin

NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma araliklar1 sema 9°da gosterilmistir.

Primer Hidrokarbonlar CH3 :]

Alkanlar Sekonder Hidrokarbonlar CH, [ ]
Tersiyer Hidrokarbonlar CH :]
Alkil Halojentirler RCH,X [ F Cl Br |
Alkil Tiyoller -C-S :]

Alkil Aminler -C-N | |

Alkol ve Eterler -C-O | |

Alkenler| ] \C C<

N
Nitriller -C = |:1|:] C=C— Akinler

Aromatik Karbonlarl | @
=

—c=0[___ | Karboksilik Asit ve Tarevleri
Aldehitler[ | —CH=0

| >c=0

Ketonlar |

Sema 9. Baz1 fonksiyonel gruplara ait karbon ¢ekirdeklerinin kimyasal kayma araliklari

'H-NMR spektroskopisinde bir cekirdegin rezonans sinyali yani onun multipletisi
komsu ¢ekirdekte bulunan protonlarla etkilesimi sonucunda proton sayisinin +1 fazlasi olarak

yarilma gosterir. Bu olay kisaca n+1 kurali denir. Paskal ti¢geni bu yarilmalar hakkinda bize

bilgi sunmaktadir (Sema 10).
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C—C—C—H Singlet
Triplet —»

H
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C—C—C—H Dublet
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H I

| 111 .
c—C—C—H Triplet

I

H

Paskal Uggeni

Kuvartet

Sema 10. Paskal iicgeni
NMR Spektrumlarinin Yorumlanmasi

Yap1 karakterizasyonunda, NMR spektrumlarinin yorumlanmasi olduk¢a Onemli
sayilir. Basit molekiiler iizerinde yapilan spektral ¢alismalarda, ilk olarak etil alkol bilesiginin
'H, 13C-NMR spektrumlari irdelendi. Kapali formiilii C2HsO, agik formiilii H3C-CH2-OH olan
etil alkol bilesigi, daha ¢ok kolonya ve alkollerde kullanilmakta ve karbonhidratlarin (sekerler
ve nigastalar) enzim ile katalizlenmis fermantasyonu sonucu elde edilmektedir. Bu bilesigin
Varian Mercury Plus cihazinda kaydedilen proton (*H, 400 MHz) ve karbon (*3C, 100 MHz)
NMR spektrumlari sekil 23 ve sekil 24’de goriilmektedir (Kazaz, 2001).

__-'/CHZ—CH3 ~~~~~~~~~
_"—"— HO\ ............
=T L -
\Z |
— -.....-..-....-.-.-..->.>.->..-_-.-. ———
ppm (f1) 350 3.00 2.50 2.00 1.50
Integrasyon oranlar
H-NMR Etanol Y
CHa4-CH»-OH y N
14 ‘
-y
Integrasyon Sayilari---------- - T = —
L S EN A I
ppm (}P)O 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 23. Etil alkol bilesiginin 400 MHz *H-NMR spektrumu

Sekil 23’de sinyallerin bulundugu aralik ve onun genisletilmis seklinin {ist tarafta
verildigi 'H-NMR spektrumda, sinyal siddetleri, yarilmalar1 ve kimyasal kayma degerleri
(0=1.2, 2.7, 3.6 ppm) birbirinden farkl1 olan {i¢ sinyal goriilmektedir. En sagdaki sinyal (6=1.2
ppm), metil (-CH3) protonlarina aittir. Bu protonlar komsu metilenik protonlar (-CH>) ile spin-

spin etkilesmesi yapmak siiretiyle komsu karbondaki protonlarin sayisinin bir fazlasi olan (n+1
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kurali) Giglii sinyal (triplet) vermektedir. Ayni sekilde metilenik protonlar (3.6 ppm), metil
protonlart ile etkileserek dortlii sinyal (kuartet) vermektedir. Hidroksil (-OH 2.7 ppm) protonu
komsu karbondaki protonlar ile etkilesmedigi i¢in hidroksil grubuna ait protonun rezonans

sinyalinin tekli bir sinyal (singlet) oldugu gozlenmektedir.

Molekiile bagli olan siibstitiie grup (-OH) g6z oniline alindiginda, protonlarin kimyasal

kayma degerleri beklenen bolgededir.

Kalitatif ve kantitatif yap1 analizinde NMR spektrumunda belirlenen integrasyon
degerleri, bagil alan altinda bulunan proton sayilar1 hakkinda bilgi sunmaktadir. Integrasyon
cizgi oranlar1 ya da sayilar1 molekiildeki protonlarin sayisi hakkinda bilgi vermektedir.
Integrasyon sayilar1 1.5, 0.5 ve 1 integrasyon oranlari ile paralellik gdstermektedir. Bu
paralellik integrasyon ¢izgi oranlariyla da uyum igerisindedir. Integrasyon sayilarimn iki katt
alindiginda karsimiza 3, 1, 2 sayilar1 ¢ikmaktadir. Bu sayilarin da -CHs, -OH, -CH> gruplarina

ait protonlarinin sayilari ile orantili oldugu gézlenmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda (Sekil 24), kimyasal kayma degerleri farkli olan iic
sinyal gozlenmektedir. Kimyasal kayma araligi 6=77, 78, 79 ppm’deki sinyaller ¢oziicii
molekiillerine (CDCls), geri kalan iki sinyalden birisi, hidroksil grubunun bagli oldugu
metilenik karbon (58.2 ppm), digeri ise metil karbonuna (18.3 ppm) aittir.

HO-CH,-CHy

.
.

13C-NMR

z212'8S

y

}"289‘81

J

’
’
’
’
i T
0

AR (F1) 150 100 5

Sekil 24. Etil alkol bilesiginin 100 MHz **C-NMR spektrumu

n-Propanol ve etil asetat bilesiklerinin *H, 23C-NMR spektrumlari incelendiginde sekil
25ab ve sekil 26ab spektrumlardan elde edilen verilerin kombine edilmesi sonucu, bilesiklerin

acik yapilariin spektrumlar ile tamamen uyum igerisinde oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 25a. n-Propanol bilesiginin *H-NMR spektrumu
HO-CH,-CH,-CHz
13 , Y .
C-NMR 2 ; L
@ | © ©
8| 2 &
4 ! |
\ \ \ ! \ ! !
opm (f1) 150 100 50
Sekil 25b. n-Propanol bilesiginin *C-NMR spektrumu
(f':i—3:9H2-O-C-C.H~3.-~N. ‘\
J =" = Uu
I I I I I I I I I I I I I I I I I I
Bt (1) 4.0 3.0 2.0 1.0
'H-NMR
ETIL ASETAT —
CH3-CH,-O-C-CHg ]
| E— —,—
I I I
ppm PP 5.0 0.0

Sekil 26a. Etil Asetat bilesiginin *H-NMR spektrumu.
g P
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Sekil 26b. Etil Asetat bilesiginin 3C-NMR Spektrumu.

Glinlimiiz manyetik siddeti yiiksek olan NMR cihazlari ile organik kokenli bilesiklerin
yap1 analizleri igin gelistirilen teknolojiler vasitastyla, °F, 3P, 1N...vb gibi farkli ¢ekirdeklerin
Ol¢timii gergeklestirilmektedir. Bunun yani sira yapi analizlerinde 1D, 2D-NMR teknikleri
kullanilmakta olup, bu tekniklerden elde edilen bilgiler esliginde, bilesiklerin konstitiisyon,

konfigiirasyon ve konformasyon analizleri tespit edilebilmektedir.

Bazi Organik Bilesiklerin NMR Spektroskopisi ile Analiz Yontemleri

Bilim insanlar1 laboratuvar ortamlarinda sentezledikleri ya da dogal olarak tabiatta
bulunan ve izole edilebilen birgok organik kokenli bilesigin acik yapi formiillerini belirlemek
icin; IR (InfraRed-Kizilalti, Kizilotesi Isin), UV (UltraViyole-Mordtesi Isinim), Kiitle (Mass),
NMR (Nuclear Magnetic Resonance-Niikleer Manyetik Rezonans), Elementel Analiz, X-

Isinlar1 (X-Ray) vb. gibi spektroskopik yontemler 1s181inda ¢aligmalar yapmislardir.

Giiniimiizde ileri diizeyde deneyler yapabilen ve daha da gelistirilmis olan siiper iletken
NMR cihazlar vasitasiyla, organik kokenli bilesiklerin birgogunun yapi analizleri kisa stireler
icerisinde tespit edilebilmektedir. Bu baglamada NMR spektroskopisi diger spektroskopik

yontemler ile mukayese edildiginde daha fazla avantajlara sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Literatiirde, NMR spektroskopisi ile organik kokenli molekiillerin yap1 analizleri
lizerine bircok c¢alisma mevcuttur. Bu c¢aligmalardan birisi Mamedov ve grubuna aittir
(Mamedov, 2015). Grubun 2014 yilinda yapmus olduklart ¢aligmada; 2-aliloksi kalkon
tiirevlerinin sentezi ve onun bazi tiirevlerin NMR spektroskopisi ile yapilarinin aydinlatiimasi
gerceklestirilmektedir. Calismada; bazi tlirevlerde O—He<+O tipi molekiil i¢i hidrojen bagi ve
molekiil i¢i siklizasyonun olusumu, konformasyonel ve keto-enol tautomerik gegislerin varlig

irdelenmektedir.

Kalkonlar ve tiirevleri, organik sentezde 6nemli ara maddelerdir. Fizyolojik 6nemi olan
cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in baslangi¢c materyali olarak hizmet ederler. Farkli

islevsellikleri nedeniyle bu bilesikler, antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antikanser,
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antitiiberkiiler, antiviral, antienflamatuar, antihiperglisemik ve benzeri gibi biyolojik aktiviteler

saglar (Nowakowska, B).

NMR sinyalleri sicakliga ve kimyasal degisim proseslerine duyarhidir (Bakhmutov,
2004, Maharramov, 2008). Bu sistemlerin molekiil i¢i ve molekiiller arasi dinamikleri hakkinda
fikir edinmek i¢in, salkon I’in (chalcone I - (2E)-3-[2-(allyloxy)5-bromophenyl]-1-(2-hydroxy-
5-methylphenyl)-2-propen-1-one) sikloheksenon, izoksazol ve indazol tiirevlerine dinamik
NMR yontemleri uygulanmaktadir. Salkon I’in sikloheksenon (11), izoksazol (I111) ve indazol
(1V) tiirevleri Sekil 27'de goriilmektedir.

CH;
20 l9 0
_+ NHOH-HEL - \ " [
IICI H,0 5
20 15 \A/ 10
5 1o CHy 382 CH3 "
20 1 /[M M
7 5, 13 7
R ‘ acetylocetone 0 / \ 3 \ é
N—
A N = 1/w\ 12 -HO 5/‘\\3}//9\ 1
B 9 3 [ | 24 25/ cns
o OH 17 2 OHh’ o ,9
I ll* I
o a " + NH;NH-C-NH.
H, -
10.1mﬁmr1 \/\/10 -
s |
OHIz 1v
27 s
a\
M—NMNH
2 1

Sekil 27. Salkon I’in siklohekzenon (11), izoksazol (I111) ve indazol (1V) tiirevlerinin sentezi.

Sentezlenen bilesikler; hidroksil, karbonil, azot, brom gruplari, aromatik halkalar ve
doymamig baglar icermektedir. Bu tiir molekiillerin ¢ozeltilerdeki davranisi ve molekiilerin

dinamik siirecleri, teorik ve pratik anlamda ilgi ¢ekicidir.

Bu  baglamda;  (2E)-3-[2-(alliloksi)-5-bromofenil]-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-2-
propen-1-on (1)'in siklohekzenon, izoksazol ve indazol tiirevleri gibi farmasétik potansiyeli

olan bilesiklerin ¢ozeltilerdeki dinamik gegisleri oldukca dnemli sayilmaktadir.
[(2E)-3-[2-(alliloksi)-5-
bromofenil]-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-2-propen-1-on] bilesiginin farkli ¢oziiciilerde (Aseton-
ds, CCls ve DMSO-dg) *H-NMR spektrumlari kaydedilmistir (Sekil 28).

Spektral arastirmalarin baslangi¢ asamasinda; salkon |
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Sekil 28. Salkon I’in aseton-ds, DMSO-ds ve CCly igerisindeki *H-NMR spektrumu.

Farkli ¢oziicii, konsantrasyon ve sicakliklarda kaydedilen H-NMR spektrumlarinda
sicaklik ve konsantrasyon degisikliklerinin fenolik hidroksil grubunun (Ph-OH) kimyasal
kaymast (+25°C, 12.35 ppm ve +50°C, 12.21 ppm) lizerinde yalmzca zayif bir etkisinin
olabilecegini gostermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Fenolik Hidroksil Grubunun (Ph-OH) Kimyasal Kayma Degerleri (ppm)

Salkon | bilesigine ait hidroksil grubunun farkli konsantrasyon ve sicakliklardaki
kimyasal kayma (don) degerleri.

Cozici Konsantrasyon % Sicaklik °C Kimyasal Kayma (ppm)
(Solvent) (Concentration) (Temperature) (Son)
Acetone-ds 5 25 12.70

5 50 12.59

0.1 25 12.61

DMSO-de 5 25 12.35
5 50 12.21

0.1 25 12.29

CCls 5 25 12.55
5 50 12.41

0.1 25 12.37
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Molekiil i¢i ya da molekiiller aras1 hidrojen baglarinin biiyiik 6l¢iide konsantrasyona ve
sicakliga bagli oldugu bilinmektedir. Salkon (1) bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde ve
farkli sicakliklarda kaydedilen *H-NMR spektrumlarinda DMSO-ds su sinyalinin (3.3 ppm)
disinda, fenol hidroksilin protonunun 12.35 ppm’de ki integral yogunlugu hizli proton
degisiminin bir sonucu olarak artan sicaklikla +25—=+95°C birlikte siirekli azaldigi
gozlenmektedir. DMSO-ds soliisyonunda salkon | bilesiginin +25 ve +95°C sicaklik araliginda
birkag giin sonra kaydedilen *H-NMR spektrumlar1 Sekil 29°da goriilmektedir

\l; \
uwsc J»LAMJ :’""—"

1z 1

S

uﬂjc M\_J N
-
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Sekil 29. Salkon I’in *H-NMR spektrumlari (+ 25 ve + 95 °C)

Bununla birlikte, bir hafta ve on giin sonra, sadece DMSO-ds ¢6zeltisinde, molekiil I'e
ait tiim sinyallerinin ikiye béliindiigii *H NMR spektrumlarinda multitiplet seklinde sinyaller
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Ornegin, 2.34 ppm’de metil protonlarma (CHs) ait iki ayr1 singlet
goriilmektedir. Bu sinyallerinden birisinin molekiil | ve digerinin de kapanma {iriinii olan
molekiil 1a’ya ait oldugu anlasilmaktadir. Spektral veriler ~8.66 kcal/mol enerjili O—H---O tipi
intramolekiiler (Schaefer, 1975) yani molekiil i¢i hidrojen baginin olusumunun dogrulandigini

gostermektedir (Sekil 30).
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Sekil 30. Salkon bilesiginin intramolekiiler siklozasyonu (I—==1a)

NMR spektroskopisi ile molekiillerin yap1 analizleri iizerine literatiirde ki baska bir caligma
ise Antonin Klasek ve grubuna aittir (Antonin Klasek, 2003). Grubun 2003 yilinda yapmus olduklari
calismada; 3-amino-1H,3H-kinolin-2,4-dion bilesikleri (4) asetik asit iginde tiire ile reaksiyona
sokularak yiiksek verimlerde yeni 2,6-dihidro-imidazo[1,5-c]-kinazolin-3,5-dion (7) bilesiklerine
donistiirtilmektedir (Sekil 31). Ayni bilesikler, 3-kloro-1H,3H-kinolin-2,4-dionlar ve iireden kiigiik
verimlerle de olsa elde edilmektedirler. Hazirlanan 2,6-dihidro-imidazo[1,5-c]kinazolin-3,5-dionlar
bilesiklerinin yapisal analizleri IH, 3C, ’N-NMR ve IR spektrumlart ve atmosferik basing kimyasal

iyonizasyon kiitle spektrumlart ile karakterize edilmektedir.

- NH2

R“NH H>NCONH,
R1 » R1
‘ N @]

WNHQ(K—}U
1
H,NCONH, o ' N 2 !4{ ,
R’ R?

(0] /g N O

N 7
H g 7 H o6

7a:R!'=C4Hy, R =H (63%) 7d:R!= Ph. R? = C4Hq (76%) T7g: R' = CH,Ph, R? = C4Hy (87%)
7b: R' = CHaPH, RZ=H (71%) 7Te: R! = R? = C4Hg (95%) 7h: R! = R? = CH,Ph (66%)
7e: R = PR, R? = H (90%) 7f: R1 C4Hq, R2 = CH,Ph (93%)

Sekil 31. Siibstitiie (7) 2,6-dihidro-imidazo[1,5-c]-kinazolin-3,5-dion bilesiklerinin sentezi
Literatiirde bir¢ok imidazol tiirevi tanimlanmistir ve bu bilesiklerin yaridan fazlasi

cesitli agilardan biyolojik aktivite gdstermektedirler.
Dolayistyla imidazol tiirevi bilesiklerin elde edilmesi ile ilgili bir¢ok ¢aligma mevcuttur.

Bu makalede de imidazol tiirevi olan 6 bilesiginin sentezi {izerine bir dizin kimyasal

reaksiyonlar gerceklestirilmektedir.

Kimyasal proseslerde baslangi¢c materyali olan amin bilesigi 4, 6nce yiiksek verimlerde
iiretilen bir asetik asit c¢ozeltisi i¢inde lire ile kaynatilmakta ve daha sonrada bilesigin

diizenlenmesi sonucunda bilesik 6 nin olusmasi beklenmektedir.
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Her ne kadar elementel analiz sonuclar1 beklenen bilesik 6 nin yapis1 ile uyumlu olsa
da, ®C-NMR spektrumlarimnin deneysel sonuglari, beklenen yap ile temelden uyusmadig: ve
keza biitil ve benzil gruplarina ait sinyallerin haricindeki diger tiim sinyaller bilesik 6’nin

yapisini desteklemedigini gostermektedir.

13C-NMR’da bilesik 6’nin yapisi goz oniinde bulunduruldugunda 165-170 ppm
araliginda amid karbonili igin bir sinyalin ve RY’bagli olan kuaterner karbonun 60-80 ppm

civarlarinda goriinmesi gerekli oldugu makalede vurgulanmaktadir.

Makalede karbonil karbon araliklar1 igerisinde yer alan 145 ve 148 ppm civarindaki
sinyallerin molekiilde bulunan iki karbonil grubuna ait oldugu ve ancak bu karbonil gruplar
karboksi amid yapisi1 ile uyumlu olamayacagi ve ilgili sinyallerin pozisyonuna gore bir iire tipi

yapiya daha uygun oldugu ifade edilmektedir.

1D ve 2D-NMR deneylerinin sonuglari ve teorik olasiliklar ayni anda hesaba
katildiginda baslangi¢ materyali olan amin bilesigi 4’den, bilesik 7 [2,6-dihidro-imidazo[1,5-

c]kinazolin-3,5-dion] ve onun tiirevlerinin izole edildigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Literatiir taramalarinda imidazo[1,5-c]kinazolin iskelet yapisina sahip, 5-metil-4(2-
aminofenil)imidazoliin, N-siyano-ditiokarbonimidik asit dimetil ester ile reaksiyona sokulmasi
yoluyla hazirlanan 5-siyanoimino-5,6-dihidroimidazo[1,5-c]kinazolin bilesigini tanimlayan
tek bir rapor bulunmaktadir (Hoffman, 1983).

2,6-dihidro-imidazo[1,5-c]-kinazolin-3,5-dion’un spektral analizleri

Makalenin spektral caligmalarinda *H ve *C NMR spektrumlarindaki tiim sinyaller,
bilesik siibstitiie 7’nin Onerilen yapisi ile uyumlu olarak COSY, HMBC ve HMQC deneyleri
ile karakterize edilmektedir. Bilesigin yapisindaki atomlara karsilik gelen sinyal atamalari

asagidaki etkilesimlerle desteklenmektedir (Sekil 32).

R
. S
Nz%
o
N3
/Q
N~ 5 o
76|
H

7a: R1=C4H9, R2=H (%63) 7d: Rlzph, R2:C4H9 (%76) 79: R1:CH2Ph, R2:C4H9 (%87)
7b: R1=CH2Ph, Ro,=H (%71) 7e: Ri=R, = C4H9 (%95) 7h: R1=R2=CH2Ph (%66)
7c: R1=Ph, Ro,=H (%90) 7f: R1=C4Hg, R2=Ph (%93)

Sekil 32. Bilesik 7°nin [2,6-dihidro-imidazo[1,5-c]-kinazolin-3,5-dion] a¢ik yap1 formiilii.
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Bilesik 7c’nin proton ve karbon atamalarinda uzak mesafe (long-range) H-3C
etkilesmelerini gosteren HMBC spektrumunda, H-10 protonunun C-1 karbonu ile 4 bag
lizerinden etkilestigi goriilmektedir. Ayrica uzaysal 'H-'H etkilesmelerini gdsteren gradyan
secimli (yiiksek rezoliisyon-high resolution) NOESY spektrumunda da, H-7 protonunun H-6

protonu ile uzaysal etkilestigi belirlenmektedir.

Kinazolin tiirevlerine ait 'H-1"N etkilesimlerini (N—H, N—ArH) gosteren HMBC

spektrumu literatiirde rapor edilmistir (Antonin Klasek, 2003).

Calismada azot atomlarmin pozisyonlarini belirlemek igin *H,">*N-HMBC spektrumu
kaydedilmektedir. Bilesik 7’nin H-NMR spektrumunda 10 ve 11 ppm arasindaki yayvan
sinyalin (broad singlet) NH grubuna ait oldugu bilinmektedir.

Bilesik 7f'nin *H,°>N-HMBC spektrumu -264.6 ppm'de rezonans olan sinyalin N-6 azot
atomuna ait oldugu ve N-6 atomunun tek bag iizerinden bagl oldugu proton ile etkileserek ikili
kros pik (cross peak) yani dublet verdigi ifade edilmektedir (Sekil 33).

Tek bag iizerinden 'H-'°N etkilesme sabiti ise 93.6 Hz [YJ(1n-15n) = 93.6 Hz] olarak
dl¢iilmektedir. Bunun haricinde bilesik 7f'nin *H,®>N-HMBC spektrumunda N-6 atomunun ii¢

bag lizerinden H-7 ile etkilestigi gbzlenmektedir.

ppm ]
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260 N6
] R, Rz
\:.—‘_N,/?
|IIII -\-
-250 oM e
" - N
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-240 7 aT o -

-230- 1S R1=C4H9 R2=CH2Ph
1 N4

o [ Ll R
1110 9 8 7 6 5 4 ppm

T[T

Sekil 33. Bilesik 7fnin 1H-15N-HMBC spektrumu (DMSO-d6)
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'H, ™N-HMBC spektral verileri; N-6 azot atomu ve dolayisiyla -NHCO grubunun

pozisyonlarini agik bir sekilde dogrulamaktadir.

!H-N-HMBC spektrumunda kimyasal kayma degeri §=-232.0 ppm’deki kros pikin N-
4 azot atomuna ait oldugu ve N-4 azot atomunun ii¢ bag tizerinden NH grubunun protonu ile
etkilestigini gostermektedir 3J(*H-°N).

Diger taraftan 'H,>N-HMBC spektrumunda 6=-241.8 ppm’deki sinyalin N-2 azot

atomuna ait oldugu ve N-2 azot atomunun iki bag iizerinden butil ve benzil-metilen (benzilik)

protonlari ile etkilestigi gézlenmektedir.

Makalede bilesik 7°nin diger tiirevlerine ait proton ve karbon atamalar1 da benzer

sekilde 1D ve 2D-NMR teknikleri ile aydinlatilmaktadir.
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MATERYAL ve METOT

Spektroskopik Olarak Incelenen Bilesiklerin Sentezi

1D, 2D ileri NMR teknikleri ve dinamik NMR c¢alismalarinda kullanilan heteroaril-
substitue hidrokinolinon bilesikleri, Seniz KABAN ve grubu tarafindan Yildiz Teknik
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Organik Kimya Ana bilim dali arastirma
laboratuvarlarinda sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal agik yapi analizleri, ileri

NMR teknikleri kullanilarak boliimiimiiz Prof. Dr. Metin BALCI NMR laboratuvarinda yapilan

caligmalarla aydinlatilmistir.

Deneysel Calismalarda Kullanilan Alet ve Cihazlar

Bilesikler 3a-e’nin yapisini belirlemek i¢in kullanilan X-ray analiz cihaz1 ve 400 MHz

NMR spektrometresine ait 6zellikler Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2. Kullanilan Cihazlarin Ozellikleri

Spektrometre
Bruker Avance 111 400 MHz

Kriyo Magnet (Cryo-Magnet)
Bruker-Ultrashield

'H Rezonans Frekansi 400 MHz

Yazici (Plotter) HP 1010A

13C Rezonans Frekansi 100 MHz

Bilgisayar (Computer) Hp

Manyetik alan siddeti 9.8 T

Ekran (Monitor) Hp

Puls Modifikasyonu
(Pulse Modification) FT

60 Numunelik Otomatik Tastyici
(Autosampler) B-ACS 60

Frekans Rezoliisyonu (Frequency
Resolution)
0.005 Hz

NMR Tupleri (Wilmand Glass)
WG-5 mm

Otomatik pipet

Prob (Probe)
PFG (Pulsed Field Gradient)

X-Istm1 Kirinim Cihazi
(Difraktometre) Rigaku X-Ray

Prob Bashgi
(5 mm PABBO BB-1H/D Z GRD
Z2108618/0199)

Konfigiirasyon (Configuration)

spect

Tek Kristal X-Isin1 Kirinimi (Single
Crystal X-Ray Diffraction): Isin Kaynagi
Molybdenum (Mo) Tiip, CCD Dedektor

(ChargedCouplingDevices-Isik
Kaynagindan Gelen Foton Yakalayict)
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Numunelerin Hazirlanmasi

NMR Cihaz1 vasitasiyla yapilan spektral calismalar i¢in numuneler, WG-5 mm
(Wilmand Glass) NMR tiiplerinde 20 mg numune iizerine 0,50 ml DMSO-ds Merck ¢6ziiciisii
ilave edilerek ve homojen bir ¢oziiniirliik saglanarak hazirlandi. Bir boyutlu (1D) NMR
teknikleri olarak *H, *C, APT (Attached Proton Test) ve DEPT (Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer) ve iki boyutlu NMR teknikleri olarak da gHMBC (Heteronuclear
Multiple Bond Correlation), gHMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), gCOSY
COrrelation SpectroscopY kullanildi (Tablo 3).

NMR spektroskopsinde ¢ok sik¢a kullanilan NMR deneylerine ait kisaltmalar Tablo
4’de goriilmektedir.

Tablo 3. Coziicii, Yogunluk, Sicaklik, Cihaz ve 1D, 2D-NMR Tekniklerine Ait Parametreler

Coziicii  Yogunluk  Sicaklk Cihaz 1D-NMR 2D-NMR
DMSO-ds 20mg/ml  25°C  'H-NMR (400 MHz) H gCoOSY
30°C  BC-NMR (100 MHz)  3C gHMQC
40 °C APT gHMBC
50 °C DEPT
60 °C

Tablo 4. NMR Deneylerine Ait Kisaltmalar

COosy COrrelation SpectroscopY

CPD Composite Pulse Decoupling

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
DEPTQ DEPT with retention of Quaternaries

DOSY Diffusion Ordered SpectroscopY

DQF Double Quantum Filter

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Correlation

HMQC Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
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Tablo 4. NMR deneylerine ait kisaltmalar (devami)

HSQC Heteronuclear Single-Quantum Correlation
NOESY Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY
ROESY Rotating-frame NOE SpectroscopY

TOCSY TOtal Correlation SpectroscopY

UDEFT Uniform Driven Equilibrium Fourier Transform

Kimyasal Kayma Araliklar1 (Referans, Coziicii ve Spektrum Penceresi)

Ozellikle dinamik NMR c¢alismalarinda yapilacak olan &lgiimler igin kullanilan
coziiclilerin fiziksel Ozellikleri gozoniinde bulunduruldu (Tablo 5). Spektrumlarin
kaydedilmesinde i¢ referans (Internal) olarak Tetra Metil Silan (TMS) ve ¢oziicli olarak da
dotero-dimetil siilfoksit-de kullanildi. Proton ve karbon NMR igin spektrum genislikleri i¢in
(spectral width), proton-NMR’da -1 ve 14 ppm, karbon-NMR’da ise -20 ve 240 ppm araligi

g6zoniinde bulunduruldu.

Tablo 5. Doteryumlu Céziiciiler ve Onlarin Fiziksel Ozellikleri

Coziicii Proton Karbon SuPiki Erime Kaynama
(Solvent) (ppm) (ppm) (ppm)  Noktast  Noktasi
Asetik Asit-ds  -COOH: 11.65  -COOH: 179 115 16 116
-CHa: 2.04 -CHas: 20.0
Aseton-ds 2.05 206.7 2.0 -94 57
Asetonitril-ds 1.94 -CN: 118.7 2.1 -45 82
-CHs: 1.4
Benzen-ds 7.16 128.4 0.4 5 80
Kloroform-d; 7.26 77 1.5 -64 62
Doéteryum 4.8 - 4.8 4 100
Oksit-da
Dimetilsiilfoksit 2.49 39.5 3.3 18 189
DMSO-ds
Methanol-d4 -OH: 4.87 49.2 4.9 -98 65
-CHs: 3.31

1D ve 2D-NMR yontemlerine ait spektral verilerin elde edilmesinde tablo 6’da yer alan

sim (shim) parametrelerinden yararlanildi.
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Tablo 6. Sim (shims) Parametreleri

Siiper Iletken Sim Parametreleri

(Superconducting Shims)

Oda Sicakhigr Sim Parametreleri

(Room Temperature Shims)

2027172
XY
ZX ZY XY
X2-Y2

7071222374 7526
XY
ZX ZY Z2X Z2Y XY
X2-Y?2
ZXY Z(X2-Y2) X3 Y3

Bilesiklerin spektral analizleri i¢in, Almanya menseili Bruker markali NMR cihazinda,

1D ve 2D-NMR yontemlerine ait puls program parametreleri, puls sekanslar1 (pulse sequence)

ve ayrica X-ray analizlerinde asagidaki parametreler kullanilarak spektrumlar kayit edildi.

!H-NMR Puls Programlar:

Bilesikler 3a-e’nin *H-NMR spektrumlarini elde etmek i¢in Tablo 7°de yer alan zg30

(zero-go30) puls programi kullanildi.

Tablo 7. *H-NMR Puls Program Parametreleri (3a-¢)

PULFROG Zg30 E Fulse pragram for acquisition

D 65536 Time domain size

NS 4 Mumber of scans

DS ? MNumber of dummy scans

SYH [Hz] 801282 Sweep width in Hz

A [g] 4 0384966 Acouisition time

RG 4 Receiver gain

WY [us] 62400 Dwiell time

DE [us] .50 Pre-scan-delay

01 [5] 1.00000000 Relaxation delay; 1-57T1

TOQ 1 Dimension of accumulation loop

¥ Channel f1

NUCH 1H Edit... Mucleus for channel 1

P1 [us] 10.50 F1 channel- 90 degree high power pulse
PL1[dB] -4.00 F1 channel - power level for pulse (default)
PL W ] 2359780502 F1 channel - power level for pulse (default)
SFO1 WHz] 4001324710 Frequency of observe channel
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Tablo 7. *H-NMR Puls Program Parametreleri (3a-e devami)

W Reference

Sl 32768 Size of real spectrum

SF [MHz) 4001300000 Spectrometer frequency

OFFSET [ppm] 16.18818 Lowi field limit of spectrum

SR [Hz] 0.00 Spectrum reference frequency

¥ Window function

WYY Ehd Window functions for trf, xflb,..

LE [Hz] 0.30 Line broadening for em

GB 0 Gaussian ma. position far gm, 0<GB<1
S5E 0 Sine bell shift SSE (01,2,

Th1 0 Left limit for tm 0=Th11=1

Th2 0 Right limit for tm 0<Tk2<1

¥ Fhase correction

PHCO [degree] -71.201 Oth order correction for pk

PHC1 [degree] -9.717 1st order correction for pk

PH_mod no Phasing modes for trf, xfb, .

¥ Baseline correction

ABSG 5 Degree of polynomial for abs (0.5)
ABSF1 [ppm] 10.00000 Left limit for absf

ABSFZ [ppm] 0.00000 Right limit for absf

BCFW [ppm] 1.00000 Filter width for be (sfilfofil)

COROFFS [Hz] 0.00 Correction offset for BC_MOD=spal etc.
BC_mod quad Fid baseline modes for em, ft, xfb,

¥ Peak picking

Il [rel] 0 hinimurm intensity for pp

MAX] [rel] 1000000 Maximum intensity for pp

PC 1.00 Peak detection sensitivity for pp

PSIGH pos. Peak sign for pp

PSCAL global Defines ref. peak for vertical scaling

SREGLST TH.CDCI3 v | Regionfile for PSCAL = sregipsreg

ASSFAC 0 Assign highest or second highest peak for scaling
ASSFACK 0 Same as ASSFAC but for automatic expansion of plots
ASSWID 0 Region excluded from second highest peak search
F1P [ppm] 10.2763 Left limit for pp

F2P [ppm] -0.0206351 Right limit for pp

CY [rel] 15 Intensity of reference peak

¥ Automation

ALMNMP proc_1d D Processing ALl program

LAYOUT +H1D_¥+ppfile s v | Layout file for 'autoplot

CURPLOT HP Laserdet P2050 Series PCLE v | Default plotter

¥ Miscellaneous

T Arbitrary text

DATMOD proc Worlc on raws or processed data

DcC 2 Factor for add/mul commands

ALPHA 0 Factor for ptilt f add2d

GAMMA 1 Factor for add2d

DFILT v | Digital filter file name for filt

SIGF1 [ppm] 0.00000 Left limit for signal region

41




'H-NMR Edprosol Parametreleri

Prob basligi (5 mm PABBO BB-1H/D Z GRD Z108618/0199) ve fakli ¢czgenlere bagl
standart [Edprosol-Edit probehead and solvent depended parameters] *H-NMR parametreleri
(amplifikatér-F1 + F2) i¢in Tablo 8’de goriilmektedir. 1D, 2D-NMR tekniklerine ait kanal

ayarlar F1=2C, F2="H giizergahli kazanim parametreleri ile saglanmaktadir.

Tablo 8. 1H-NMR Edprosol Parametreleri (Amplifikator-F1+F2)

Please select the logical channel: Or O clobal
Standard parameters for 1H on channel F1 routed to amplifier Standard parameters for 1H on channel F2 routed to amplifier
Description pulse [usec] power level Description pulse [usec] power level
90 deg. transmitter Po0 1] 120 90 deg. decoupler P20 10.5 -4
cpd FCPOP 0 120 cpd FCPDP 0 120 |
mix time [s] pulse [usec]  power level 2nd cpd {pow. gated) PLCPD2 120
tocsy spin lock PTOC 0.06 o 120 mi time [s] pulse [usec]  power level
roesy spin lock PROE 0.2 0 120 tocsy spin lock PTOC 0.06 1} 120
field [Hz] power level roesy spin lock PROE 0.2 o 120
cw irradiation PLCWA 120 figld [Hz] powvver level
cw irradiation PLCWA 0.02 120
NOE diff. irracliation PLNOE 0.02 120
homo decoupling PLHD 80.03 45.47
band homo decoupling  PLHC 49.97 49.56

IH-NMR Puls Sekanslari

400 MHz NMR cihazindan kaydedilen bir boyutlu 1H-NMR tek puls sekansina ait (1D
1H-NMR one-pulse sequence) goriintii Sekil 34’de goriilmektedir. Sekil 34 belirli zaman
aralig1 igerisindeki erteleme siiresi (delay time) olarak da bilinen geri doniisiim gecikmesi d1
(saniye) ve m/2 olarak bilinen 90° derecelik p1 (mikro saniye) pulsunu ihtiva eden basit bir puls
sekans dizisidir. Burada kullanilan ilk puls (first pulse) pl ayni zamanda 30° derecelik Ernst
(p1*0.3) acisia karsilik gelmekle beraber hizli sekans tarama deneylerine kullanilmaktadir
(Ernst, 1996). Bunu daha sonra FID sinyalinin soniisiimii ile birlikte spektrum kazanim stiresi
(acg- acquisition) takip eder. Puls programi, 90° derecelik veya 30° derecelik puls (darbe)
kullanildiginda sirasiyla zg veya zg30 olarak adlandirilir (Bruker-Basic 1D and 2D

Experiments).

/2

H trd

o ‘\MWW@!M*W«M%WW
|

Sekil 34. Tek boyutlu (zg30) *H-NMR puls sekans dizisi (Bruker Manuel)
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400 MHz *H-NMR cihazindan kaydedilen proton ¢ekirdeklerine ait FID (Free Induction

Decay-serbest indiiksiyon azalmasi) sinyali sekil 35’de goriilmektedir.

Sekil 35. 400 MHz *H-NMR FID sinyali
13C-NMR Puls Programlari

Bilesikler 3a-e’nin 3 C-NMR spektrumlarini elde etmek i¢in CPD teknigi (Composite
Programmed Decoupling-Carbon Proton Decoupling) ve zgpg30 (zero-go-power-gated) puls

programi kullanildi (Tablo 9).

Tablo 9. 3C-NMR Puls Program Parametreleri (3a-¢e)

W General
PULPROG Z4pg30 E] Fulse program for acquisition
T 16384 Time domain size
5 1024 MNumber of scans
5 2 Mumber of dummy scans
S4WH [Hz] 24038 46 Swieep width in Hz
A [S] 034083272 Acquisition time
e 32768 Receiver gain
4 [1is) 20800 Dwell time
[CE [ls] 650 FPre-scan-delay
01 [5] 200000000 Relaxation delay, 1-5* T1
411 [5] 0.03000000 D11=30m
[DELTA [5] 1.689999995 DELTA=d1-100m
[TC0 1 Dimension of accumulation loop
¥ Channel 1
NUC1 13C Nucleus for channel 1
P1 [1s] 10.00 F1 channel - 90 degree high power pulse
PL1 [dE] -1.50 F1 channel - power level for pulse (default)
PLAW [y 47 89980698 F1 channel - power level for pulse (default)
SFO1 [MHZ] 1006228298 Freguency of observe channel
¥ Channel f2
CPDPRG2 waltz16 [ JLE ] File name for cpd2
NUC2 1H MNucleus for channel 2
PCPD2 [us] 20.00 F2 channel - 90 degree pulse for decoupling seq
PL2 [dB] -1.00 Paower PL2
PL2W W] 1182691860 Paower PLZ in W
PL12 [dB] 14.00 F2 channel - power level for CPD/EE decoupling
PLA12WY VY] 037400001 F2 channel - power level for CPDEE decoupling
PL13 [dB] 1400 F2 channel - power level for second CPDYBE deco
PLAIWY W] 037400001 F2 channel - power level for second CPD/EB deco
SFO2 [MHz] 4001316005 Frequency of observe channel

43




Tablo 9. 3C-NMR puls program parametreleri (3a-e devami)

¥ Reference

Sl 32768 Size of real spectrum

Sk [MHZ] 1006127630 Spectrometer frequency

OFFSET [ppm] 21945560 Low field limit of spectrum

SR [Hz] Q.00 Spectrum reference frequency

¥ Window function

VYDV Em v Window functions for trf, xdfb,..

LB [Hz] 1.00 Line broadening for em

B 1] Zaussian max. position for gm, 0<GB<1
556 0 Sine bell shift 5B (01,2,

Thil 0 Left limit for trm 0=ThA1<1

Th2 1] Right limit for tm 0=Thd2<1

¥ FPhase correction

PHCO [degree] 175642 Oth order carrection for plk

PHC1 [degree] 6973 1st order correction for pk
PH_mod no v Phasing maodes for trf, xfb, .

¥ Basgeline correction

ABSG a5 Degree of polynomial for abs {0..5)
ABSF1 [pm] 24000000 Left limit for absf

ABSF2 [ppm] -10.00000 Right limit for absf

BCRW [ppm] 1.00000 Filter width for be (sfilfgfil)
COROFFS [Hz] 0.00 Correction offset for BC_MOD=spol etc.
BC_mod quad v Fid baseline modes for em, ft, xfh, ...

13C-NMR Puls Sekanslari

13C-NMR spektroskopisinde 30° derecelik farkli puls sekanslar1 bulunmaktadir (Sekil
36). Bu sekanslar icerisinde diisiik gii¢ kapili power gated (pg) puls programi kullanilmakta
olup, bu da NOE olusumunu normalden daha diisiik bir giicte ger¢eklesmesini saglamaktadir.
(Pulse Sequences, NMR Facility Chemistry Department, The University of Chicago)

30° Pulse Sequences for °C
zgdc30 , < po=p13 2gpPg30

f

(default) or 30° excitation
LIW’L_

(builds 'H-*C NOE) | ('H decoupling) (lower-power NOE) ('H decouphng)

’H_

zgig30 zggd30
ISC 1QC
(no NOE) ("H decoupling) (builds 'H-*C NOE) (no decoupling)
o H

Sekil 36. 30 Derecelik farkli puls sekans dizileri
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13C-NMR Edprosol Parametreleri

Prob bashigi (5 mm PABBO BB-1H/D Z GRD Z108618/0199) Edprosol *C-NMR

parametreleri Tablo 10’da gériilmektedir.

Tablo 10. 13C-NMR Edprosol Parametreleri (Amplifikator-F1+F2)

Please select the logical channel: [M OF3 O Global
Standard parameters for 1H on channel F1 routed to amplifier Standard parameters for 1H on channel F2 routed to amplifier
Description pukss [usec]  power level Description pulse [usec]  power level
90 deg. transmitter P30 o 120 90 deg. decoupler P30 10.5 -4
cpd PCPOP 0 cpd PCPDP 0 120 |
mix time [s] pulse [usec]  power level 2nd cpd (pow. gated) PLCPDZ 120
tocsy spin lock FTOC 0.06 1] 120 mix time [5] pulse [usec] pover |evel
roesy spin lock PROE 0.2 0 120 tocsy spin lock PTOC 0.06 0 120
field [Hz] power level roesy spin lock PROE 0.2 0 120
cw irradiation PLCW 120 field [Hz] power level
cw irradiation PLCY 0.02 120
NOE diff. irradiation FLNOE 0.02 120
homo decoupling PLHD 80.03 45.47
band homo decoupling  PLHC 49.97 49.56

Sekil 37a, 100 MHz *C-NMR cihazindan kaydedilen tek puls sekans dizisine (1D *3C-

NMR-one pulse sequence) aittir. Sekil 37b, NOE etkisi ile birlikte proton etkilesmesinin

ortadan kalktig1 (gated decoupling) tek boyutlu puls sekans dizisini géstermektedir.

13C

H

/2

decoupling

1 MMWMWWWWW

acq

Sekil 37a. Bir boyutlu zgpg30 *C-NMR puls sekans dizisi (Bruker Manuel)

Sekil 37b. Bir boyutlu (zgpg30) NOE etkin, *C-NMR puls sekans dizisi (Canton, 2020)

13C

H

Presat.

/2

nOe

(P1)
Acq.(9r)

Dec.
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100 MHz 3C-NMR cihazindan kaydedilen proton ¢ekirdeklerine ait FID sinyali (Free

Induction Decay-serbest indiiksiyon akiminin azalmasi) sekil 38’de goriilmektedir.

Sekil 38. 3C-NMR FID sinyali (100 MHz)
APT (Attached Proton Test-Bagli Proton Testi) Puls Programlari
Bilesikler 3a-e’nin APT-NMR spektrumlarini elde etmek i¢in Tablo 11°de ki J-modiile

spin eko teknigine ait parametreler kullanildi.

Tablo 11. J-modiile APT Puls Program Parametreleri (3a-e)

¥ General

PULPROG Jmod D Pulse program for acquisition

TD 65536 Time domain size

NS 2000 Mumber of scans

DS 4 Mumber of dummy scans

SWWH [HZ) 24038 46 Sweep width in Hz

A 5] 13631938 Acquisition time

RG 16384 Receiver gain

Oy [lus] 20.800 Crvell time

DE [u=] £ 50 Pre-scan-delay

CHNST2 1450000000 = J{xH)

CHNST 11 1.0000000 =1 K, HHZ positive, ¥H, *H3 negative
01 [5] 2 00000000 Relaxation delay, 1-57% T1

d20 5] 000689655 D20=1s/{cnst2*cnst1 1)

DELTA [5] 000001273 DELTA=p1*4/3 1416

D0 1 Dimension of accumulation loop

¥ Channel f1

NUC 13C Nucleus for channel 1

P1[us] 1000 F1 channel- 90 degree high power pulse

P2 [us] 20,00 P2=p1*2

PL1 [dB] -150 F1 channel - power level for pulse (default)
PLAWY VY] 47 89960695 F1 channel - power level for pulse (default)
SFO1 [MHz] 1006228298 Frequency of observe channel

¥ Channel f2

CPDPRG2 waltz16 [ J[E ] File name for cpd2

NUC2 1H MNucleus for channel 2

PCPDZ [us] 80.00 F2 channel - 90 degree pulse for decoupling seq
PL2 [dB] -1.00 Power PL2

PL2WY [Wv] 1182601860 Power PLZ in W

PL12 [dB] 1400 F2 channel - power level for CFDYBE decoupling
PLA2W W] 0.37400001 F2 channel - power level for CPDYEB decoupling
SFO2 MWHz] 4001316005 Frequency of observe channel
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Tablo 11. J-modiile APT Puls Program Parametreleri (devam: 3a-€)

¥ Reference

Sl 32768 Size of real spectrum

SF [MHz] 1006127690 Spectrometer freguency
OFFSET [ppm] 21945560 Lawy field limit of spectrum

SR [Hz] 0.00 Spectrum reference frequency
¥ Window function

WO EM v Window functions for trf, xfb, .
LE [Hz] 1.00 Line broadening for em

GEB 0 Gaussian max. position for gm, 0<GEBE<1
S5B 0 Sine bell shift 5B (0,1,2,.)
Th1 0 Left limit for tm 0=Th11=1

Th2 1] Right limit for tm 0=Thi2<1

¥ Phase correction

FHCO [degree] 38920 Oth order correction for plk
FHC1 [degree] 104 722 1st order correction for pk
FH_mod no v Fhasing modes for trf, xfh, ..

¥ EBaseline correction

ABSG 5 Degree of polynomial for abs (0.5)
ABSF1 [ppm] 170.00000 Left limit for absf

ABSFZ [ppm] -5.00000 Right limit for absf

BCFW [ppm] 1.00000 Filter width for be (sfiligfil)

COROFFS [HZ] 0.00 Carrection offset for BC_MOD=spal ate.
BC_mod quad v Fid baseline modes for em, ft, xfb,...

Bu teknikte numuneye 90° (n/2) ve 180° () derecelik radyo frekans pulsu (J-module)
uygulanmaktadir. APT-NMR puls sekans dizisi Sekil 39’da goriilmektedir.

APT teknigi molekiildeki kuaterner, primer, sekonder ve tersiyer karbonlarin ayriminda
etkili bir yontemdir. Bu teknikle alinmig spektrumlarda pozitif fazda yer alan sinyaller genelde
kuaterner (-C) ve sekonder (-CHz) karbonlar negatif fazda ise metin (-CH) ve metil (-CHj3)

karbonlar1 yer almaktadir.

/2 n
130 ta 1/(Jx) I 1/(Ty) N‘Mﬂmml
! CPD CPD
H
pl p2
di d20 d20 acq

Sekil 39. J-module APT-NMR puls sekans dizisi (Bruker Manuel)
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DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) Puls Programlari

DEPT-NMR (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) teknigi
polarizasyon transferiyle bozunma olmadan iyilestirme anlamina gelmektedir. DEPT-90 NMR
spektrumlarinda yanlizca —CH karbonlar1 gozlenirken, DEPT-135 NMR spektrumlarinda ise
negatif fazda -CH> karbonlar1 ve pozitif fazda da -CH ve CHs karbonlar1 gozlenmektedir.
Bilesikler 3a-e’nin DEPT-90 ve DEPT-135 spektrumlarini elde etmek i¢in Tablo 12’de ki

DEPT 90 ve DEPT 135 puls parametreleri kullanildi.

Tablo 12. DEPT-135 Puls Program Parametreleri (3a-€)

(¥ General

FULPROG dept135 D Fulse program for acquisition
D B5536 Time domain size

NS 1024 Mumber of scans

DS 4 Mumber of dummy scans

SWH [Hz] 24038 46 Swieep width in Hz

AQ [s5] 1.3631988 Acquisition time

RG 16384 Receiver gain

Oy [ls] 20800 Dyl time

DE [us] 550 Fre-scan-delay

CHNST2 145 0000000 = J(¥H)

1 [s5] 2.00000000 Relaxation delay;, 1-27 T1

d2 [s] 000344828 D2="1sf{cnst2*2)

d12 [g] 000002000 D12=20u

DELTA [5] 000001273 DELTA=p1"4/3.1416

TDO 1 Dimension of accumulation loop
¥ Channelf]

NUC 13C Nuclews for channel 1

P1[1s] 1000 F1 channel - 90 degree high power pulse

P2 [1s] 2000 F2=p1*2

PL1[dB] -150 F1 channel - power level for pulse (default)
PLAW W] 4759930698 F1 channel - power level for pulse (defallt)
SFO1 MHZ] 1006228298 Frequency of observe channel

¥ Channel 2

CPDPRG2 waltz16 [ | E ] File name for cpd2

NUC2 H Mucleus for channel 2

P3 [us] 15.00 F2 channel - 90 degree high power pulse

pd [s] 3000 Pd=p3"2

PCPD2 [us] 50.00 F2 channel - 90 degree pulse for decoupling seq
PL2 [dB] -1.00 F2 channel - power level for pulse (defallt)
PL2WY W) 1182691860 F2 channel - powier level for pulse (default)
PL12 [dB] 1400 F2 channel - power level for CPD/EE decoupling
PL12VY W] 0.37400001 F2 channel - power lewel for CPOBE decoupling
SFOZ MHz] 4001316005 Frequency of observe channel
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Tablo 12. DEPT-135 Puls Program Parametreleri (devami 3a-e)

(W Reference

Sl 32768 Size of real spectrum
SF [WHZ] 1006127690 Spectrometer frequency
OFFSET [ppm] 21845560 Lowr field limit of spectrum
SR [Hz] 0.00 Spectrum reference frequency
¥ Window function
Dy Ehd v Window functions for trf, xfb, ..
LE [Hz] 1.00 Line broadening for em
B 0 Gaussian max. position for gm, 0<GB<1
SSB 0 Sine bell shit 5B (0,1,2,.)
[Th 1 0 Left limit for tm 0<Thi1<1
[Th2 1] Right limit for trm 0<Th2<1
¥ Fhase correction
PHCO [degreg] -211.834 Oth order correction for pk
PHC1 [degree] -9176.128 1st order correction for plk
PH_mod no - Phasing modes for trf, xfb, ..
¥ Baseline correction
ABSG 5 Degree of polynomial for abs (0.5)
ABSFE1 [ppm] 170.00000 Left limit for absf
ABSE2 [ppm] -5.00000 Right limit for atsf
BCFW [ppm] 1.00000 Filter width for be (sfilfgfil)
COROFFS [Hz] 0.00 Correction offset for BC_MOD=spol efc.
BC_mod guad v Fid baseline modes for em, ft, «fb, ..

DEPT-NMR puls sekans dizinleri Sekil 40a,b’de goriilmektedir. DEPT uyarilmis bir

cekirdekten digerine (*H—3C) polarizasyon aktarimli ve ¢ift rezonansl bir puls programidir.

Bu teknikte az da olsa Nuclear Overhauser Effect (NOE) gelistirmelerinden
yararlanilmaktadir. Bu etki, DEPT-NMR spektrumlarinda standart olarak ayristirilmis karbon
tiirlerinin kaydedilmesi, 1D karbon *C-NMR spektrumlarina gore daha bir duyarlilik ile elde

D H I
H
H 2JXHI 2JXHH 1/(2) cpd

Sekil 40a. DEPT-NMR puls sekans dizisi (Bruker Manuel)

edilmektedir.
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90° 180°

interscan

delay acquisition time
90°  180° X°

X =45, 90, 135°

H:

decoupler

Sekil 40b. DEPT-45, 90, 135 puls sekans dizisi (Nanalysis, Benchtop NMR Blog)

Polarizasyon transferiyle gelistirilmis DEPT dizisi, INEPT ve spin-eko APT spin-eko
deneylerinin daha zekice gelistirilmis bir kombinasyonudur. Niikleer spinlerin bu zekice
manipiilasyonu, hem sinyal gii¢lendirme ve hem de metin (CH), metilen (CH2) ve metil (CH3)
rezonanslarina ait fazlari ayrilmig spektrumlarin ortaya ¢ikmasimi saglar (Jacobsen, 2007).
DEPT deneyleri DEPT-45, 90 ve 135 olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. DEPT puls programi
APT’den farklidir. DEPT deneylerinde sinyal/giiriiltii oranindaki artis NOE etkisi ile
giderilmektedir. DEPT deneylerinde kuaterner karbonlarin NMR  spektrumlarinda

gozlenmemektedir.

COSY (COSY-gradient COrrelation SpectroscopY) Puls Programlar:

Bilesikler 3a-e’nin iki boyutlu (2D-iki dimensional), COSY spektrumlarini elde etmek
icin standart Bruker COSYGPSW parametre setinde yer alan cosygpqf puls program dizini
kullanild: (Tablo13).

Tablo 13. COSY-NMR Puls Program Parametreleri (3a-€)

(¥ General

PULPROG cosygpaf G Pulse program for acquisition
TD 2048 Time domain size

NS ] Mumber of scans

DS 4 MNumber of dummy scans
SWvH [Hz] 534188 Swieep width in Hz

A 5] 01917428 Acquisition time

R e Receiver gain

DWWy [lg] 93 600 Dwvell time

DE [us] 5.50 Pre-scan-delay

da [s] 0.00000300 D0=3u

D1 [s] 143689198 Relaxation delay; 1-5* T1
d13 [g] 0.00000400 D13=4u

D16 [5] 0.00020000 Delay for homospoilfgradient recovery
in0 [s] 0.00018720 In0=inf1

MNF1 [us] 187.20 1SV =27 DY

Tablo 13. COSY-NMR Puls Program Parametreleri (devam: 3a-e)
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¥ Channel f1

MUC 1H Edit . Mucleus for channel 1
F0 [1s] 1050 F 1 channel- 20 to 90 degree high power pulse
F1 [1s] 1050 F1 channel - 90 degree high power pulse
PL1[dE] -4.00 F 1 channel - power level for pulse {default)
FL 1YW [ 2359780502 F 1 channel - power level for pulse {default)
SFO1 [MHz] 4001324057 Frequency of obsenve channel
¥ Gradient channel
GPNAMY SINE.100 [..J(E] sINE100
P71 [%] 10.00 10%
P16 [us] 1000.00 Homospoiligradient pulse
F2 F1 Frequency axis
¥ Reference
Sl 1024 1024 Size of real spectrum
Sk [MHzZ] 4001300000 4001300000 Spectrometer fraquency
OFFSET [ppm) 1268737 1268737 Low figld limit of spectrum
SR [Hz] 0.00 0.00 Spectrum reference frequency
¥ Window function
WA SINE SINE ~ | Window functions for tif, xfh, .
LE [Hz] 1.00 0.30 Line broadening for em
GB 0 0.1 Gaussian max. position for gm, 0=GB<1
338 0 0 Sine bell shift 358 (0,1,2, )
Th1 0 0.1 L&t limit for tm 0=ThA1=1
T2 0 09 Right limit for tm 0<Th2<1
¥ Phase correction
PHCO [degres] 0.000 0.000 Oth order correction for pk
PHC 1 [degres] 0.000 0.000 15t order correction for pk
PH_mod no mc v | Phasing modes for trf, xfb, .
¥ Baseline correction
AESG 5 5 Degree of polynomial for abs (0.5)
ABSF1 [ppm] 100000000 1000 00000 Left limit for absf
ABSF2 [ppm] -1000 00000 -1000.00000 Right limit for absf
BCEW [ppm] 1.00000 1.00000 Filter width for be (sfilfgfil)
COROFFS [Hz] 0.00 0.00 Correction offset for BC_MOD=spal etc.
BC mod quad no v | Fid baseline modes forem, ft, xfh, ..
¥ Miscellaneous
Tl Arbitrary text
ALPHA 0 0 Factor for ptilt / add2d
GAMMA 0 1 Factor for add2d
LEVD 35.00 Lowest 2D contour level multiplication factor
MLEY & Mumber of positive contour levels
TOPLEW [%] 100,00 Highest 20 contour level
SIGF [ppm] 0.04000 000000 Left limit for signal region
SIGF2 [ppm] -0.02000 000000 Right limit for signal region
HDIM 8192 fid Submatrix or subcube size
SPECTYP Type of spectrum e g. COSY, HWMQC
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Normal tek boyutlu (1D) NMR deneylerinde sinyaller, etkilesme gdsteren ¢ekirdekler
arasinda baz1 zorluklara yol agabilecek eslesme bilgilerini iist tiste getirebilir ya da gizleyebilir.
Bu gibi durumlarda, spektrumun bilgi i¢erigini ikinci bir boyuta yayan bir iki boyutlu (2D)
NMR deneyleri yardimc olabilir. COSY deneyleri, 2 ve 3 bag iizerinden (geminal ve visinal
baglanmalar olarak adlandirilir) hidrojen ¢ekirdeklerinin etkilesmesi sonucunda yatay ve dikey
eksenlerden indirilen dikmelerin dogrudan birlestiginde ¢apraz tepeleri gosteren en kolay 2D-

NMR deneyidir.

Capraz tepelerin konumu, bitisik karbon atomlarina bagl dogrudan etkilesen (eslesmis)
protonlar arasinda gii¢lii sinyaller olusturmaktadir ve bu sinyallerin loplar1 (¢apraz pik-cross
peak), 4 bag iizerinden (allilik etkilesme) olan etkilesmelerdeki sinyallerin loplar1 ile mukayese

edildiliginde daha ¢apraz piklerin tepe yapis1 daha giiclii olarak gézlenmektedir.

Standart COSY deneyleri, istenmeyen sinyalleri ortadan kaldirmak i¢in faz dongiisii
gerektirir ve bu nedenle olduk¢a zaman alicidir. Bu baglamda gradyanla giiclendirilmis NMR
tekniginden yararlanilmaktadir. Gradyanla giiclendirilmis NMR tekniginde faz dongiisiine
ihtiyag duymadan yiiksek ¢oziiniirliiklii niikleer manyetik rezonans spektrumlari elde etmek

mumkindiir.

Gradyan metodolojisi, belirli bir manyetizasyon transfer yolunun yeniden fazlanmasi
veya fazinin kaldirilmasi olmak {izere iki amag i¢in yaygin olarak kullanilir. Dolayisiyla bu
metodoloji faz tutarsizliklarini bertaraf etmek icin manyetik alan gradyan darbelerinin (puls)

uygulanmasini igerir.

Aktif gradyanlar kullanilarak, istenmeyen enine manyetizasyonun fazi ardisik olarak bir
gradyan darbesi ile giderilir. Bu, istenmeyen manyetizasyonu ve dolayisiyla bunlarla iliskili
sinyalleri (eksenel tepe noktalari) yok etmek i¢in darbeli alan gradyanlarini kullanan gradyanla
secilmig COSY (gCOSY) kullanilarak biiyiik dl¢iide dnlenebilir. Kaliteli gCOSY spektrumlari
5 dakika gibi kisa bir siirede elde edilebilir.

Biiytikliik moduna gore gradyan COSY-NMR spektrumlarini kaydedilmesinde cosy-45
ve cosy-90 gibi birkag basit iki puls (darbeli) program kullanilmaktadir. Bunlar, son darbenin
agisina gore degismektedir. Son darbe agisi i¢in 20° ile 90° derece arasinda herhangi bir deger
secilebilir. Bununla birlikte, 45°1ik bir darbe agis1 tavsiye edilmektedir, ¢iinkii 45°'lik bir darbe
acisi ile kaydedilen NMR spektrumlarinda basit bir ¢apraz tepe yapist ile birlikte en iyi sinyal-

glirtiltii oran1 ortaya ¢ikmaktadir.
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Bu deneylerden (cosy-45, 90) biri ile elde edilen sinyaller, hem F1 hem de F2

boyutlarinda sogurucu ve dagitici ¢izgi sekli katkilarina sahiptir.

Bu tiim tepe noktalar1 tamamen sogurucu olan spektrumu elde etmenin zor oldugunu ve
sonug¢ olarak spektrumun biiyliklik modunda goriintiilenmesi gerektigi anlamina gelir. Bu
deneyler vasitasiyla 3 Hz'lik tipik bir spektral ¢oziiniirliik, biliylik skaler eslesmeleri ¢o6zmek

icin yeterlidir.

Sayet daha kiigiik etkilesme sabitlerine sahip (J) molekiillerin yapilarini ¢6zmek igin,

deney siiresini onemli 6l¢lide artiran ince dijital ¢oziiniirliik gereklidir.

Genel olarak, daha yiiksek bir ¢oziiniirlikk isteniyorsa DQF-COSY (double quantum
filter-COSY) deneyi 6nerilmektedir..

Gradyan COSY-NMR puls sekans dizinleri Sekil 4la,b’de goriilmektedir. Sekil
41a,b’de faz uyumu saglamak i¢in pulslar arasi bekleme siiresi denilen delay time d1’den 6nce
numune tizerine radyo frekans pulsu uygulanmaktadir, bunu 90° derecelik pulsun ardindan ve
rolaksasyon (rahatlama) siiresi d0’den sonra da 45 ya da 90 derecelik radyo frekansi (Rf)

pulslar1 (darbe) izlemektedir.

/2 /4

1H trd t1

WMPWWMWWWW”W”

acq

Sekil 41a. COSY-45 puls sekans dizini (Bruker Manuel)

Cosygf 90 Cosygf 45

(]

90° 45 900" 45

‘H.L.M g a1 a0 i

Sekil 41b. COSY-90, 45 puls sekans dizini (Bruker Manuel)
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NOESY (Nuclear Overhouse Enhancement SpectroscopY) Puls Programlari

Bilesikler 3a-e’nin uzaysal hidrojen etkilesmelerini belirlemek i¢in iki boyutlu (2D-2
dimensional) NOESY spektrumlari kaydedildi. Ancak kaydedilen spektrumlarda sinyal
optimizasyonu iyi olmadig1 i¢in NOESY spektrumlar1 tezde yer almamaktadir. NOESY

deneylerine ait puls program parametreleri Tablo 14’de goriilmektedir.

Tablo 14. NOESY-NMR Puls Program Parametreleri

¥ General

PULPROG noesyph E] Pulse program for acquisition

D 2048 Time domain size

NS 4 Mumber of scans

DS 2 MNumber of dummy scans

SWWH [Hz] 4084 97 Sweep width in Hz

AQ (5] 02507252 Acquisition time

RG 54 Receiver gain

OWy [ls] 122400 Dwell time

DE [us] §.50 Pre-scan-delay

dd [s] 0.00010903 D0=in0f2-p 1743 1416

01 5] 200000000 Relaxation delay; 1-5* T1

D& [s] 0300000001 Mlixing time

ind [s] 0.00024480 [n0=inf1

IMFT [s] 244 80 TSV = 27 Dy

STICNT 128 STACNT =td1 /{2)

¥ Channel f1

NUCH 1H MNuclsus for channel 1

F1 [us] 10.50 F1 channel - 90 degree high power pulse
FL1 [dE] -4.00 F1 channel - power level for pulse (default)
PLAW W] 2359780502 F1 channel - power level for pulse (default)
SFO1 [MHZ] 40013184149 Frequency of observe channel

FZ F1 Frequency axs

¥ Reference

Sl 1024 1024 Size of real spectrum

SF [MHz] 4001300000 4001300000 Spectrometer frequency
OFFSET [ppm) 970770 970770 Lowi field limit of spectrum

SR [Hz) 000 0.00 Spectrum reference frequency
¥ Window function

WOWY QSINE v || QSINE v | Window functions for trf, xfhb, ..
LE [Hz] 0.00 0.30 Line broadening for em

GB 005 0.1 Gaussian max. position for gm, 0<GE=1
S5B 2 2 Sine bell shift 356 (01.2,.)
ThA1 0z 0.1 Left limit for tm 0<Thd1<1

ThA2 07 09 Right limit for tm Q<Th2<=1

¥ Fhase correction

PHCO [degree] 0.000 90.000 Oth order correction for pk
PHC1 [degree] 0.000 -180.000 1st order correction for pk
PH_mod pk v pk v | Phasing modes for trf, b, ..
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Tablo 14. NOESY-NMR Puls Program Parametreleri (devamz).

¥ Miscellaneous

Tl Arbitrary text

ALPHA 0 ] Factor for ptilt f add2d

GANMA ] 1 Factor for add2d

LEWD 3500 Lowest 2D contour level multiplication factor
MLEW B MNumber of positive contour levels
TOPLEY [%] 100.00 Highest 20 contour level

SIGF1 [ppm] 0.04000 0.00000 Left limit for signal region

SIGR2 [ppm] 002000 0.00000 Right limit for signal region

A DI 5192 B Submatrix or subcube size
SPECTYP Type of spectrum e.g. COSY, HWMQC

Bir COSY deneyi, protonlar1 genellikle geminal veya yakin skaler spin eslesmeleri
yoluyla iliskilendirirken, NOESY deneyi, uzaysal olarak yakin olan protonlarin
korelasyonlarin1 gostermektedir. Bunlar baglar yoluyla ya da uzaysal olarak birbirlerine yakin

mesafede NOE transferi i¢in 6nemli olan dipolar eslesmedir.

Bununla birlikte NOE (sinyal artis1) etkisi, eslesen bir protonun sinyalinin doygun
(saturation) olmasi halinde, bir sinyalin yogunluk degisikligine de yol acar. Bu etki, rahatlama
(relaxation/rolaksasyon) davranigina dayanir ve bir sinyal azalmasina neden olabilecegi gibi bir

sinyal artigsina da yol agabilir. NOESY-NMR puls sekans dizini Sekil 42°de goriilmektedir.

H t t :

p1 p1 p1 acq
! d1 : do d8

Sekil 42. NOESY-NMR puls sekans dizini (Bruker Manuel)

HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation) Puls Programlari

Bilesikler 3a-e’nin iki boyutlu (2D-iki dimensional), gradyan HMQC (Heteronuclear
Multiple Quantum Correlation) spektrumlarini elde etmek i¢in standart Bruker HMQCGP
parametre setinde yer alan hmqegpqf puls program dizini kullanildi (Tablo 15).
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Tablo 15. Gardyan HMQC-NMR Puls Program Parametreleri

¥  General

PULFPROG hmgegpaf [:] Fulse program for acguisition
TD 512 Time domain size

MS 16 Mumber of scans

DS 4 Mumber of dummy scans

SWWH [Hz] A000.00 Sweep width in HZ

A [s] 00640500 Acquisition time

RG 26008 Receiver gain

DWW [1is] 125.000 Dl ime

DE [us] 650 Fre-scan-delay

CHNST2 145 0000000 = J{xH)

d0 [s] 000000300 D0=3u

D1 [5] 1.50000000 Relaxation delay; 1-5* T1

d2 [s] 000344828 D2="1sf{cnst2*2)

d12 [s] 000002000 D12=20u

d13 [s] 000000400 D13=4u

D16 [5] 000020000 Delay for homospoilfgradient recovery
DELTA [s] 000222428 DELTA1=d2-p16-d16-d13-d12
in0[s] 000002259 In0=inf1/2

ME1 [s] 4517 TSV = 27 DWYK)

¥ Channelf1

NUCH 1H Mucleus for channel 1

P1 [us] 10.50 F1 channel - 90 degree high power pulse
P2 [us] 21.00 FP2=p1*2

FL1 [dE] -4.00 F1 channel - power level for pulse {default)
PLAYY [WW] 2359780502 F1 channel - power level for pulse {default)
SFO1 [MHZ] 4001320007 Frequency of observe channel

¥ Channel f2

CPDFPRGZ garp E] File name for cpd2

NUC2 13C Nucleus for channel 2

P2 [us] 1020 F2 channel - 90 degree high power pulse
PCFD2Z [us] 70.00 F2 channel - 90 degree pulse for decoupling seq
FPLZ [dE] -1.50 F2 channel - power level for pulse (default)
PL2WY W] 47 89980698 F2 channel - power level for pulse {default)
PL1Z [dE] 15.30 F2 channel - power level for CPO/BE decoupling
PLAZ2W [ 100076878 F2Z channel - power level for CPD/BE decoupling
SFO2 [MHz] 100 6238364 Frequency of observe channel

¥ Gradient channel

GPNAM1 SINE 100 [ E] siNE 100

GPMNAN2 SINE. 100 [ E] sINE 100

GPNAM3 SINE 100 [ J E] sinE 100

GPZ1 [%] 5000 50% for C-13, 70% for N-15

GPZ2 [%)] 3000 20%

GPZ3 [%] 40.10 A0.1% for C-13, 50.1% for MN-15

P16 [us] 100000 Homospoilfgradient pulse
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Tablo 15. Gardyan HMQC-NMR Puls Program Parametreleri (Devami).

F2 F1 Frequency axs
¥ Reference
Sl 1024 1024 Size of real spectrum
SF [MHz] 4001300000 1006127690 Spectrometer frequency
OFFSET [ppm] 999838 22001210 Laow field limit of spectrum
SR [Hz] 000 0.00 Spectrum reference frequency
¥ Window function
W QSINE v || QASINE ~ | Window functions for trf, xfb, ..
LE [Hz] 0.00 0.00 Line broadening for em
GB 0 ] Gaussian max. position for gm, 0<GEB=<1
S5B 2 2 Sine bell shift SSB (0,1,2,)
Thi1 0 ] Left limit for tm 0<Th1<1
Thi2 0 0 Right lirmit for trm 0=Thi2<1
¥ Phase correction
PHCO [degree] 0.000 0.000 Oth order correction for plk
PHC1 [degree] 0.000 0.000 1st order correction for pk
FH_mod no v imc + | Phasing modes for trf, xfl, .
¥ Baseline correction
ABSG 5 5 Degres of poknomial for abs (0.5)
ABSF1 [ppm] 1000.00000 1000.00000 Left limit for absf
ABSF2 [ppm] -1000.00000 -1000.00000 Right limit for absf
BCFW [ppm] 1.00000 1.00000 Filter width for b (sfilfofil)
COROFFS [Hz] 0.00 0.00 Correction offset for BC_MOD=spol etc.
BC mod quad v no v | Fid baseline modes for em, ft, xfb, ...

HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation-Heteroniikleer Coklu Kuantum
Korelasyon), proton sinyallerini dogrudan bagli bir heteroatomla, ¢ogunlukla *3C ¢ekirdekleri

ile iligkilendiren NMR teknigi olarak bilinmektedir.

HMQC, uyarilmis ve gézlenen ¢ekirdegin ayni oldugu (protonlar) ve pulslar arasindaki
bekleme siiresinin (delay time) biraz daha fazla uzun olmasi ile birlikte hetero c¢ekirdegin
dolayli olarak tespit edildigi ters spektroskopi (inverse spectroscopy) olarak bilinen bir

deneyidir.

HMQC deneylerinde istenmeyen sinyallerin bastirilmasi sadece faz dongiisii ile
gerceklestirilir. HETCOR gibi baz1 eski NMR yontemleri, protonlarin uyarilmas: ve
magnetizasyon transferinden sonra hetero ¢ekirdegin dogrudan gozlemine dayanirken, inverse
spektroskopinin avantaji, en yliksek jiromanyetik sabiti [y (1H)] degerine sahip cekirdegin

saptanmas1 ve boylece en yiiksek duyarliligin elde edilmesidir.

HMQC-NMR puls sekans dizini Sekil 43’de goriilmektedir. HMQC-NMR puls
programinda hazirlik evresinden sonra proton ¢ekirdekleri iizerine 90° derecelik puls gonderilir

ve bu puls xyz koordinat diizleminde y yoniinde transverse magnetizasyon olusturur.
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Tiim 2D-NMR deneyleri oldugu gibi, HMQC deneyi de hazirlik, gelisme, karistirma ve
algilama olarak bilinen dort agamaya sahiptir. Hazirlik agamasi, pulslar arasi bekleme siiresi
(delay time-1/2Jxn) ile ayrilmis proton ve karbon ¢ekirdeklerine gonderilecek 90° derecelik m/2
pulsundan olusur. Ardindan, kimyasal kaymanin olusumu igin gegen siire t,/2 sonunda proton
¢ekirdegine gonderilecek olan 180° derecelik & pulsu ve tekrar t,/2 siire sonu gelisme asamasini
olusturur. Karbona uygulanan 90° derecelik n/2 pulsu ve baska bir delay time-1/2Jxn siiresi,

sonu algilamadan 6nceki karigtirma periyodunu olusturur.

/2 n
! H trd Karnistirma
F1 ekseni (mixing)
NMMWWWMMWWMMWWW

tazrk oo | P1 . P2 s acq
1 3C (evolution)
F2 ekseni 11(2,) t/2 t/2 1(2d,) cpd

p 3 p3 I Algilama (detection)
1 d1 | d2 d2

Sekil 43. HMQC-NMR puls sekans dizini (Bruker Manuel)
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) Puls Programlar:

Bilesikler 3a-e’nin iki boyutlu (2D-iki dimensional), gradyan HMBC-NMR
spektrumlarini elde etmek icin standart Bruker HMBCGP parametre setinde yer alan

hmbcgplpndqf puls program dizisi kullanildi (Tablo 16).

Tablo 16. Gardyan HMBC-NMR Puls Program Parametreleri

¥  General

FPULFROG hmbcgplpndgf E Pulse program for acquisition
[T 2048 Time domain size

IS 16 Mumber of scans

DS 8 Mumber of dummy scans
SWyYH [Hz] 400000 Sweep width in Hz

AL [5] 0 2560500 Acquisition time

R 16354 Receiver gain

L [jis] 125000 Dol time

CE [ls] 650 Pre-scan-delay

CHNSTZ2 145 0000000 = J{xH)

CHNST13 10.0000000 = J{*H) long range

0[] 0.00000300 D0=3u

1 [s] 1.50000000 Relaxation delay;, 1-5*T1

2 [s] 0.00344828 D2=1sf{cnst2*2)

6 [5] 0.05000000 DE=1s/{cnst13%2)

16 [s] 000020000 Delay for homospoiligradient recovery
in0 [=] 0.00002259 In0=inf1/2

MF1 [ps] 4517 TSV = 2 7 DWW
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Tablo 16. Gardyan HMBC-NMR Puls Program Parametreleri (devami)

¥ Channel {1
NUCHT 1H Mucleus for channel 1
F1[us] 1050 F1 channel- 90 degree high power pulse
p2 [us] 21.00 P2=p1*2
FL1 [dE] -4 .00 F1 channel - power level for pulse (default)
FLAYY [WW] 23 59780502 F1 channel - power level for pulse (default)
SFO1 [MHzZ] 4001320007 Frequency of observe channel
¥ Channel f2
NUC2 13C Nucleus for channel 2
P3 [us] 10.20 FZ2 channel - 90 degree high power pulse
PLZ [dE] -1.50 F2 channel - power level for pulse (default)
PL2YY [W4] 47 89980698 F2 channel - power level for pulse (default)
SFO2 [MHz] 1006235364 Frequency of observe channel
¥ Gradient channel
GPNAM SINE 100 [ [E] sinE.100
GPNAM2 SINE.100 [ [E] sinE.100
GPNAM3 SINE.100 [ [E] sinE.100
GPZ1 [%] 50.00 50% for C-13, 70% for N-15
GPZZ [%] 30.00 0%
GPZ3 %) 4010 A0 1% for C-13, 50.1% for N-15
P16 [us] 1000.00 Homospoiligradient pulse
Fz F1 Freguency axis
¥ Reference
Sl 2048 1024 Size of real spectrum
SF [MHz] 4001300000 1006127690 Spectrometer frequency
OFFSET [ppm] 999838 22001210 Loy field limit of spectrum
SR [Hz] 0.00 0.0o0 Spectrum reference frequency
¥ Window function
WD SINE SINE ~ | Window functions for trf, xfb,
LB [Hz] 0.00 0.00 Line broadening forem
=B 0 0] GZaussian max. position for gm, 0=GE<1
SSB 0 0 Sine bell shit SSB (0,1,2,.)
Th1 0 0 Left limit for trn 0<ThA1<1
T2 0 0 Right limit for tm 0=Th12<1
¥ Phase correction
PHCZO [degre=] 0.000 0.000 Oth arder correction for pk
PHC [degree] 0.000 0.000 1st order correction for ple
PH_mod no mc Phasing modes for trf, xfb, ..
¥ Baseline correction
ABSG 5 S Cegres of polynomial for abs (0.5)
ABSF1 [ppm] 100000000 100000000 Left limit for absf
ABSF2 [ppm] -1000.00000 -1000.00000 Right limit for absf
BCFW [ppm] 1.00000 1.00000 Filter width for be {sfil'gfil)
COROFFS [Hz] 0.00 0.0o0 Correction offset for EC_MOD=gspol etc.
BC mod quad | [ho ~ | Fid baseline modes for em, ft, «fb,..

HMBC [Heteronuclear Multiple Bond Correlation-heteroniikleer ¢oklu (2, 3, 4) bag
korelasyonu] spektroskopisi, uzak mesafe 'H-13C baglantilarmi belirlemek i¢in HMQC

deneyinin degistirilmis bir versiyonudur.
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Uzak mesafe kimyasal kayma korelasyon deneyi oldugu icin iliskili olduklar1 protondan
yaklasik 2-3 ve hatta 4 bag uzakliktaki karbon atomlarinin kimyasal kaymas1 hakkinda bilgi

saglar.

Dolayisiyla molekiile ait kuaterner karbon atomlarinin da kimyasal kayma degerleri

tespit edilmis olacaktir.

HMBC puls sekans dizini Sekil 44°de goriilmektedir. Puls sekans dizisinde, hazirlik
evresi (trq) igin gecen siire ya da bagka bir ifadeyle d1 bekleme siiresini takip eden ilk proton
(*H) ¢ekirdekleri i¢in 90° derecelik puls’dan sonra, pl ve p3 pulslar1 arasindaki bekleme

siiresinin (d2) sonunda karbon ¢ekirdekleri (**C) iizerine 90° derecelik puls gonderilmektedir.

Proton ve karbon ¢ekirdekleri arasinda (*H-13C) heteroniikleer uzak mesafe
etkilesimlerinin olusturulmasi igin tek bag tizerinden proton karbon etkilesmelerini giderilmesi
gerekmektedir. Bu maksatla pl ve p3 arasindaki zaman dilimi igerisinde [1/(2 Jxn) X=C,F,P
vb] diisiik gecisli J filtresi uygulanmaktadir.

Tek bag iizerinden istenmeyen etkilesme, aliciya gore ilk karbon cekirdeklerine (*3C)

uygulanan 90° derecelik puls faz ¢evrimi ile ortadan kaldirilir.

HMBC puls sekans dizisinde, yaklasik 60 milisaniyelik (msec) d2 bekleme siiresinden

sonra, karbon ¢ekirdekleri icin ikinci (*3C) 90° derecelik puls uygulanmaktadir.

Bu ikinci puls uzak mesafe proton karbon (*H-'3C) etkilesme sabitlerine (J) ait

baglantilar i¢in istenen uzak mesafe heteroniikleer etkilesmelerini meydana getirir.

Karbon c¢ekirdekleri icin gonderilen ikinci faz dongiisii ile birlikte, uzak mesafe

etkilesmeleri olmaksizin proton ¢ekirdeklerinden karbon ¢ekirdeklerine sinyal tasinmaktadir.

HMBC puls sekans dizisinde, t1 gelisim periyodundan sonraki son 90° derecelik karbon
(*3C) pulsunun devamni t2 tespit periyodu takip etmektedir. t, sirasinda tespit edilen sinyal,

homoniikleer *H J-etkilesmeleri vasitasiyla faz modiile edilmektedir.
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Sekil 44. HMBC-NMR puls sekans dizini (Bruker Manuel)

2D-NMR spektrumu, t1 ve t)'ye gore bir Fourier Transformasyon (FT-teknigi)
doniisiimii ile elde edilmektedir. Uzak mesafe H-13C etkilesmelerine ait capraz pikler (cross
peak), cekirdeklerin populasyonu ve etkilesme sabitlerinin biiyiikliigii ile dogrudan iliskilidir.
HMBC (magnitude) spektrumlarinda faz modiilasyonu, birlesik bir sogurucu ve dagitici ¢izgi
sekli ile tepe noktalarima sahiptir. Piklerin tamamen sogurucu olmasi igin NMR
spektrumlarinda faz diizeltmesi yapmak miimkiin degildir ve bu nedenle NMR spektrumlarinin

biiytikliik modunda (magnitude mode) sunulmasi gerekir.

Bilesiklerin yap1 analizlerinde kullanilan 1D,2D-NMR deneyleri, parametre dizinleri,

puls programlar1 ve modifiye parametreleri Tablo 17°de goriilmektedir.

Tablo 17. Parametre Dizinleri, Puls Programlar1 ve Modifiye Parametreler

NMR Deneyleri Parametreler Puls Programm Modifiye
Dizini Parametreler
1D-NMR Deneyleri
1D/ *H-NMR PROTON 2930 d1, ns, sw, ol (Hz),

olp (transmitter

frekans ofset-ppm)

1D/ BC-NMR C13CPD zgpg30 d1, ns, sw, 01, olp
1D / DEPT-135 C13DEPT-135 dept135 di, ns, sw, o1, olp
1D / DEPT-90 C13DEPT-90 dept90 di, ns, sw, 01, olp
1D/ APT C13APT Jmod di, ns, sw, o1, olp
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Tablo 17. Parametre Dizinleri, Puls Programlar1 ve Modifiye Parametreler (devami)

NMR Deneyleri

Parametreler Puls Programm Modifiye
Dizini Parametreler

2D-NMR Deneyleri (*H-1H)

'H-H cosy COSYGPSW cosygpqf d1, ns, o1, olp,
(magnitude) 1sw, 2sw

2D H-!H NOESY NOESYPHSW noesygpph ns, 01, o1p, 1sw,
(phase sensitive) 2sw, d8

2D 'H-'H TOCSY MLEVPHSW mlevph ns, olp, 1sw, 2sw,
(phase sensitive) d9

2D-NMR Deneyleri (*H-1*C)

'H-3C HMQC HMQCGP hmacgp ns, olp, 02p, 1sw,
(magnitude) 25w

'H-13C HSQC (phase HSQCGP hsgcetgpsi2 ns, olp, 02p, 1sw,
sensitive) 25W

!H-BC HMBC HMBCGP hmgqcgplpndgf ns, olp, 02p, 1sw,

(magnitude) 2sw, d6

Rigaku tek kristal X-1sm1 kirinimi (Single Crystal X-Ray Diffraction) cihazinda

kullanilan parametreler Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18. X-1g1n1 Kirnim1 Parametreleri

Chemical formula No. of formula units per unit cell, Z

Formula Mass

Radiation type (MoKa)

Crystal system

Absorption coefficient, p/mm™

a/A No. of reflections measured
b/A No. of independent reflections
c/A Rint
a/° 90.00 Final R1 values (I > 20(I))
B/°90.00 Final wR(F?) values (I > 2a(I))
v/° 120.00 Final R1 values (all data)
Unit cell volume/A3 Final wR(F?) values (all data)
Temperature/K Goodness of fit on F
Space group
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ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Sentez ve Spektral Calismalar (Siibstitiie Heteroaril Hidrokinolinon Tiirevieri)

Doktora tezimizde literatiirdeki calismalara benzer sekilde, sentezi Kaban ve grubu
(Kaban, 2007) tarafindan gerceklestirilen bazi yeni heteroaril-substitue hidrokinolinon

tirevlerinin NMR spektroskopisi ile spektral analizleri incelendi.

Son yillarda, biyoaktif maddelerin yap1 iskeletinde yer alan ve 6nemli rolleri nedeniyle
heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi i¢in ¢ok yogun ¢alismalar yapilmistir (Kazaz 2010).
Kinolin ve hidrokinolin tiirevleri bir¢ok farmasétik maddenin yapisina dahil edilen en popiiler

N-heteroaromatik bilesiklerdir.

Birc¢ok hidrokinolinon bilesiginin antibakteriyel, antihipertansif, noroleptik, antipiretik,
analjezik, antiflojistik, antiplazmodiyal, intrinsik, sitotoksik, antiproliferatif, antimalaryal ve
antikanser aktiviteler gibi genis bir farmakolojik aktivite yelpazesi sergiledigi bilinmektedir
(Morgan, 2002). Ayrica, bu bilesikler alkaloidler, azastereoidler ve toksinler gibi dogal

tirtinlerin sentezinde 6nemli 6ncli maddelerdir (Fokialakis, 2002).

Solvent igermeyen reaksiyon sartlari son zamanlarda biiytlik ilgi gérmekte ve bircok
avantaja sahip oldugu kanitlanmistir. Ozellikle azaltilmis kirlilik, siire¢ ve islemede diisiik
maliyetler ve reaksiyonlarin daha basite indirgenmesi baglaminda solvent igermeyen
reaksiyonlar1 daha popiiler hale getirmistir (Tanaka, 2000). Solvent igermeyen reaksiyon
ortamlarinda kati halde veya eriyik halinde Knoevenagel yogunlasmalari ve Michael

katilmalar1 son zamanlarda ¢ok iyi performans gostermektedir (Kaupp, 2003).

Tezimizde, sentezi Kaban ve grubu tarafindan gergeklestirilen 2-Amino-1-aril-7,7-
dimetil-4-hetaril-5-o0kso-1,4,5,6,7,8-heksahidrokinolin-3-karbonitril tiirevi bilesikleri 3a,e’nin
spektroskopik karakterizasyonlar1 ve tek kristal X-igin1 ¢alismalarina yer verilmektedir (Sekil
45). Bilesik 3a,e’nin sentezi bilindigi kadariyla, Michael enaminon katilmalarinin solventsiz

kosullar altinda katalizor kullanilmadan gerceklestigi ilk deneydir.
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HN
melt
a) R=0CH;
b) R = OCH,-CH;
c) R=0Ph
d) R=CH;
e) R = CH,-CH,-CH,-CH;

R

1) 2) 3)

Sekil 45. Siibstitiie hetaroaril hidrokinolinon tiirevlerinin sentezi

3a-e bilesikleri, 2-(3-metil tieniliden) malononitril (1) ve 5,5-dimetil-3-arilamino-2-
sikloheksanon (2) bilesiklerinin eritilmesi sonucu elde edilmektedir. Baz1 siibstitiie hetaril
hidrokinolinon tiirevleri (Gao, 2008) daha once bildirilmis olmasina ragmen bu tiirevlerin
olusumu igin kesin reaksiyon mekanizmasi heniiz literatiirde tanimlanmamistir. Thumar ve
Patel, (bazi kinolin tiirevlerinin sentezi i¢in makul mekanik yol oOnerdiler. Oneride,

heterosiklizasyonun imino ve enamino yoluyla gergeklesebilecegi ifade edilmektedir (Thumar,

2011). Kaban ve grubu tarafindan 3a-e'nin siklokondenzasyon reaksiyonu iginde benzer bir

mekanizma Onerilmektedir (Sekil 46).

Het HEI\ /
NCW) Michael NC\H/
— + (\y Addition
m # i
C Ar
proton
migration
Het H
enamino
NC\H/ tautomerism NC\H/
’/—\ —
C N N7
[| .-~
NH H Ar r
[B]
Het O
NC
H,N ll\l
Ar

Sekil 46. Bilesikler 3a-e'nin siklokondenzasyon reaksiyonu mekanizmasi
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Ustteki reaksiyon mekanizmasina gore ilk asamda, enaminonu B-karbonundan a,p-
doymamig Knoevenagel {irliniiniin -karbonuna niikleofilik saldirisi ile meydana gelen bir
Michael katilma oldugu varsayilmaktadir. Ortaya ¢ikan ara iiriin [A], hem negatif yiiklii enimin

hem de iminyum gruplarini igermektedir.

Daha sonra, iminyum katyonundan bir proton, yapidaki enimin azot atomuna gog
etmektedir. Bu agamay1 sirasiyla ara iirlin olan [B] ve siibstitiie amino grubunun, enimin

grubuna 1,2-niikleofilik atagi ile imino-enaminotautomerizm izlemektedir.

Kaban ve grubu bu mekanizmanin, enaminon bilesiklerinin herhangi bir katalizor
olmadan solventsiz kosullar altinda Michael katilma reaksiyonlarinda proton goclerinin ortaya

¢ikarilmasi baglaminda ¢ok dnemli oldugunu vurgulamaktadirlar.

IR Calismalar1

Yeni sentezlenen siibstitiie hetaroaril hidrokinolinon tiirevleri 3a-e bilesiklerinin yap1
analizleri *H,’3C-NMR, Kiitle, IR (FT), UV (visible), element analizi ve X-1sin1 kristalografisi

kombinasyonu ile belirlendi.

IR spektrumlarindaki, 34813411 ve 3334-3311 cm araligindaki iki absorpsiyon band1
bilesiklerin 2-pozisyonunda amin parcasinin N-H gerilme titresimlerini gdstermektedir.
Ozellikle 2184-2172 cm™ araligindaki keskin C=N band1 ve 1652-1626 cm™ araligindaki

konjuge C=0 ve C=C gruplarinin gii¢lii bandlar1 iiriinler i¢in son derece karakteristiktir.

Kiitle (Mass) Calismalar:

3a,b,d,e bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda, molekiiler iyonlar1 sirasiyla m/z 419, 433,
403 ve 445 olarak pik gostermektedir. Diger 6nemli par¢alanmalar, sirasiyla m/z 322, 336, 306
ve 348'de parga iyonlar1 tarafindan kanitlandigi gibi molekiiler iyondan siibstitiie tiyenil

grubunun kaybini da gostermektedir.

Ayrica, 3a ve 3¢ MALDI-TOF kiitle spektrumlari, m/z; 504.957 [M + Na]*, 441.975 [M
+ Na]* ve 457.957 [M + K]"'da molekiiler kiitle M = 419 ve M = 481'e karsilik gelen yari

molekiiler iyon pikleri sirastyla C2sH25N302S ve C29H27N302S formiillerini isaret etmekteydi.

NMR Cahismalari

Bilesiklerinin (3a-e) farkli sicakliklardaki yap1 analizleri bir ve iki boyutlu homo ve
heteroniikleer (*H, 3C-NMR, DEPT 90-135, *H-tH COSY, H-*C HMQC ve H-*C HMBC)

deneyler vasitasiyla belirlendi.
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Tezimizde, 3a-e bilesiklerinden 3e’nin tiim spektral verileri yer almaktadir. Bilesik
3e’nin 'H, ¥C-NMR spektrumlar1 d-DMSO ¢bziiciisii icerisinde ve oda sicakliginda dlgiildii
(Sekil 47a,b).

I
A 1 JEY

T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55

T T T T T T T T T T
50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 47a. Bilesik 3e’nin oda sicakligindaki (298 K) *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

N R Y -

1‘35 134 133 1‘32 1‘31 1‘30 1‘29
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Sekil 47b. Bilesik 3¢’nin oda sicakligindaki (298 K) 3C-NMR spektrumu (DMSO-d).

Bilesik 3e'nin *H, ®*C-NMR spektral verileri, bilesikteki karbon sinyal sayilar1 ve aril
halkasinin sinyal multitipletisi disinda Sekil 45'de onerilen yap1 ile uyum igerisinde oldugu

gorilmektedir.

Bilesik 3e'nin bazi fonksiyonel gruplarina ait olan protonlarin kimyasal kayma
degerleri, *H-NMR spektrumundan kolaylikla ortaya c¢ikarilabilir. Ornegin, H-4 metin
protonuna ait 4,50-5,00 ppm arasindaki singlet, heksahidrokinolin sisteminin olusumu i¢in
yeterli bir kanittir. Ote yandan, 0,50-5,50 arasindaki sinyaller alifatik protonlara (NH2 dahil)
karsilik gelirken, 6,50-7,50 ppm arasindaki sinyaller tiyenil ve aril protonlarina karsilik
gelmektedir. Kimyasal kayma degerleri 6.76-7.18 ppm'de ortaya ¢ikan tieynil halka protonlart,
J=5.2 HZ'lik bir etkilesme sabiti ile dubletin dubletini vermektedir.

Tiim seriler icerisinde, beklentilerin aksine bilesik 3e'nin aril protonlarina ait *H-NMR
spektrumunda, -7.30 ppm'de dublet vermesi gereken sinyallerinden birisinin yayvan sinyal
(broad singlet) vermesi oldukga dikkat ¢ekicidir. Ayni bilesigin karbon sinyalleri i¢in de benzer
bir durum sdz konusudur. Keza, 3e'nin *C-NMR spektrumunda ~130.0 ppm'deki aril

karbonlarindan birine ait sinyal ¢cok zor oldugu gézlenmekteydi.
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Aril protonu ve karbonun sinyalleriyle ilgili problemlerin {istesinden gelmek i¢in farkli
cozilicliler denendi. Denemeler sonrasinda karbon sinyalinin belirgin bir sekilde ortaya
cikmadigr gozlendi. Farkli ¢oziiciilerdeki bu sonuglar bizde aril grubunun bag rotasyonundan
kaynakl1 olabilecegi bu yilizdende karbon sinyalinin belirgin olarak gozlenmedigi diisiincesini
olusturdu. Tahminlerimiz bag rotasyonunun sicaklikla degisim gdsterebilecegi yoniindeydi. Bu
maksatla NMR cihazinin degisken sicaklik tnitesini (VTU-Variable Temperature Unit)
devreye sokarak dinamik NMR deneylerinin kullanilmasina karar verildi.

Dinamik NMR

Dinamik NMR spektroskopisi, altta siralanan ve molekiillerin yap1 analizinde oldukga
onemli sayilan enformatik bilgiler igermektedir. Dinamik 06zellik gosteren organik
molekiillerde dinamik degisimler ile ilgili enformatik bilgiler, numunenin 1sitilmas1 veya
sogutulmasinin bir inite igerisinde gerceklestirildigi VT (Variable Temperature) deneyi

vasitasiyla olumlu bir sekilde sonuglanabilmektedir.

1. Halka ve ¢ekirdek inversiyonlari

2. C-C tekli baglar etrafindaki donme hareketleri

3. Kismi ¢ift baglarla ilgili donme hareketleri

4. Degerlik tautomerizmi (Tekli ya da ciftli baglarda, atomlarin veya gruplarin gogii
olmaksizin hizla olusturuldugu ve koptugu bir tautomerizm tiirtidiir)

Keto-enol tautomerizmi

Molekiiller arasindaki proton degisimleri

Sicakliga bagli reaksiyonlar ve denge siirecleri

© N o’

Ara liriin degisim oranlari ile ilgili belirgin olmayan prosesler veya degisim siirecine
bagli olarak NMR spektrumlarindaki sinyallerin genis (broad) veya zayif
goriinmesi.

9. Karboksilli asit, alkol, amin, amid protonlari, hidrojen baglari veya benzer durumlar.
10. Keskin olarak goziikkmeyen NMR spektrumlarindaki genis rezonans sinyalleri.

11. Protonlar arasindaki degisim sonrasi gozlenmesi gereken etkilesmelerin ortadan
kalkmasi.

12. Sterik etkenler.

S1v1 haldeki NMR'de deneylerin ¢ogu oda sicakliginda gerceklestirilmektedir. Bazi
durumlarda deneylerin, sicaklik, numune dondiirme hizi, titresimler vb. gibi kontrolli bir

ortamda gergeklestirilmesi s6z konusu olabilir.
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Bu nedenle, sicaklik derecesi veya ayarinin numunenin gergek sicakligi olup olmadigini
bilmek 6nemlidir. NMR cihazlarmin ¢ogu bir VT iinitesi (Degisken Sicaklik Kontrol Uniteleri)
ile donatilmistir. Bu {initelerde -150 ve +150 santigrat derecelerinde Sl¢iim yapilabilmektedir.
Mevcut tlinite (Shaoxiong Wu), bir hava/N2 gaz kaynagi, sicaklik monitorii ve sogutma tinitesi

igerir. Ayrica 1sitict ve termal kupl prob’da yerlesiktir (Sekil 48).

Deney sicakligi 5 °C'nin altinda veya 100 °C'nin tizerinde ise, sicaklik kontrolii i¢in No-
azot gazi kullanilmas1 gerekmektedir. Chiller girisi N2> gazim1 -80 °C'ye kadar sogutma
yetenegine sahiptir, transfer hattindaki 1s1 kaybi nedeniyle numunenin en diisiik sicaklig
yaklasik -45 °C'dir. Daha diisiik sicaklik gerekliyse, VT iinitesi ile birlikte N2 gazini1 sogutmak
icin diisiik sicaklikli bir banyo kullanilabilir

Numune

Termokupl

-Istfict

Hava Girisi

Chiller

Hava Filitresi
o

Hava/N2 N2-Azot Gag

VT Kablo

LN2-Snvt Azof Tank:

25 C
= Bilgisayar

VT Kontrol Unitesi I@J_I

Sekil 48. Degisken sicaklik kontrol iinitesi

Sivi oksijenin kaynama noktas1 90 °K (-183 °C), s1v1 azottan daha yiiksektir, yani oksijen
-183 °C'de sivilagirken s1vi azot sicakligi -196 °C'dir.

Diisiik sicakliklar (kriyojen) icin sivi azot kullaniliyorsa, VT sistemi azot gazindan

normal havaya gecirilmeden Once tiim sistem oda sicakligina kadar 1sitilmalidir.

VT kontrol iinitesi ile ¢aligma sicaklig1, diisiik sicaklik aparatina konulacak olan organik

bilesikler vasitasiyla ayarlanabilir (Tablo 19).
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Tablo 19. Diisiik Sicaklik Unitesinde Ayarlanabilen Calisma Sicakliklari

Kriyojen Sistemi Calisma Sicakligi
(Cryogen System) (Operation Temperature)
Metil alkol-Siv1 azot (Methanol/Liquid Nitrogen) -98 175
Siklo hekzan-Siv1 azot (Cyclohexene/Liquid Nitrogen) -104 169
Metil-Siklo hekzan (Methyl Cyclohexane/Liquid Nitrogen) -126 147
1,5-Hekzadien-S1v1 azot (1,5-Hexadiene/ Liquid Nitrogen) -141 132
S1v1 azot (Liquid Nitrogen) -196 77

Saf metil alkoliin (CH3OH) farkli sicakliklarda kayit edilen *H-NMR spektrumlari Sekil
49’da, numune lizerinde ¢ok fazla olmayan sicaklik kayiplari ile Olg¢lilen kimyasal kayma

degerleri ise Tablo 20’de goriilmektedir.

Her ne kadar sicakligin kimyasal kaymaya olan etkisinin ¢ok az oldugu bilinmesine
ragmen, hidrojen bagi iceren molekiillerde elektronegatif atoma bagli hidrojen elementi

sicakliktan etkilenmektedir.

Bu yiizden saf metil alkol (CH30OH) bilesiginin 20 ve 40 santigrat derecelerde
kaydedilen spektrumlardan hidroksil (-OH) grubuna ait sinyaller arasinda 0.186 ppm’lik bir
kimyasal kayma farki olugmaktadir.

Metil alkol (CH3OH) bilesigindeki metil protonlarina ait sinyalin kimyasal kayma
degerlerinde ise belirgin bir degisiklik gbzlenmedigi ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 49. Degisken sicaklik *H-NMR spektrumlar: (CH3OH ~%99)

Tablo 20. Saf Metil Alkoliin Farkli Sicakliklarda Olgiilen Kimyasal Kayma Degerleri

Sicaklik Ayari Kimyasal Kayma) Numune (CH3OH) Sicakligi
(Temperature Setting) (Chemical Shift) (Sample Temperature)
20°C 1.624 ppm 19.33°C
25°C 1.578 ppm 24.19°C
30°C 1.532 ppm 28.95 °C
35°C 1.482 ppm 34.02°C
40°C 1.438 ppm 38.37°C




NMR Spektrumlar1 Uzerinde Dinamik Etkiler

NMR zaman skalas1 vasitasiyla (NMR time scale), pik genislikleri ve kimyasal kayma
farkliliklarina bagli olarak, nanosaniye ve milisaniyeler igerisinde frekanslar arasindaki
belirginlik tespit edilebilir.

Omegin, asagidaki asit (hidroklorik asit) ve bazin (2,6-lutidin/2,6-dimetilpridin)
kimyasal reaksiyonu g6z oniinde bulunduruldugun da olusan tuz ile reaktantlar arasinda ¢ok

hizl1 bir doniisiim s6z konusudur (Sekil 50).

o
HCI S=——— ‘ + i
Y%
H;C T CH,
H

Sekil 50. Hidroklorik asit ve 2,6-dimetilpridin arasindaki kimyasal reaksiyon.
2,6-dimetilpridin  (2,6-lutidin)  bilesiginin H-NMR spektrumu Sekil 51’de

goriilmektedir. Aromatik protonlar H-3 ve H-5, yaklasik ~7.25 ppm’de dublet verirken H-4

protonu ~7.7 ppm’de triplet vermektedir. Yaklasik ~2.0 ppm’de ki tekli sinyal (singlet) ise 2 ve

6 numarali karbon atomlarina bagl simetrik metil gruplarina aittir.

! }

LI L LN L LU L B FTTTTTTI

12.0 9.0 8.0 7.0 2.0

ekil 51. 2,6-lutidin bilesiginin *H-NMR spektrumu.
g P

2,6-dimetil pridinyum kloriir tuzunun *H-NMR spektrumu Sekil 52°de goriilmektedir.
Azalan elektron yogunluguna bagl olarak, bilesikteki metil ve aromatik protonlarin kimyasal
kayma degerleri, 2,6-lutidin bilesigi ile mukayese edildiginde olduk¢a asagi alanda

gbzlenmektedir
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Sekil 52. 2,6-dimetil pridinyum kloriir tuzunun *H-NMR spektrumu

Kimyasal degisime ugrayan c¢ekirdeklerde kimyasal degisim, NMR zaman skalasindan

daha hizliysa bilesenlerin sinyallerinin ortalamasi alinir (Sekil 53).

X AN
| + I
L S
HiC” "N” “CH;  HsC” "N CH,
e wx e |
hizl donusum _

rapid exchange

e

L L Hprrrrrrrrr e rrTeg Ferrrprd

12.0 8.0 8.0 7.0 2.0

Sekil 53. 2,6-dimetil pridin ve 2,6-dimetil pyridinyum kloriir’iin *H-NMR spektrumu.
Dinamik Degisimlerin NMR ile Olgiilmesi

Kimyasal degisime ugrayan g¢ekirdeklerde, sayet kimyasal degisim (dinamik denge)
NMR zaman skalasindan (6l¢ek) daha yavas ise bilesigi olusturan tiim bilegenlerin sinyalleri

gbzlenmektedir.

Ormegin, Sekil 54’de goriilen 3-(dimetilamino)akrilaldehit [3-(Dimethylamino)
acrylaldehyde] bilesiginin konformasyonal denge reaksiyonlarinda, R grubuna gore metil

gruplariin cis-trans dengesi, NMR zaman skalasina bagl olarak farklilik arz etmektedir.
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Sekil 54. 3-(Dimetilamino)akrilaldehit bilesiginin konformasyonel denge reaksiyonlari

Bilesigin oda sicakliklarinin {izerinde ve 250 MHz NMR cihazinda kaydedilen *H-NMR

spektrumlari, cis-trans dengesinin NMR zaman skalasindan daha hizli oldugu durumu

yansitmaktadir (Sekil 55).

Sekil 55. 3-(Dimetilamino)akrilaldehit *H-NMR spektrumlar1 (323, 328, 333 K)
Ayn1 bilesigin oda sicakliklarma yakin ve 250 MHz NMR cihazinda kaydedilen ‘H-

NMR spektrumlar ise cis-trans dengesinin NMR zaman skalasindan daha yavas oldugu

durumu yansitmaktadir (Sekil 56).
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Sekil 56. 3-(Dimetilamino)akrilaldehit *H-NMR spektrumlar1 (303, 308, 313, 318 K)

Spektrumlardaki 318 Kelvin sicakligi, koalesans sicakligina (coalescence temperature)
karsilik gelmektedir (Sekil 57). Koalesans sicakligi; NMR cihazinda frekanslarin ayirt
edilemedigi iki pikin birlestigi, degisim hizinin pik frekansindaki farkla ayni oldugu sicakligi

ifade etmektedir.

. JL 333K
i /’\. . 28K
/\
AN 323K
N 318K 4——  Koalesans Sicakligt
coalescence temperature
AN 313K (Te)
MA 308 K
JL _J\ 303K
3.14 2.86

Sekil 57. 3-(Dimetilamino)akrilaldehit bilesiginin koalesans sicakligi (318 K)

Metil gruplarinin pik frekanslarinin belirgin oldugu 303 Kelvin sicakligindaki iki ayri
singlet arasindaki mesafeden koalesans sicakligina ait hiz sabiti ya da diger ismi ile doniistim
hiz sabiti olan K degeri (1) numarali formiilden hesaplanabilmektedir. Burada Av, degisimin

gozlenmedigi iki singlet arasindaki hertz cinsinden pik frekanslar1 arasindaki farktir.

Koalesans sicakligina ait doniigiim hiz sabiti (K);
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k=n (Av) /N2 = 3.14 (3.14ppm-2.86 ppm) / V2 = 0.622 ppm (1)

Frekans cinsinden denge hiz sabiti 250 MHz NMR cihazinda 1 ppm 250 Hz’e karsilik
gelmektedir. Donilistim hiz sabiti bu say1 ile carpildiginda (2) numarali esitlikten frekans

cinsinden hiz sabiti bulunur.

K(frekans) = 0.622 ppm x 250 Hz / ppm =155 Hz  Hz=s #))

Kimyasal Degisim Uzerindeki Dinamik Etkiler

Sicakliga karsi hiz degisiklikleri tanimlamak igin kimyasal kinetikte kullanilan Eyring
denklemine ait (3) numarali formiilden serbest aktivasyon enerjisi ya da diger adi ile Gibbs

(4G¥) serbest aktivasyon enerjisi hesaplanabilmektedir.

k= KgxTc /hxe-AG¥RTc . > AG"* = 15.5 kcal/mol (3)

ks: Boltzmann constant (1.381 x 102 J/K), h: Planck's constant (6.626 x 10* J s),
R: Gaz sabiti (8.314 J/K.mol), T.: Koalesans sicakligi (318 K).
Altta farkli organik molekiillerin koalesans sicakliklar1 ve Gibbs serbest aktivasyon

enerjileri Tablo 21°de goriilmektedir.

Tablo 21. Koalesans Sicakliklar1 ve Gibbs Serbest Aktivasyon Enerjileri
Te (K) 4G¥1¢ (kcal/mol)

CHj CHy
m)v e\ AW 123 6.3

» H /CH3
ﬁ/ N 380 19.1

193 10.2

c|—ocr|3 C——0CH,
- 143 7.0
’lll/”c—ocua /”ﬁ—ocus
g o

Dinamik NMR caligsmalari1 organik kokenli bilesiklerin yap1 analizinde olduk¢a 6nemli

%

o

enformatik bilgiler saglamaktadir. Bu baglamda, bilesik 3e'nin *H, 3C-NMR spektrumlari
VTU kontrol iinitesi ile farkl: sicakliklarda 6l¢iildii (Sekil 58a,b).
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VTU sicaklik kontrol iinitesi 323 K'e ¢ikarildiginda aril halkasinin protonlarindan birine

ait dublet sinyal ve karbon sinyali belirgin bir sekilde ortaya ¢ikt1.

T T T T T T T T
74 73 72 71 7.0 69 68 6.7
T T T T T T

T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55

T T T T T T T T T T
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Sekil 58a. Bilesik 3e’nin 323 K’de kaydedilen 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds)

_ e
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Sekil 58b. Bilesik 3e’nin 323 K’de kaydedilen *C-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 3e'nin 323 K'deki tiim analizleri (*H, **C DEPT 90-135, H-'H COSY, H-1*C
HMQC ve H-3C HMBC) 1D,2D-NMR teknikleri kullanilarak gergeklestirildi.

Her karbon tipi [C (kuaterner), CH, CH, ve CHs], 13C ve DEPT spektrumlarindan agik
bir sekilde tanimlandi. DEPT-90 NMR spektrumunda sadece pozitif fazda metin karbonlari
(CH) ve DEPT-135 NMR spektrumunda ise pozitif fazda metin (CH) metil (CHz) ve negatif
faz da da metilenik (CHz) karbonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bilesik 3e'nin DEPT-90,135 NMR spektrumlarinda molekiiliin yapisina uygun olarak
bes metin (CH), bes metilen (CH2) ve dort metil (CHs) karbonu net bir sekilde gozlendi (Sekil
59).

Birisi karbonil grubu olmak {izere geri kalan on bir kuaterner karbon *C-NMR

spektrumu ile belirlendi.
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Sekil 59. Bilesik 3e’nin 323 K’de kaydedilen DEPT-90,135 NMR spektrumlar1 (DMSO-ds).

Bilesik 3e'nin tiim proton ve karbon pik atanmalari, COSY, HMQC ve HMBC

spektrumlarindaki ¢apraz pik noktalarinin korelasyonu yoluyla gerceklestirilmistir.

Sekil 60’da ki COSY ve Sekil 61°’de ki HMQC spektrumlarinda, bilesikteki alifatik
protonlara ait 0.84, 0.91 ve 2.32 ppm'de ki ii¢ singlet ve 0.94 ppm'de bir triplet sirasiyla,
rezonans sinyalleri 26.8, 29.7, 13.9 ve 14.1 ppm'de ortaya ¢ikan karbon atomlariyla korela
oldugu gozlenmektedir. ilgili sinyaller ise sikloheksenona tiyenil halkas1 ve n-butil gruplarina

ait metil gruplarina karsilik gelmektedir.
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| | 2
+ 'a +
.Dé l}
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Sekil 60. Bilesik 3e’nin COSY spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 61. Bilesik 3e’nin HMQC spektrumu (DMSO-ds)

AB sistemini olusturan H-4 metin protonu 4,86 ppm'de singlet verirken, 2,03-2,21 ve
1,72-2,24 araligindaki H-6,6" ve H-8,8’ diastereotopik metilen protonlarinin her biri J=16.4 ve
17.5 Hz’lik etkilesme sabitleri ile dublet vermekte ve H-4, H-6,6' ve H-8,8" protonlarina ait
sinyaller sirasiyla, 29.9, 49.8 ve 41.4 ppm'deki karbon sinyalleriyle korelasyon saglamaktadir.

Etkilesme sabitleri yaklagik J~7.5 Hz olan ve kimyasal kayma degerleri 1.37 (hekstet),
1.64 (pentet) ve 2.70 (triplet) ppm’de goézlenen n-biitil grubundaki metilenik protonlara ait
rezonans sinyalleri, sirasiyla 22.2, 33.1 ve 34.9 ppm'de karbon rezonanslari ile korelasyon

gostermektedir.

Ayni zamanda bilesik 3e’nin HMQC spektrumunda 6.76-7.18 ve 7.30-7.42 ppm'deki
tienil ve aril halka protonlari, sirasiyla 130.3-122.3 ve 130.0-130.4 ppm'deki karbon

rezonanslar1 korele oldugu goriilmektedir.

Sekil 62 ve Sekil 63’deki spektrumlar bilesik 3e’nin genisletilmis HMBC
spektrumlarini gostermektedir. Genisletilmis HMBC spektrumu-1’de goriilen ¢apraz piklerin
korelasyonu proton ve karbonlarin [(6.76 ppm) H-4" - (130.3 ppm) C-4", (7.17) H-5"- (122.3)
C-5", (7.30) H-2H-6'-(130.0) C-2/C-6', (7.42) H-3'/H-5-(130.4) C-3'/C-5'] kesin

konstitiisyonlarini isaret etmektedir.

Ayni sekilde 194.8 ppm'de ki kuaterner karbon, siklohekzenon halkasindaki karbonil
grubunu isaret etmektedir. Ilgili karbon genisletilmis HMBC spektrumu-1’de H-4 (4.86) ve H-

6,6' (1.72-2.24) protonlari ile iki ve ii¢ bag lizerinden korelasyon vermektedir.
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Kuaterner tiyenil halka karbonlarina ait C-2"* (145.9) ve C-3"" (131.6) pik atamalar1, H-
4", H-5", H-4 ve tiyenil halkast metil grubu (-CH3) ile genisletilmis HMBC spektrumu-1’de

ki ¢apraz pik korelasyonlari ile desteklenmektedir.
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Sekil 62. Bilesik 3e’nin genisletilmis HMBC spektrumu-1 (DMSO-de).

Genisletilmis HMBC spektrumu-1’de H-4 (4.86 ppm) protonuna ait capraz pik
sinyalinin nitril grubuna (-CN) ait karbon ile ii¢ bag {izerinden korele oldugu goriilmektedir.
Kuaterner aril karbon atomlar1 C-1' (134.3) ve C-4' (144.6), sirastyla H-3",5" ve H-2",6" aril
protonlari ve n-biitil gruplarina ait metilenik protonlar a ve b ile aynt HMBC spektrumu-1’de

iki ve li¢ bag araciligiyla korelasyon gostermektedir.

Diger taraftan, (151.5 ppm) C-2, (61.7 ppm) C-3, (150.6 ppm) C-9 ve (112.8 ppm) C-
10 kuaterner karbonlarin pik atamalari, amin grubu dahil NHz proton sinyalleri, H-4 ile H-6,6"

ve H-8,8" ile genisletilmis HMBC spektrumu-1 korelasyonundan ¢ikarildi.

Bilesik 3e'min diger kuaterner karbon igin pik atamalari, genisletilmis HMBC

spektrumu-2’de ki uzak mesafe etkilesmeleri vasitasiyla desteklendi (Sekil 77).
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Sekil 63. Bilesik 3e’nin genisletilmis HMBC spektrumu-2 (DMSO-dg).

Bilesik 3e’nin genisletilmis HMBC spektrumu-2’de kimyasal kayma degeri 32.2
ppm'de goriinen kuaterner karbon C-7, o,B-doymamis sistemin metilenik protonlar1 H-6,6"
(2.03-2.21) ve H-8,8' (1.72-2.24) ve metil protonlar1 [-CHasen] ile iki bag iizerinden korele

olmaktadir.

X-Isinlar1 Analizi

Bilesik 3e'nin stereokimyasi, Rigaku tek kristal X-ism1 kirmimi cihazinda ve

MERCURY -programi kullanilarak dogrulandi.

Yer degistirme elipsoidlerinin %30 olasilik diizeyinde ¢izildigi bilesik 3e'nin molekiil

i¢i (intramolecular) molekiiler yapisi ve hidrojen bag modeli Sekil 64'de gosterilmektedir.
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Sekil 64. Bilesik 3e’nin molekiiler yapis1 (MERCURY-Program)

Bilesik 3e, asimetrik birimde, monoklinik uzay grubu P21/n'de kristalize yapiya sahip
molekiil, siibtitiie gruplar igeren bisiklik forma sahiptir. Molekiiliin yapisinda bulunan

sikloheksenon halkasi yarim sandalye yapisina sahiptir.

C12 atomu icin C10...C11...C12...C13...C15 ortalama diizleminden maksimum
sapma 0.038A olarak belirlendi.

Sterik engelleme nedeniyle, biitil-benzen kismi esas olarak piridin birimine gore

donduirtliir.
Yapisinda stereojenik C6 karbon atomu R-konfigiirasyonuna sahiptir.

Molekiiller aras1 hidrojen baglari, (N2-H...N3 ve C13-H...O1) sentrosimetrik (simetrik

merkez) dimerler olusturur ve dimerler de 1D-polimerik zincirleri olusturur.

1D polimerik H-bag modeli (kesikli ¢izgiler) ve dimerlerin H-baglar1 nedeniyle
birbirine baglanmasi Sekil 65°de {i¢ boyutlu kristal kafes yapisi ise sekil 66’da goriilmektedir.

Sekil 65 Dimerler arasindaki (intermolecular force) hidrojen baglar1 ve 1D polimerik

H-bag modeli (kesikli ¢izgiler) ve dimerlerin H-baglari ile baglanisin1 gostermektedir.
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Sekil 66. Bilesik 3e’nin ii¢ boyutlu kristal kafes yapisi

Ayrica, tiyenil-S atomu, siklohekzenon halkasina bitisik siibstitiie metil grubu ve biitil-
benzen H-atomlar1 ile kisa temas geometrisindedir. Tiim bu etkilesimler kristal yapiy1 ve
molekiiler yapiy1 kararli kilmaktadir.

Spektral Bulgular

Erime noktalari, bir Gallenkamp aygitindaki bir kilcal boru iginde belirlendi ve

diizeltilmedi. 400 MHz (*H) ve 100 MHz (**C) NMR spektrumlar1 détero-DiMetil SiilfOksit
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¢oziiclisii igerisinde (DMSO-de) Bruker NMR AVANCE-III 400 MHz (Bruker, Karlsruhe,
Almanya) spektrometresinde kaydedildi.

1D, 2D NMR i¢in spektral bulgular, Topspin 2.1 NMR programinda asagidaki
parametreler kullanilarak elde edildi (Tablo 22). Dahili standart olarak tetrametilsilan (TMS)

ve kimyasal kaymalar 6 (ppm), etkilesme sabiti J degerleri ise Hz olarak verilmistir.

Tablo 22. Bir ve iki Boyutlu (1D, 2D)-NMR Parametreleri (Topspin 2.1 NMR programi)
'H-NMR (1D-NMR deneysel verileri)
SFOL1 (transmitter frequency-verici frekansi) = 400.132 megahertz (MHz); SWH (Spektrum
genisligi-SpectralWidtH) = 8223.68 Hz; AQ (Kazanim Siiresi-Acquisition Time)
=0,9961972 s; P1 (pulse width-puls genisligi) = 10,50 us; NS (Taramalarin Sayisi- Number

of Scans) = 16; D1 (relexation delay-rolaksasyon bekleme siiresi)=1,0 s. [s=saniye]
13C-NMR (1D-NMR deneysel verileri)

SFO1=100,622 megahertz (MHz); SWH = 24038,46 Hz; AQ = 1.363 s; P1 = 10.00 ps; D1
(relexation delay-rolaksasyon bekleme stiresi)=2s; NS=1024.

2D-NMR (deneysel verileri)
P1 (90° derecelik puls genisligi) = 10.50 us; SWH; COSY = 5341.88 Hz; (AQ=0.1917428
s); HMQC=4045.31 Hz (AQ=0.1266164 s); HMBC=5208.33 Hz (AQ=0.393266 s); SW
(*3C)=16666.66 Hz HMQC; 22347.83 Hz HMBC; TD (F2'de spektrum basina veri noktas1
sayis1); COSY=2048; HMQC=1024, HMBC=4096; (Fl'deki zaman artislarinin sayisi);
COSY=256; HMQC=128; HMBC=512, D1; COSY=1.48 s; HMQC=1.50 s; HMBC=1.50 s

IR spektrumlari, potasyum bromiir peletleri olarak bir Perkin Elmer Spectrum One
cthaz ile dlgiilmiistiir. Kiitle spektrumlari, bir GC/MS 6890/5973 (Hewlett Packard) cihazi ile
elde edildi. MALDI-TOF kiitle 6l¢timleri, bir Bruker auto-flex III akilli 1s1n {izerine kaydedildi.
Reaksiyonlar, eluent olarak etil asetat:heksan (1:1) kullanilarak silika jel plakalari (Merck,
5554) iizerinde gerceklestirilen TLC ile izlendi.

Baslangic malzemeleri ve reaktifler ticari kaynaklardan (Merck ve Fluka) satin alindi
ve daha fazla saflastirilmadan kullanildi. 3-Metiltiyofen-2-karboksaldehit kullanilmadan dnce
damitildu.

Bilesik 1: 2-(3-Methylthienylidene)malononitrile (CoHsN2S)

Bilesik 1 (Sekil 67): 10 ml etanol i¢inde 1.0 mmol malononitril ve 1.2 mmol 3-
metiltiyofen-2-karboksaldehit karigimi oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Olusan ¢okelti
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stiziildii ve daha sonra ii¢ kez sogutulmus etil alkol ile yikandi (Giivendi, 2010). Etanolden;
[verim %85; sari1 kristaller; mp 194 °C (ayrisma)].

Sekil 67. Bilesik 1 [2-(3-Methylthienylidene)malononitrile]

Bilesikler 2a-e (Sekil 68): 5,5-Dimetil-3-arilamino-2-sikloheksanon bilesikleri literatiir

verilerine gore sentezlenmistir (Scott, 1993).

(o}

HN

a) R = OCH,
b) R = OCH,-CH;
c)R=0OPh
d)R = CH,

R e) R = CH,-CH,-CH,-CHj

Sekil 68. Bilesikler 2-e [5,5-Dimetil-3-arilamino-2-sikloheksanon]

Bilesikler 3a-e'nin Sentezi icin Genel Prosediir
2-Amino-1-aril-7,7-dimetil-4-hetaril-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahidrokinolin-3karbonitril

bilesikleri 3a,e’nin sentezi i¢in, 1.0 milimol (mmol) 2-(3-metiltieniliden)malononitril (1) ve 1.2

mmol 5,5-dimetil-3-arilamino-2-sikloheksanon (2a-e) karigimi 200 °C'de 1 saat eritildi.

Reaksiyon karigimi sogutuldu ve etanol ile yikandi. Bilesikler 3a-e etanol igerisinde yeniden

kristallestirme ile saflastirildi X-1s1n1 kirinimi i¢in uygun tek kristaller etanol ¢ozeltisinin yavas

yavag buharlastirilmasiyla elde edildi.

Spektral Veriler (3a-d)

Bilesik 3a (Sekil 69): 2-Amino-7,7-dimetil-1-(4-metoksifenil)-4-(3-metil-2-tiyenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril bilesigi igin genel prosediir izlenerek, 1 ve

2a'nin %72 verimle, uguk agik sar1 bir kristal halinde eritilmesiyle elde edildi. Erime noktasi
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(mp); 235-237 °C olarak 6l¢iildii. Kirmizi tesi (IR) sogurma sonuglari (KBr, vmax/cm™): C=C-
C=0 (1626), CN (2184), NH2 (3436 ve 3317); Molekiil Agirligi (Ma): 419.5 g/mol belirlendi.

Sekil 69. Bilesik 3a’nin molekiil yapisi.

Gergek formiilii C24H2sN302S olan bilesik 3a’nin elementel analiz sonuglar1 Tablo

23’de verilmistir.

Tablo 23. Bilesik 3a’nin Elementel Analiz Sonuglari

Bilesik 3a’nin [C24H25N30.S] Elementel Analiz Sonuglari

Hesaplanan Bulunan
68.71, C; 6.01, H; 10.01, N; S, 7.64 % 68.71, C; 6.01, H; 10.01, N; 7.64, S %

Bilesik 3a’nin kiitle sonuglar1 (GC-Gaz Kromatografisi / EI-MS m/z); 322 [M*-(3-
metiltiyenil), % 100], 404 [M*-(CHs), % 54], 419 [M*, % 88]; MALDI TOF m/z; 321.852 [M™
-(3-metiltiyenil), % 73], [392.935, M* CN, % 60], [417.957, M* -1, % 100], [418.965, M", %
59], [419.974, M* +1, %57], [441.975, M" +Na, %40], 457.957 [M* + K, %4].

'H, 3C-NMR verileri Tablo 24’de yer alan bilesik 3a’min degisken sicaklik {initesi
(VTU) kontrollii *H, 3C-NMR spektrumlari ise sirastyla Sekil 70 ve Sekil 71°de goriilmektedir.
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Tablo 24. Bilesik 3a’nm 'H, *C-NMR Spektral Verileri
Bilesik 3a *H-NMR Datalar1 (détero-DMSO, § ppm, 50 °C)

(CHs, 3H, 5) 0.84, (CHa, 3H. 5) 0.92, (H-8, 25 = 17.6 Hz, 1H, d) 1.76, (H-8/, 1H, d) 2.24,
(H-6, 206 = 15.7 Hz, 1H, d) 2.03, (H-6". 1H, d) 2.21, (tiyenil-CHa, 3H, s) 2.32, (OCHs,
3H, 5) 3.85, (H-4, 1H, 5) 4.85, (NHz, 2H, 5) 5.20, (tiyenil H-4", 345+ =5.1 Hz, 1H, d) 6.75,
(tiyenil H-5", 1H, d) 7.17, (H-35", 3Jase.355'= 8.8 Hz, 2H, d) 7.14, (H-276", 2H, d) 7.31.
13C-NMR Datalar1 (détero-DMSO, § ppm, 50 °C)

(tiyenil-CHs) 13.9, (-CH3) 26.8, (-CHz) 29.8, (C4) 29.9, (C7) 32.2, (C8) 4.4, (C6) 49.8,
(OCH3) 56.0, (C3) 61.5, (C10) 112.7, (C3'/5) 115.9, (CN) 121.8, (C5") 122.3, (C1') 129.1,
(C47)130.3, (C2'/6') 131.4, (C3") 131.6, (C2") 146.0, (C9) 150.9, (C2) 151.8, (C4') 160.3,
(C5) 194.9,

Bilesik 3a* H-NMR Spektrumu (VTU Kontrol 50 Derece)

T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Bilesik 3a ' H-NMR Spektrumu (Oda Sicaklidi-24.5 Derece)
DMSO-d6 + HZO

T T T T T T T
m \ T3 22 121 20 1o 18 1s

T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 \

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 70. Bilesik 3a’nin VTU kontrollii (50 °C) *H-NMR spektrumlar: (DMSO-ds)
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Bilesik 3a VTU Kontrol 50 Derece

T L L L T L L L T
132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Bilesik 3a " C-NMR Spektrumu (24.5 Derece) WJU\
l WY Ll
T T T T T T T T T T T 30.5 4300 295
132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 éo _%5 5‘0 4‘15 /

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 71. Bilesik 3a’nin VTU kontrollii (50 °C) *C-NMR spektrumlar1 (DMSO-ds)

Bilesik 3b (Sekil 72): 2-Amino-7,7-dimetil-1-(4-etoksifenil)-4-(3-metil-2-tiyenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril bilesigi i¢in genel prosediir izlenerek, 1 ve
2b'nin, uguk agik sar1 bir kristal halinde % 74 verimde eritilmesiyle elde edildi. Erime noktasi
(melting point=mp): 193; °C; Kirnz1 6tesi (IR) sogurma sonuglar1 (KBr, vmax/cm™): C=C-
C=0 (1630), CN (2180), NH> (3471 ve 3322); Ma: 433.5 g/mol.

Sekil 72. Bilesik 3b’nin molekiil yapisi
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Gergek formiilii C25H27N302S olan bilesik 3b’nin elementel analiz sonuglar1 tablo 25’de

verilmigtir.

Tablo 25. Bilesik 3b’nin Elementel Analiz Sonuglari

Bilesik 3b’nin [C25H27N302S] Elementel Analiz Sonuglari

Hesaplanan Bulunan
69.25, C; 6.28, H; 9.69, N; 7.39, S % 68.32, C; 6.88, H; 8.79, N; 7.08, S %

Bilesik 3b’nin kiitle sonuglari (GC-Gaz Kromatografisi / EI-MS m/z); 336 [M* -(3-
metiltiyenil), 38 %], 362 [M* -(CsHi0), 100 %], 377 [M* -(CsHs), 35 %], 418 [M* -(CH3), 19
%], 433 [M*, 31 %.

'H, B3C-NMR verileri Tablo 26°da yer alan bilesik 3b’nin degisken sicaklik {initesi
(VTU) kontrollii proton NMR spektrumlari Sekil 73 (24.5—~35 °C), sekil 74 (35—~50 °C),
sekil 75 (50—=60 °C), karbon NMR spektrumlar1 Sekil 76 (24.5—~35 °C), APT sekil 77,
DEPT-90, 135 Sekil 78, COSY spektrumlari Sekil 79, sekil 80 ve sekil 81, HMQC spektrumlari
Sekil 82, Sekil 83, Sekil 84 ve HMBC spektrumlar1 Sekil 85, Sekil 86 ve Sekil 87°de

goriilmektedir.

Tablo 26. Bilesik 3b’nin H, 3 C-NMR Spektral Verileri
Bilesik 3b *H-NMR Datalar1 (détero-DMSO, & ppm, 50 °C)
(CHa, 3H, s) 0.84, (CHs3, 3H, s) 0.92, (OCHCHs, 3] = 7.0 Hz, 3H, t) 1.38, (H-8, 2Jss'= 17.5
Hz, 1H, d) 1.76, (H-8', 1H, d) 2.24, (3ss = 16.5 Hz, H-6, 1H, d) 2.03, (H-6', 1H, d)2.21,
(tiyenil-CHs, 3H, s) 2.32, (OCH2CHs, 3] = 7.0 Hz, 2H, q) 4.12, (H-4, 1H, s) 4.85, (NH2, 2H
s) 5.20, (tiyenil H-4", 3J4.5-= 5.1 Hz, 1H, d) 6.75, (tiyenil H-5", 1H, d) 7.17, (3J2/6:2/5 = 8.9
Hz, H-3'/5, 2H, d) 7.11, (H-2"/6', 2H, d) 7.30.

13C-NMR Datalari (détero-DMSO, & ppm, 50 °C)
(tiyenil CH3) 13.9, (OCH.CHzs) 15.0, (CHzs) 26.8, (CHs) 29.8, (C4) 29.9, (C7) 32.2, (C8)
41.4, (C6) 49.8, (C3) 61.4, (OCH.CH3) 64.0, (C10) 112.7, (C3'/5") 116.3, (CN) 121.9, (-5")
122.3, (C1") 128.9, (C4") 130.4, (C2'/6") 131.4, (C3") 131.6, (C2") 146.1, (C9) 150.9, (C2)
151.8, (C4") 159.6, (C5) 194.9.
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Bilesik 3b Proton NMR (35 Derece)

Bilesik 3b Proton NMR (24.5 Derece)

Sekil 73. Bilesik 3b’nin VTU Kontrollii (24.5—~35 °C) H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 3b Proton NMR (50 Derece)

Bilesik 3b Proton NMR (35 Derece)

ITRENN

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 74. Bilesik 3b’nin VTU kontrollii (35—~50°C) H-NMR spektrumu (DMSO-de)
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Bilesik 3b Proton NMR (60 Derece)

T T T T T T T T T
7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Bilesik 3b Proton NMR (50 Derece)

)

7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7

) 1

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 315 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 75. Bilesik 3b’nin VTU kontrollii (50—~60 °C) *H-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 3b'nin Karbon NMR Spektrumu (50 Derece)

133 131 129 127 125 123 121 119 117 115 113 111

L .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Bilesik 3b'nin Karbon NMR Spektrumu (24.5 Derece)

133 131 129 127 125 123 121 119 117 115 113 111

| -

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 76. Bilesik 3b’nin VTU kontrollii (24.5—~50 °C) 3C-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Bilesik 3b APT Spektrum (24.5 Derece) Pozitif Faz: Kuaterner ve SekonderKarbonlar

iuL.L.I.LhahA.A.J. A\ hllMAJ\‘ " h m.J\ n Aol [ I M Mt Wk Al
Ay W) b ALY Sy e e ) iy t 4 i iy

Negatif Faz: Primer ve Tersiyer Karbonlar

T T T T T T T T
133 131 129 127 125 123 121 119 117 115 113

. IR |"”f””‘”“[' l_ L ‘ m

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 El) 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 77. Bilesik 3b’nin APT spektrumu (24.5 °C-DMSO-de)

DEPT-135 (Primer ve Tersiyer Karbonlar-Pozitif Faz / Sekonder Karbonlar-Negatif Faz)

T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

DEPT-90 (Tersiyer Karbonlar)

’JL . A

)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 78. Bilesik 3b’nin DEPT-90, 135 spektrumlari (24.5 °C-DMSO-ds)
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Bilesik 3b COSY Spektrum 50 Derece

Al I

e

T T
.0 05 00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1
F1 (ppm)

Sekil 79. Bilesik 3b’nin COSY spektrumu (50 °C-DMSO-ds)

Bilesik 3b Genigletilmis COSY Spektrum-1

r7.6

r7.7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
750 745 740 735 730 725 720 7.15 7.;?( 7.0)5 7.00 695 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65
ppm

Sekil 80. Bilesik 3b’nin Genisletilmis COSY spektrumu-1 (50 °C-DMSO-de)
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Bilesik 3b Genisletilmis COSY Spektrum-2

I Y

00

J

r4.0

r4.5

5.0

T T T T T T T T T
54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 2

F1 (ppm)

Sekil 81. Bilesik 3b’nin Genisletilmis COSY spektrumu-2 (50 °C-DMSO-d).

Bilesik 3b HMQC Spektrumu (50 Derece)

N [

= = @
D EE——— oo -3
— o >
= =
— &
= & D
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 5 40 35 30 25 20 15 1.0 05

50 4
F1 (ppm)

Sekil 82. Bilesik 3b’nin HMQC spektrumu (50 °C-DMSO-ds)
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Bilesik 3b Genisletilmis HMQC Spektrumu-1

T T T T T T T T
745 7.40 735 730 725 720 715 7.0 7.05_ 7.00 695 690 685 6.80 675 670 6.65 6.60 6.55
1 (ppm)

Sekil 83. Bilesik 3b’nin Genisletilmis HMQC spektrumu-1 (50 °C-DMSO-ds)

Bilesik 3b Genigletilmis HMQC Spektrumu-2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 0.6
F1 (ppm)

Sekil 84. Bilesik 3b’nin Genisletilmis HMQC spektrumu-2 (50 °C-DMSO-de)
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Bilesik 3b HMBC Spektrum (50 Derece)

ro
— ° [ 8 8
F20
— { $i a"!o‘
—_— kg # 40
_ w W
Pl 0 0 ° i é r60
8o
r100
— N ] " [
J— " ¥ r120
S # ] ] q
i . . | A L ) 140
_— o 160
180
— 1} L}
200
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T -220
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
F1 (ppm)
Sekil 85. Bilesik 3b’nin HMBC spektrumu (50 °C-DMSO-de)
Bilesik 3b Genigletilmis HMBC Spektrum-1
) 110
— b W
i # f
] [ B y 120
— @ g j 7 F130
140
= 1 g f
] i ﬂ@ W 150
— 1§ ‘@ 160
170
180
: F190
— i o
7‘0 (;.5 (;O 5.5 5‘.0 4‘.5 4‘0 3‘5 3‘.0 2‘5 Z‘O
F1 (ppm)

Sekil 86. Bilesik 3b’nin Genisletilmis HMBC spektrumu-1 (50 °C-DMSO-de)
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Bilesik 3b Genisletilmis HMBC Spektrum-2

o N
= 9

F2 (ppm)

55

=L RL RN

65

L B T e o e 5 e S
52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 30 28 26 24 22 20 18 1.6 14 12 10 08
F1 (ppm)

Sekil 87. Bilesik 3b’nin Genisletilmis HMBC spektrumu-2 (50 °C-DMSO-d).

Bilesik 3c (Sekil 88): 2-Amino-7,7-dimetil-1-(4-fenoksifenil)-4-(3-metil-2-tiyenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8 heksahidrokinolin-3-karbonitril bilesigi genel prosediir izlenerek, 1 ve 2c'nin,

ucuk agik sar1 bir kristal halinde %75 verimle eritilmesiyle elde edildi.

Erime noktas1 (mp): 206 °C; Kirmizi 6tesi (IR) sogurma sonuglar1 (KBr, vmax/cm™):

C=C-C=0 (1643), CN (2177), NH (3451 ve 3311); Ma: 481.6 g/mol.

H,C

Sekil 88. Bilesik 3c’nin molekiil yapisi
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Gergek formiilii C29H27N302S olan bilesik 3¢’nin elementel analiz sonuglar1 Tablo

27°de verilmistir.

Tablo 27. Bilesik 3c’nin Elementel Analiz Sonuglari
Bilesik 3c’nin [C29H27N302S] Elementel Analiz Sonuglari

Hesaplanan Bulunan
72.32,C; 5.65, H; 8.72, N; 6.66, S % 71.67, C; 5.66, H; 8.63, N; 6.09, S %

Bilesik 3c’nin kiitle sonuglari (MALDI TOF m/z): 383.870 [M* -(3-metiltiyenil),
100%], 454.937 [M* -CN, 61%], 480.959 [M" -1, 45%)], 481.963 [M", 54%], 482.985 [M" +1,
18%], 504.957 [M* +Na, 12%]. Oda sicakliginda ki, 1H, 13C-NMR verileri Tablo 28’de yer alan
bilesik 3c’nin degisken sicaklik tinitesi (VTU) kontrollii proton NMR spektrumlar1 Sekil 89
(24.5—~50 °C) ve karbon NMR spektrumlari (24.5—~50 °C) Sekil 90’da goriilmektedir.

Tablo 28. Bilesik 3¢’nin H, 3C-NMR Spektral Verileri
Bilesik 3¢ 'H-NMR Datalari (détero-DMSO, 8, ppm, 24.5 °C)
TH-NMR (détero-DMSO, & ppm, 25°C): (CHs, 3H, 5) 0.84, (CH3, 3H, s) 0.93, (H-8, 2Jag =
17.3Hz, 1H, d) 1.76, (H-8', 1H, d) 2.22, (H-6, 2Js¢' = 16.1Hz, 1H, d) 2.03, (H-6', 1H, d)
2.19, (tiyenil-CHs, 3H, s) 2.31, (H-4, 1H, s) 4.84, (NHz, 2H, s) 5.49, (tiyenil H-4", 31475 =
5.18 Hz, 1H, d) 6.76, (tiyenil H-5", 1H, d) 7.17, (aryl, 9H, m) 7.20-7.52.

13C-NMR Datalar1 (détero-DMSO, §, ppm, 24.5 °C)
(tiyenil-CHa) 13.9, (CHs) 26.8, (CHs) 29.8, (C4) 29.9, (C7) 32.2, (C8) 41.4, (C6) 49.9, (C3)
61.5, (C10) 112.9, (CN) 121.9, (aril, heteroaril ve fenoksi; 15C) 119.4-152.5, (C4") 158.1,
(C9) 150.7, (C2) 151.7, (C5) 194.9.
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Bilesik 3¢ Proton NMR Spektrumu (50 Derece)

T T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66 J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Bilesik 3¢ Proton NMR Spektrumu (24.5 Derece)

Y

T T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 //L_—A\"—/J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 89. Bilesik 3¢’nin VTU kontrollii (24.5—~50 °C) *H-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 3c Karbon NMR Spektrumu (50 Derece)

Sabe

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112

T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Bilesik 3c Karbon NMR Spektrumu (24.5 Derece)

W}Mdkm o .w

T T T T T T T T T T T T T
134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 90. Bilesik 3¢’nin VTU kontrollii (24.5-50 °C) *C-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 3d (Sekil 91): 2-amino-7,7-dimetil-1-(4-metilfenil)-4-(3-metil-2-tiyenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril bilesigi genel prosediir izlenerek, 1 ve 2d'nin
ucuk acik sar1 bir kristal halinde %77 verimle eritilmesiyle elde edildi. Erime noktast (mp):
116-117 °C; Kirmiz1 dtesi (IR) sogurma sonuglar1 (KBr, vmax/cm™): C=C-C=0 (1652), CN
(2172), NH2 (3411 ve 3334); Ma: 403.5 g/mol.
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Sekil 91. Bilesik 3d’nin molekiil yapisi
Gergek formiilii C24H25N30S olan bilesik 3d’nin elementel analiz sonuglar1 Tablo 29°da

verilmigtir.

Tablo 29. Bilesik 3d’nin Elementel Analiz Sonuglari
Bilesik 3d’nin [C24H25N30S] Elementel Analiz Sonuglari

Hesaplanan Bulunan
71.43,C; 6.24, H; 10.41, N; 7.94, S % 70.14, C; 6.89, H; 9.33, N; 7.97, S %

Bilesik 3d’nin kiitle sonuclar: (GC/EI-MS m/z): 306 [M* -(3-metiltiyenil), 100%], 388
[M* -(CH3), 61%], 403 [M*, 88%].

'H, BBC-NMR verileri Tablo 30°de yer alan bilesik 3d’nin degisken sicaklik iinitesi
(VTU) kontrollii proton NMR spektrumlari Sekil 92 (24.5—~50 °C) ve karbon NMR
spektrumlari Sekil 93 (24.5—~50 °C)’de goriilmektedir.
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Tablo 30. Bilesik 3d’nin H, 33C-NMR Spektral Verileri

Bilesik 3d *H-NMR Datalar1 (détero-DMSO, 50 °C, §, ppm)

(CHs, 3H, ) 0.84, (CHs, 3H, ) 0.91, (H-8, 2Jsg = 17.6Hz, 1H, d) 1.74, (H-8' 1H, d) 2.24, (H-
6, 2365’ = 16.3Hz, 1H, d) 2.03, (H-6', 1H, d) 2.21, (tiyenil-CHs, 3H, s) 2.32, (p-tolil CHs, 3H,
s) 2.42, (H-4, 1H, s) 4.86, (NH2, 2H, s) 5.17, (tiyenil H-4", 334 5= 5.3 Hz, 1H, d) 6.76, (tiyenil

H-5", 1H, d) 7.17, (aril H-27/6", 3Jos6.3s5= 7.9 Hz, 2H, d) 7.28, (aril H-3/5', 2H, d) 7.41.

13C-NMR Datalari (détero-DMSO, 50 °C, §, ppm)

(tiyenil-CHs) 13.9, (p-tolil CH3) 21.2, (CHs) 26.8, (CH3) 29.8, (C4) 29.9, (C7) 32.2, (C8) 41.4,
(C6) 49.9, (C3) 61.7, (C10) 121.7, (CN) 121.8, (C5") 122.4, (C2'/6') 130.0, (C4") 130.3,
(C3/5" 131.2, (C3") 131.7, (C1") 134.1, (C4") 139.8, (C2") 145.9, (C9) 150.6, (C2) 151.5,

(C5) 194.9.

Bilesik 3d Proton NMR Spektrumu (50 Derece)

M

T T T T T T T T
7.5 7.4 7.3 )2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7

M BN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

DMSO-d6 + H20

Bilesik 3d Proton NMR Spektrumu (24.5 Derece)

T T T T T T T T T T T
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 k M
T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Sekil 92. Bilesik 3d’nin VTU kontrollii (24.5—~50 °C) 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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Bilesik 3d Karbon NMR Spektrumu (50 Derece)
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Bilesik 3d Karbon NMR spektrumu (24.5 Derece)
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Sekil 93. Bilesik 3d’nin VTU kontrollii (24.5—~50 °C) 3C-NMR spektrumu (DMSO-d)

Bilesik 3e (Sekil 94): 2-amino-7,7-dimetil-1-(4-metilfenil)-4-(3-metil-2-tiyenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril bilesigi, genel prosediir izlenerek, 1 ve 2e'nin

eritilmesiyle uguk acik sar1 bir kristal halinde %80 verimle elde edildi. Erime noktas1 (mp): 190

°C; Kirmizi 6tesi (IR) sogurma sonuglari ise (KBr, vmax/cm™): C=C-C=0 (1646), CN (2182),

NH: (3481 ve 3316); Ma: 445.5 g/mol.

(@ (b) (c) (d)

Sekil 94. Bilesik 3e’nin molekiil yapisi
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Gergek formiilii C27H31N3OS olan bilesik 3e’nin elementel analiz sonuglar1 Tablo 31°de

verilmigtir.

Tablo 31. Bilesik 3e’nin Elementel Analiz Sonuglari
Bilesik 3e’nin [C27H3:N3OS] Elementel Analiz Sonuglari

Hesaplanan Bulunan
72.77,C; 7.01, H; 9.42, N; 7.19, S % 72.14,C; 7.18, H; 9.27, N; 6.64, S %

Bilesik 3e’nin kiitle sonuglar: (GC Gaz Kromatografisi / EI-MS m/z): 348 [M* -(3-
methylthienyl), 100%], 430 [M*-(CHs), 50%]. 445 [M*, 84%)].

Bilesik 3e’nin degisken sicaklik tinitesi (VTU-50 °C) kontrollii proton ve karbon NMR
spektrumlarina ait spektral veriler Tablo 32°de goriilmektedir. Ayni bilesigin 1 ve 2 boyutlu
NMR spektrumlari tezimizde detayli bir sekilde irdelenmistir.

Tablo 32. Bilesik 3e’nin 'H, 3 C-NMR Spektral Verileri

Bilesik 3e *H-NMR Datalar1 (détero-DMSO, 50 °C, §, ppm)
(CHs, 3H, 5) 0.84, (CH3, 3H, 5) 0.91, (n-butil CHs, 3J~7.5Hz, 3H, t) 0.94, (CH2,CH2CH2CHs,
2H, hekstet) 1.37, (CH2CH2CH2CHs, 2H, p) 1.64, (H-8, 2Js5 = 17.4 Hz, 1H, d) 1.72, (H-8/,
1H, d) 2.24, (H-6, 2Js¢ = 16.5 Hz, 1H, d) 2.03, (H-6', 1H, d) 2.21, (tiyenil-CHs, 3H, s) 2.32,
(CH2CH2CH2CHs, 2H, 1) 2.70, (H-4, 1H, 3) 4.86, (NHa, 2H, 5) 5.19, (tiyenil H-4", 3J45:= 5.3
Hz, 1H, d) 6.76, (tiyenil H-5", 1H, d) 7.18, (aril H-276", 3216, 315 = 8.0 Hz, 2H, m), 7.42 (aril
H-3'/5', 2H, m) 7.30.

13C-NMR Datalari (détero-DMSO, 50 °C, §, ppm)

(tiyenil-CHa) 13.9, (n-butil CH3) 14.2, (CH2CH2CH2CH3) 22.2, (CH3) 26.8, (CHz3) 29.7, (C4)
29.9, (C7) 32.2, (CH2CH2CH2CHs) 33.1, (CH2CH2CH:CHs) 34.9, (C8) 41.4, (C6) 49.9, (C3)
61.7, (C10) 112.8, (-CN) 121.8, (C5") 122.4, (C2'/6") 130.0, (C4") 130.3, (C3//5) 130.4, (C3")
131.7, (C1') 134.3, (C4') 144.6, (C2") 145.9, (C9) 150.6, (C2) 151.5, (C5) 194.9.

Kristalografi

Bilesik 3e‘nin tek kristal (single-crystal) yapisini tayin etmek i¢in veri toplanmasinda
(iki boyutlu bir alan IP detektorii ile donatilmis) Rigaku R-AXIS RAPID-S (Four-Circle)
difraktometre kullanild.

Veri toplanarak bir goriintii elde etmek i¢in, grafit monokromat Mo-Ka radyasyonu (A

=0.71073 A) ve Aw= 5° ile salinim tarama teknigi kullanilmustur.

102



Tiim yansimalarin esasina dayali olan [F2>26(F2)] kafes parametreleri en kiigiik kareler

yontemiyle belirlendi.

Yogunluklarin integrasyonu, Lorentz ve polarizasyon etkileri i¢in diizeltme ve hiicre

iyilestirme Crystal Clear (Rigaku/MSC Inc.,2005) yazilimi kullanilarak yapildi (Rigaku/MSC).

Kristal yapilar, SHELXS-97 (Sheldrick, 1997) kullanilarak dogrudan yontemlerle
¢ozlildi. Tam matriksli en kiigiik kareler (full-matrix least-squares), yine SHELXL-97

programi kullanilarak rafine edildi.

Bilesik 3e’ye ait H atomlar1 ilgili programalar vasitasiyla geometrik olarak

konumlandirildi ve bir oturtma modeli (riding model) kullanilarak rafine edildi.

Bilesik 3e’ye ait fourier haritalarindaki son fark, kimyasal dneme sahip higbir tepe

noktasi gostermedi.

Bilesik 3e igin kristal verileri: C27H31N3OS, kristal sistem, uzay grubu: monoklinik,
P21/n; (n0:14); birim hiicre boyutlar1: a=15.1162 (3), b=10.0677 (2), c=17.4113 (4) A, a=90,
B=111.2186 (10), y=90°; hacim: 2470.11 (9) A% Z=4; hesaplanan yogunluk: 1.198 g/cm?;
emme katsayis:: 0.154 mm™; F(000)=952; 0-aralig1 veri toplama: 2,2-26,7°; iyilestirme
yontemi: F?'de tam matris en kiiciik kare; veri/parametreler: 2818/289; F2 uyumlulugu: 1.028;
nihai R-endeksleri [I>20(I)]: R1=0.091, wR2=0.232; en biiyiik tepe ve delik arasindaki fark:
0.280 ve -0.254 ¢ A3,

CCDC-1400415, bilesik 3e’den tiiretilecek makale i¢in tamamlayict kristalografik
verileri igerir. Bu veriler ticretsiz olarak http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retriving veya html
(CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK, faks: +44 1223 336033; e-posta:

depozit@ccdc.cam.ac.uk) adresinden elde edilebilir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Literatiirdeki caligmalara benzer sekilde, sentezi Kaban ve grubu tarafindan
gerceklestirilen bazi  yeni heteroaril-substitue hidrokinolinon tiirevlerinin  NMR
spektroskopisi ile spektral analizleri incelenerek yapi analizleri gerceklestirildi. Bilesik 3e'nin
konstitiisyon, konformasyon ve konfigiirasyonlar1 ile ilgili tiim ayrintili spektral verileri NMR
spektroskopisi ve tek kristal X-1sin1 kirmimu ile agik bir sekilde belirlendi. NMR ve X-1s1m1
kirinimi ¢alismalarindan ve ayrica 3a-e bilesiklerinin rezonans yapilari da goéz Oniinde
bulunduruldugunda, siyano ve azot atomlar1 arasinda giiclii bir konjugasyon ve elekton

yogunlugu ortaya ¢cikmaktadir (Sekil 95).

H,C

HsC

R

Sekil 95. Bilesikler 3a-e’nin rezonans yapilari
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Bu elektron yogunlugu, C-3 atomu iizerinde etkin bir perdeleme olusturmakta ve bu
nedenle tiim serilerde C-3 karbon atomunun kimyasal kayma degeri (60 ve 65 ppm) oldukca

yiiksek frekansta yani manyetik alan siddetin fazla oldugu bolgede gézlenmektedir (Sekil 96).

T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 96. C-3 karbon atomunun kimyasal kayma degeri

C-2 ve C-3, ayrica N-1 ve NH2 atomlar1 etrafindaki elektron yogunlugunun olusturdugu
elektron bulutu N-1 atomuna bitisik fenil halkas1 orto protonlar1 {izerinde bir siterik itme
meydana getirebilecegi ve bu yiizden de bag rotasyonunun engellendigini ve yine bunun da
fenil halkasi orto protonlarinin sinyal multitipletisi iizerinde bir dejenerasyon olusturabilecegini

tahmin etmekteyiz.

X-1ginlar1 analizleri, tiyenil halkasi kiikiirt atomu ile azot atomuna bitisik fenil
halkasinin orto protonlar1t H-2',6' ve siklohekzenon halkasi metil protonlar1 arasinda molekiil
i¢i (intramolecular) hidrojen baglarinin oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda ve yine X-
iginlart analizleri vasitasiyla molekiiller arasinda (intermolecular) hidrojen baglarmin var

oldugu tesbit edilmistir.

Bu baglamda, 3a-e bilesiklerine ait proton ve karbon NMR spektrumlarindaki aril
proton ve karbon sinyallerinin dejenerasyonu ile ilgili sorunlarin, aril halkasinin rotasyonundan
kaynakli olabilecegi yoOniindedir. Dihidropiridin halkas1 iizerindeki arttirilmis elektron
yogunlugunun, dihidropiridin ve aril halkalar1 arasinda sterik itme meydana getirdigini ve bu
nedenle aril halkasinin donme hareketi, siterik itme ve ayrica tiyenil ve aril orto protonlari

arasindaki hidrojen bagi ile kisitlanmaktadir.

Bu kisitlanmanin ortadan kalkmasi i¢in dinamik NMR calismalarina agilik verildi.

Farkl1 sicaklik deneyleri elde edilen sonuglar1 bir anlamda dogrulamaktadir.
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Incelenen bilesiklerde dejenere olan sinyallerin belirgin bir sekilde tespit edilebilmesi
icin dinamik NMR calismalarindan yararlanildi. Bu calismalarda degisken dalga sicaklik
tinitesi kullanilarak (VTU-Variable Temperature Unit) farkli araliklarda yiiksek sicaklik (323-
333 K vb.) denemeleri gegeklestirildi.

VTU kontrollii yiiksek sicaklik deneyleri ile kaydedilen H, **C-NMR spektrumlarinda,
proton ve karbon sinyallerinin belirgin olarak ortaya ¢ikmasi, ileri siirdiigiimiiz rotasyon

bariyerinin dinamik NMR c¢alismalar1 vasitasiyla ortadan kalktigin1 gostermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismada bazi yeni siibstitue-hetaril hidrokinolinon tiirevlerinin
yapisal karakterizasyonu, X-1s1n1 kirinimi ve NMR spektroskopisi ile agik bir sekilde belirlendi.
NMR c¢alismalari, siyano ve amin grubu arasindaki giiclii konjugasyon nedeniyle C-3 atomunun
etrafinda biiyiik bir elektron yogunlugunun oldugunu géstermistir. Bu elektron yogunlugu, C-
3 atomu tlizerinde etkin bir perdeleme olusturmakta ve bu nedenle C-3 karbon atomunun
kimyasal kayma degeri oldukg¢a yiiksek frekansta (61.74 ppm) gozlenmektedir. X-151n1 analizi,
molekiiller arasi hidrojen baglarinin yani sira tienil-S ve aril protonlar1 H-2',6' arasinda molekiil

i¢i hidrojen bagi oldugunu gostermektedir.

Aril protonu ve karbon sinyalleriyle ilgili sorunlarin bu molekiil i¢i hidrojen bagindan
kaynaklandig1 neticesini ortaya koymaktadir. Dihidropiridin halkasi iizerindeki arttirilmis
elektron yogunlugunun, dihidropiridin ve aril halkalar1 arasindaki sterik itme meydana
getirdigini tahmin edilmketedir. Bu durumda, aril halkasi, dihidropiridin halkasina yaklagik
olarak diktir ve tienil halkasi ile molekiil i¢i bir hidrojen bag1 olusturmaktadir. Sonug olarak,
aril halkasinin donme hareketi bu hidrojen bagi ile kisitlanmakta ve yliksek sicakliklarda (323
K vb.) bu bariyer ortadan kalkmaktadir (Anil, 2016).
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