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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

NMR SPEKTROSKOPISI iLE KARBOKSI INDANON VE TETRALON
BILESIKLERINDE KETO-ENOL YAPILARININ ARASTIRILMASI

Adem ERTURK
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Cavit KAZAZ

Bu ¢alismada Goksu ve grubu tarafindan sentezlenmis olan bes karboksi indanon ve
tetralon tiirevi bilesigin 1D-, 2D-NMR teknikleri ile spektral analizleri ve dinamik NMR
calismalar1 gergeklestirildi. Spektral analiz sonuglarinin bilesiklerin yapilart ile uyum
icerisinde oldugu gozlendi. Farkli sicakliklarda bilesiklerin keto-enol tautomerisi
dinamik NMR spektroskopisi ile arastirildi. Ayrica bilesiklerden bazilarinin asit-baz
tepkimeleri incelendi. Mono metoksi bilesiginin oda sicakliklarinda kaydedilen dinamik
NMR deneylerinde enol formu korunurken, yiiksek sicakliklarda (+40, +50.... °C) keto

formunun ortaya ¢iktig1 gozlendi.

2017, 88 sayfa

Anahtar Kelimeler: Keto-enol tautomeri / NMR spektroskopisi / 1D-, 2D NMR /
Dinamik NMR



ABSTRACT

MS Thesis

KETONE-ENOL STRUCTURES IN CARBOXY INDANONE AND
TETRALONE COMPOUNDS INVESTIGATION WITH NMR
SPECTROSCOPY

Adem ERTURK

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Cavit KAZAZ

In this study, the studies of the dynamic NMR with the 1D-, 2D-NMR spectral analysis
of some carboxy indanone and tetralone derivatives synthesized by Goksu and his group
were examined. The results of the spectral analysis was consistent with the structure of
the compounds. In dynamic NMR experiments at different temperatures, keto-enol
tautomerism were studied. The reaction of some compounds were examined with acid
and base. The enol form of mono methoxy compounds was dominant at room

temperatures whereas the keto form was observed at high temperatures (+40, +50...°C).

2017, 88 sayfa
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1. GIRIS

1.1. NMR ve Denge

NMR spektroskopisi organik molekiillerin yap1 analizi i¢in kullanilan en Onemli
yontemlerden birisidir. Bu yontem ayni zamanda molekiil igerisinde mevcut olan
dinamik dengelerin arastirilmasinda, bu olaylarin dogrudan gozlenmesinde ve bu
proseslere ait reaksiyon hizi, aktivasyon enerjisi, gibi fiziksel verilerin belirlenmesinde
de uygulanmaktadir. Bag donmesi, halka cevrilmesi ve proton tautomerisi dinamik
prosesleri esnasinda proton etrafindaki manyetik cevre degismekte ve bu degisim NMR
spektrumlarinda kimyasal kayma veya etkilesme sabitinde gozlenen bir degisiklik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bir sisteme ait dinamik dengenin varligini ortaya koymak
icin NMR spektrumu farkl sicakliklarda kaydedilir ve spektrumda gozlenen degisimler

yorumlanir.

Karsiliklt doniisiim igerisinde olan bir sistem goz Oniine alindiginda, doniisiim igin
gerekli olan serbest aktivasyon enerjisi 25 kcal. mol™ civarinda oldugu kabul edilirse,
dengede olan A ve B molekiiliiniin oda sicakligindaki NMR spektrumunda A ve B’ye

ait ayr1 ayr1 sinyaller gozlenir.

Bag rotasyonu ile birbirine doniisen sistemlerde, sicaklik diisiiriildiigii zaman molekiil

ici dinamik hareketler yavaslarken, sicaklik artirildiginda dinamik dengelerin hiz artar.

Karsilikl1 dontisiim icerisinde olan bir A ve B sistemine ait NMR sinyallerinin sicakliga

bagl olarak degisimi Sekil 1.1°de goriilmektedir.



Yavas donisum

Hizli donasim

A\

Sekil 1.1. Karsilikli doniisiim igerisinde oldugu kabul edilen bir A ve B sistemine ait
NMR sinyallerinin sicakliga bagli olarak degisimi

Yavas doniisiime ait iki ayri sinyalin, sicaklik artisina bagli olarak orta doniigiimlerde
genisledigi gozlenmekte ve iki ayri sinyalin yayvan tek sinyale doniistiigii sicakliga
coalescence (biitiinlesme) sicakligi denilmektedir. Yeniden sicaklik artisi ile birlikte

yayvan sinyalin singlete doniistiigli gozlenmektedir.

Diisiik sicaklikta dinamik hareketlerin yavasladigini gosteren en iyi 6rneklerden birisi
N,N-dimetilasetamid molekiiliidiir. Bu molekiilin *H-NMR spektrumu oda sicakliginda
kaydedildiginde karbon ve azot arasindaki bag rotasyonu engellendigi i¢in metil

protonlarina ait 3 ayri sinyal goriilmektedir (Sekil 1.2).

o, CH; =0
I, CH
N e\ e

_— =
- N L=

—>115
—>105
—»95
—>90
—_—85
—>80
—75
—70
—>65
—>55 C

Coalescence Sicakligi

3.0 2.9 2.1 ppm

Sekil 1.2. N,N-dimetilasetamid molekiiliine ait +55 ve +115°C arasindaki farkli
sicakliklarda kaydedilen "H-NMR spektrumlari



Bilesigin '"H-NMR spektrumunda, sicaklik 115°C’ye ulastiginda rotasyon bariyerinin
tamamen ortadan kalktigi ve azota bagli metil gruplarmin tekli sinyal verdigi

gozlenmektedir.

Sicakliga bagli rotasyonel bariyerin ortadan kalktig1 sistemlerde coalescence sicakligi T,
harfleri ile gosterilir. Coalescence sicakliginda doniisen sistemlerin belirli bir yasam

siiresi vardir ve bu siire;

1= 4/2/TAvV (Av=va- Vg)
formiilu ile ifade edilir.

Coalescence sicakligr i¢in herhangi bir dinamik proseste, A ile B arasindaki doniisiim

hiz1 ise;

ke= (n/V/2) Av

formiili ile tespit edilmektedir.

Hiz sabiti biliniyorsa (k) alttaki formiilden karsilikli doniisebilen sistemlere ait serbest

aktivasyon enerjisi hesaplanabilir.

AG* = 4,57x10°T(logTc—logk:+10,32) kcal/mol

Halka ¢evrilmesi sonucu dinamik denge 6zelligi gosteren siklohekzan molekiiliindeki
aksiyal ve ekvatoryal protonlarin diisiik sicaklikta (-69 °C) iki ayr sinyal verdigi Sekil
1.3’de goriilmektedir.
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Sekil 1.3. Siklohekzan molekiiliine ait -49 ve -89°C arasindaki farkli sicakliklarda
kaydedilmis olan *H-NMR spektrumlari

Siklohekzan molekiiliine ait dinamik denge -89°C sicaklikta bir tarafa kaymaktadir.

Bunun sonucunda ekvatoryal protonun kimyasal kayma degeri daha asag1 alanda ortaya
¢cikmaktadir.

Dinamik NMR ayn1 zamanda tautomeri 6zelligi gosteren bilesiklerin keto ya da enol
formlarinin belirlenmesi i¢in de kullanilan bir spektroskopi yontemidir. Organik
kimyada tautomeri bir keto formu (bir keton ya da bir aldehit) ile bir enol formu (bir
alkol) arasindaki kimyasal dengeyi ifade etmektedir (Sekil 1.4). Asidik alfa hidrojeni
tasiyan karbonil bilesikleri tautomer izomerler olarak bilinen iki yapida bulunabilirler.

Bu yapilar ayn1 zamanda birbirine doniisebilen 6zel bir yap1 izomerleridir.

R1
a
Ry Rs
H Keto R, Enol

Sekil 1.4. Tautomer izomerler



Sekil 1.4’deki iki yapida bir hidrojenin yerleri farklidir. Bu nedenle tautomerler
rezonans yapilari degildirler. Karbonil grubu ihtiva eden bir bilesigin enol formu
arasinda hizli bir denge vardir. Bilesigin enol formunda hidroksil grubuna komsu bir ¢ift
bag bulunur. Bir¢ok tautomer 6zelligi gosteren bilesiklerde denge durumu daha c¢ok
kararl1 yap1 olan keto formunu tercih eder. Bununla birlikte bazi reaksiyonlar i¢in enol
formu da &nemlidir. Ozellikle 1,3-dikarbonil bilesiklerinde (Sekil 1.5) intramolekiiler
hidrojen bagi proton transferini kolaylagtirmaktadir. Bu durumda da denge enol

formunu (%99) tercih etmektedir (Balc1 2000)

Sekil 1.5. Intramolekiiler hidrojen bagi

1.2. Calismanin Amaci

Bu tez kapsaminda; tautomer izomer (keto-enol) ozelligi gostermesi beklenen bazi
karboksi indanon ve tetralon tiirevlerinin 1D-, 2D-NMR teknikleri ile spektral analizleri
ve dinamik NMR ¢alismalar1 hedeflendi. (Sekil 1.6)
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Sekil 1.6. Sentezlenen karboksi indanon ve tetralon bilesikleri



2. KAYNAK OZETLERI

Literatiirde ¢alismalarimizla ilgili olarak pek ¢ok makale bulunmaktadir. G.M. Chans ve
grubu tarafindan 2014 yilinda yayinlanan makalede triketon ve onun monoenol formuna
sahip baz1 biyolojik aktivite gosteren bilesiklerin rotamer ve tautomer izomerlerinin
(Cizelge 2.1) kararliliklar teorik ve deneysel olarak incelenmistir (Chans et al. 2014).
Grup, gaussian 03 [HF/6-31G(d)] programi ile 1a bilesiginin (Sekil 2.1) rotamer (1b) ve
tautomer (1c) izomerlerinin enerji diizeylerini hesaplayarak karaliliklarini belirlemeye
caligmis, daha sonra da teorik sonuglar1 degisken sicaklik - dinamik NMR deneysel

verileri ile karsilastirmislardir (Huang et al. 2002).

6
3-Hidroksi-2-(tiyofen-2-karbonil)-siklohekzenon

Sekil 2.1. Bilesik 1a ve onun rotamer ve tautomer izomerlerinin yapisal formiilleri

Teorik hesaplamalardan elde edilen sonuglar Cizelge 2.1°de goriilmektedir. Enerjisi en
diisiik olan monoenol la-d ve triketon le-f izomerleri digerlerine gore daha kararhdir.
Ayrica monoenol ve triketon bilesikleri igerisinde en kararli olanlarinin ise sirasiyla 1la

ve le izomerlerinin oldugu goriilmektedir.



Cizelge 2.1. Gaussian 03 programi ile belirlenmis olan la bilesigine ait rotamer ve
tautomer izomerlerinin yapilar1 ve enerji diizeyleri

izomer AE izomer AE
Monoenol . Pl 0.0 Triketone i e 13
3 . -Vl"I' \ W
s 0=
1a =~ 1e
2" 10.6 oy VTN, 2 109
> "N Y= :_ q 4_ ¥/
= e 0=
b 1f
. Fla 12.7 Dienol . P NG 100.8
"y o w0 "0 S
1c .
o A 16.2 o K 1129
[ W0\ _
1d e
s 4 o 44 8 Trienol b S 220.7
o= N
o'
H
o J et 48.1 Py K 2224
o= —s: 7\,_\}
o-

Coziicli polaritesine bagh olarak farkli ¢oziiciilerde la-d bilesiklerinin, gaussian 6-
31G(d) ve 6-31+G(d,p) programlari ile dipol momentleri (D) ve enerji farklar
hesaplanmistir (Cizelge 2.2). Tautomer izomerler icerisinde dipol momenti en yiiksek
ve enerjisi en diisiik olan la bilesiginin diger izomerlere gore daha kararli oldugu

sonucu ortaya ¢cikmaktadir.



Enerji

Cizelge 2.2. Farkli ¢oziiclilerde la-d bilesiklerinin dipol momentleri (D) ve
farklar
Tautomer AG AE(CHCly) AE(H,0) [D]
la 0.0 0.0 0.0 3.98
1b 7.0 5.2 4.6 2.88
1c 11.8 15.6 18.4 2.06
1d 16.0 19.8 22.8 1.07

Monoenol bilesiginin endosiklik enol formu 1a, b ve ekzosiklik enol formu 1c, d ile

rotamerler arasindaki doniisiim Sekil 2.2°de goriilmektedir.

epels

1a endo

1b endo

Sekil 2.2. Monoenol la bilesiginin endosiklik enol formu (1a, b) ve exosiklik enol

formu (1c, d) ile rotamerler arasindaki doniistimii

TS1, TS2, TS3 ve TS4 tautomer ve rotamerler arasindaki gecis hallerini gostermektedir.

Yapilan hesaplamalar rotamerlere ait geg¢is hallerinin (TS3 ve TS4), tautomerlere ait

gecis hallerinden (TS1 ve TS2) daha yiiksek enerjili oldugunu gostermektedir (Sekil

2.3).
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Sekil 2.3. a) TS1-TS2 gegisleri igin enerji bariyeri diyagrami b) TS2-TS3 gegisleri i¢in
enerji bariyeri diyagrami

Tautomerler arasindaki enerji bariyerinin, rotamerler arasindaki enerji bariyerinden
daha yiiksek oldugu a ve b diyagramlarindan net bir sekilde anlagilmaktadir. Farkli
coziiclilerde bilgisayar programlar1 ile yapilan hesaplamalarda; gibss serbest enetjisi,
aktivasyon enerjisi ve ¢oziicli etkisi, rotasyondan ziyade tautomerizasyonu On plana
cikarmaktadir (Cizelge 2.3). Tautomer ve rotamer izomerlere ait enerji hesaplari
endosiklik 1a bilesiginin diger izomerlere gore daha kararli bir yapiya sahip oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 2.3. Bilesik la’nin farkli coziiciilerde tautomerizasyon ve rotasyon enerji
bariyerleri

Tautomerizasyon Rotation

lae1c lb«—d la—1lb lc—1d

AG AG' AG AG' AG AG' AG AG

Gas 93 128 7.7 13 55 240 40 18
CHCI; 131 175 134 184 3.7 198 4.0 13.0
H,O 159 211 170 220 31 172 42 96

la endo

Oda sartlarinda kaydedilen 1a bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 2.4) 7 ve 8
ppm civarindaki sinyaller tiyenil halkasina, 2 ile 3 ppm arasindaki sinyaller ise
metilenik protonlara ve 17 ppm civarindaki sinyal de hidroksil grubuna aittir. Hidroksil

protonunun kimyasal kayma degerinin oldukc¢a asagi alanda gozlenmesi, bu protonun



karbonil grubu ile intramolekiiler bir hidrojen bagi olusturdugu sonucunu ortaya

koymaktadir (Chalaga and Villar 2000; Wu et al. 2002; Szczecinski et al. 2006)

] ﬁ%ﬁiﬁg gksi%‘f}g%ﬁ? |§
EE? i&g
Il Il
- 7-0 H_or
ST s
H-4 H-&6 4, |
¥r 5
4 1_C)- 1y
1a
28 27 76 25  ppm
_A !
T T T T T T T T bl | T i) b | T T
7 16 15 14 13 12 11 10 9 & v 3 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 2.4. Bilesik 1a’nin *H-NMR spektrumu

1D-NOESY deneyinde (Sekil 2.5) hidroksil protonunun metilenik protonlarla (H-4 ve
H-6) etkilesmemesi, hidrojen baginin olusumunu dogrulamaktadir. Hidrojen baginin
olugmas1 ve oksijenin elektron cekiciligi protonun etrafindaki elektron yogunlugunu
azaltmaktadir ki bu da protonun kuvvetli anti perdelenmesi anlamina gelir. Bu yiizden

hidroksil protonunun sinyali olduk¢a asag1 alana kaymaktadir.
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(a)

C

(b)

Hs

T T T T T T T
7 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 2.5. Bilesik 1a’nin 1D-NOESY spektrumu

Coziicii, konsantrasyon ve sicakligin tautomerizasyonu etkiledigi ve enol formunun
¢Oziicli polaritesi ile ters orantili oldugu bilinmektedir (Emsley, 1984). Oda sartlarinda
la bilesiginin CDCl;, (CD3),CO, CD3sCN ve (CD3),SO igerisinde (Cizelge 2.4)
kaydedilen 'H, *C-NMR spektrumlarinda ¢dziicii polaritesine bagh olarak yalmzca

hidroksil protonunun kimyasal kayma degerinin degistigi ve bilesigin endosiklik enol

formunu korudugu tespit edilmistir.
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Cizelge 2.4. Bilesik 1a’nin enolik protonunun kimyasal kayma degerleri (Oda sicakligi)

Bilesik 1a’nin enolik protonunun farkli ¢oziiciilerdeki kimyasal kayma degerleri
Hidrojen CDC|3 (CDg)zCO CD3CN DMSO-de
3" [bs OH] 17.28 ppm 16.10 ppm 15.79 ppm 11.76 ppm

Bilesik la’nin farkli sicakliklarda (224-298 K) kaydedilen *H-NMR spektrumlarinda
(Sekil 2.6), sicakligin azalmasi sonucunda ana sinyalin saginda ve solunda, 15.7 ve 17.5
ppm civarinda iki yeni sinyal gozlenmektedir. Sicakligin 228 Kelvin’e ulagsmasi sonucu

iki farkli enol izomerlerinin sinyalleri net bir sekilde goriilmektedir.

>>>f

A
/J[LEnol-[I

|18.IJ 17.8 17.6 17.4 17.2 17.0 16.8 16.6 164 16.2 16.0 158 156 154ppm

Sekil 2.6. Bilesik 1a’nin degisken sicaklik 'H-NMR spektrumlari (220-275 K)

Bu spektrumda koalesenz (coalescence) sicakligl ise 275 kelvine karsilik gelmektedir.
Enol-I (1b) izomerinin yapis: diisiik sicaklikta kaydedilen HMBC spektrumundan tespit
edilmistir. Spektrumda ana sinyalin c¢apraz (cross) pikleri ile mindr sinyalin ¢apraz
piklerinin ayni karbonlarla korele olmasi, enol-I’in rotamer izomer 1b’ye ait oldugunu

gostermektedir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Bilesik 1b’nin 224°K de CDClj; igerisinde HMBC NMR spektrumu

Degisken sicaklik NMR spektrumundaki 15.7 ppm civarindaki sinyalin ekzosiklik enol-
Il (1c) bilesigine (Sekil 2.8) ait oldugu tahmin edilmektedir. Ancak spektral ¢aligsmalar

enol-II bilesiginin yapisini aydinlatmada yetersizdir.

_H
(0] 0}
S

\_/

(¢]
1c Exo (Enol -1lI)

X

Sekil 2.8. Ekzosiklik enol-11 (1c) bilesiginin yapisal formiilii

Bu yiizden analog bilesiklerin sentez yoluna gidilerek ekzosiklik enol-Il (1c) bilesiginin
yapi karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Bu amagla hidroksil grubunun yerine metoksi
ve tiyenil halkasiin yerine benzen halkasi takilarak 1la bilesiginin analogu olan 2 ve 3

bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.9) (Chans et al. 2011).
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Sekil 2.9. Bilesik 1a, 2 ve 3’iin yapisal formiilleri

Analog bilesik 2’nin NOESY deneyinden metoksi grubu ile H-4 arasinda NOE
gozlenmistir. Ayrica bilesik 2’nin "H-NMR spektrumundan da goriilecegi gibi tiyenil
halkasina ait H-3" protonunun kimyasal kayma degeri 0.53 ppm yukar1 alana
kaymaktadir (Sekil 2.10).

2

]L;:Z& ‘J

7.2 71 70 ppm

8.0

Sekil 2.10. Bilesik 1a ve 2’nin "H-NMR spektrumlari

Bilesik 2°den elde edilen spektral veriler, la bilesiginin C-1 karbonili ile tiyenil
halkasinin ayn1 diizlemde olduguna ve bir halka akiminin varligin isaret etmektedir. Bu
sonuclardan; tautomer ve rotamer izomerler igerisinde endosiklik 1a’nin yapisi bir kez
daha dogrulanmakta ve bilesigin konfiglirasyonu hakkinda daha ayrintili bilgi elde

edilmektedir.
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Bilesik 3’iin bilgisayar hesaplamalari, endosiklik enol l1a bilesigi ile benzerlik
gostermektedir. Bilesik 3’iin endosiklik enol yapisi, ekzosiklik enolden 11.97 kj/mol
daha kararhidir. Bilesik 3’iin degisken sicaklik NMR deneylerinde hidroksil protonu
16.96 ppm’de sinyal vermektedir. Sicaklik 224 Kelvin de iken ana sinyale gore daha
yukari alanda 16.11 ppm’de minér bir sinyal net bir sekilde goriilmektedir (Sekil 2.11).

egtpesira Ml sy

[aza o
178 176 174 172 170 168 166 164 162 160 158  ppm

Sekil 12 *H MMR spectra in CDCL, at different temperatures.

Sekil 2.11. Bilesik 3’nin farkli sicakliklardaki *H NMR spektrumu (CDCls)

Bilesik 3’in konstitiisyonunda fenil halkas1 karbonil gruplarinin olusturdugu diizlemin
disinda kalmaktadir. Bilesik 3’{in rotamer izomeri olmayacagina gére bu mindr sinyal
biiyiikk bir ihtimalle bilesik 3’ilin ekzosiklik enol yapisina aittir. Daha Onceden
kaydedilen degisken NMR deneylerinde yapist kesinlesmemis olan ekzo izomer 1c¢’nin
yapist analog bilesiklerden elde edilen bilgisayar hesaplamalar1 ve spektral veriler

151g¢1nda netlik kazanmstir.
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G.M. Chans ve grubu teorik hesaplamalar ve deneysel verilere dayanarak, endo
monoenol bilesiklerinin ekso olanlardan daha diisiik enerjili ve daha kararli oldugunu
tespit ettiler. Ayn1 zamanda endo monoenol bilesikleri igerisinde en kararli olan ve
ortamda yiliksek oranda (>95%) bulunan endosiklik enol bilesigi la’nin oldugunu
belirlemiglerdir. Diisiik sicaklik dinamik NMR deneyleri ¢ok az oranda diger tautomer

izomerlerin bulundugunu gostermektedir.
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3. MATERYAL YONTEM

3.1. Spektroskopik Olarak incelenen Bilesiklerin Sentezi

Calismalarda kullanilan karboksi indanon ve tetralon tiirevi bilesiklerin sentezi Goksu
ve grubu tarafindan Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya

laboratuvarinda gerceklestirilmigtir.

3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Spektrometre: Bruker 400 MHz

'H rezonans frekansi: 400.0 MHz

3C rezonans frekansi: 100.0 MHz

Manyetik alan siddeti: 9.8 Tesla (98000 gauss)
Resolution: 0.01 Hz

Probe: PFG

Cryomagnet: Bruker

Computer: Hp

Monitor: HP LP 2275

Nmr tube: William Glass

3.3. Numunelerin Hazirlanmasi

Numuneler WG-5mm(William Glass) NMR tiiplerinde hazirlandi. NMR tiiplerine 10-
15 mg numune konularak, tizerine 0,75 ml %99.9 luk Merck ¢oziiciileri (CDCl;3 ya da
DMSO-dg) ilave edildi
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3.4. Deneyler

Tiim parametreler ve puls sekanslari Bruker ve Varian (400 MHz 'H, 100 MHz **C-
NMR) cihazlarinda kaydedildi.

3.4.1. 'H-NMR parametreleri (400 MHz Bruker)

DE (1S)..evvvveeeeennn. 6.50 PLUPROG............ 730
DI (S)eeeeeieieeeaenne. 1.00 Do, 65536
TDO....eeeeeeeeeeeeeee 1 NS, 16
Kanal F1 DS 2
NUCL..ooeeiiiie . H SWH (Hz)... ........8223.68
P1(US). e, 10.50 AQ(S)ecceenn.... 3.9846387
PLI (dB)....ovennn...... -4.00 RG.....ooveeeiiie. 40.3
PLIW (W) ........... 23.5978 DW (US)....vveeeene.. 60.800

DE (US).veevveeerreirirses .50 PLUPROG............ zgpg30
D (S)eroooeooo 5000 TD.ooeoeeeeee . 65536
TDO. .t 1 NS 3000
Kanal F1 DS 4
NUCL.c.veoveoerere 13C SWH (Hz)... ..........24038.46
PL(LS)evevereereers 10.00 AQ(S)- v 1.3631988
PL2 (dB)...oooorroo 1.00 RG.oovoeeoeeeeeesn 32768
PL2ZW(W).............23.5978 DW (ps).. 20.800
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3.4.3. DEPT parametreleri (400 MHz Bruker)

P2 (1S). oo, 20.00 PLUPROG.............. dept90
PL1 (dB)....coovvvnnnnn, -1.50 TD oo, 65536
PLIW (W) ..o, 47.8998 NS 720
SFO1 (MHz).......... 100.6228 DS..ooiiiiiie 4
Kanal F2 SWH (Hz)... ...........24038.46
CPDPRG2............... waltz16 AQ(S)eeeeiiiiininn, 1.3631988
NUC2.....ooiiiie 1H RG........oooi. 16384
P3(1S) weeeeeeeeee, 15 DW (HS).evvvveeeeeean.. 20.000
P4 (Us).eeeiiiiiiiiiiea 30 DE (us)... 6.50
PCPD2 (US)....weveeeeeennn.. 80 DI (S)eeeieeiiiiiiaeeainnn.. 2.000
PL12 (AB)...ccveennnn.n, -1.00 TDO....oeeeeeeeeeeieee e 1
PLI2W (W) ...............0.3740 Kanal F1
SFO2(MHz).......... 400.13160 NUClL...ooeeeeiiiiiieC
P1(u8)eeeeeeevvvnnnnnnnn10.00
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3.4.4. COSY parametreleri (400 MHz Bruker)

N0 (S) «evvveeeeeeennn. 0.00018720 PLUPROG.............. cosygpgf
INF1 (US) weeeeeeaannn, 187.2000 TD.oeeeeee e, 2048
Kanal F1 NS 32
NUCL..oiiiiieeeee IH DS.oi 8
PLHS) eeeeeeeeeeeeee e, 10.00 SWH (Hz)... .............5341.88
P2 (US). e e, 20.00 AQ(S)eeveeeeeeannnn, 0.1917428
PLI (dB)..ovieviiiiiiiieien -4.00 RG.ooiiiiiiiie 64
PLIWW) oo, 47.8998 DW (US)..vveneniniiainnns 93.600
SFOI (MHZ). ... 100 DE (1S). e eeevvveiericrenn...6.50
Gradient Kanal DO(S).eviveiniiniieiiinnn 0.00000
GPNAMI......covvieenee. SINE.100 D1 (S)eeeverininininininnnns 1.48689
GPZ %o..ovcveieeeee e, 10.00 DI3(S)eeeieieniananannnnn. 0.0000
PLO(US) v, 1000. DI6(S).eeeeeeinannnnnnn, 0.00020

3.4.5. HMQC parametreleri (400 MHz Bruker)

DI3(S)eeeiiiiiiiiiiiiian, 0.0004 PLUPROG.............. hmqcgpgf
DI6(S)eeeeieiiiiiiiiiieen, 0.00020 T, 1024
DELTA(S)eevviiiiiiiinnn 0.0022 NS 48
INO(S) ovveniiiiiiiieiee, 0.0003000 DS, 16
INF1 (18) cenveeeiiiiiieene, 60.00 SWH (Hz)... ................4045.31
Kanal F1 X0 X ) P 0.1266
NUCT. oo 1H RG..ooi 26008
Pl (U8)eeeeveeiiniiiiiiiiinen.. 1050 DW (u8)...evvvneninene.....123.600
P2 (US)eeueiieiiiiiiie 21.00 DE (US).euveveiviniiiinieeen.....6.500
PL1(dB).ceivieiiiiiiie, -4.00 | DIINE) O 0.0000030
PLIW (W) o 23.59780 D) N ) PR 1.50000
SFO1 (MHz)................. 400.131813 DI2(S)eeueieiiiiiiiiininnnn. 0.0034
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3.4.6. HMBC parametreleri (400 MHz Bruker)

DI3(S)eeueenianiiiiiiiiiiaaanns 0.0004 PLUPROG.............. hmbcgpgf
(DX CN ) P 0.00020 TD.ee 4096

DELTA(S).eeveieiniiiiinennne. 0.0022 NS 64
In0 () vvvvveniiiiieeie 0.0003000 DS 16
INF1 (US) e, 60.00 SWH (Hz)... .................5208.33
Kanal F1 AQ(S) i, 0.3932

NUCT. oo IH RG..ooi 16384
PL(US)eeeiieeiiiiiiiiiiiienn. 1050 DW (us).....covveniiiennn....96.0000
P2 (S)eeeeiiiiiies e 21.00 DE (u8).eeveiiiiiiiiiiiieee.....6.500
PL1(dB).eviiiiiiiieiee -4.00 DO(S).eevevereriiaennnnn. 0.0000030
PLIW (W) oo 23.59780 D) ) P 1.50000
SFO1 (MHz)................. 400.131813 D) A () I 0.0034
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bilesiklerin yap1 analizleri (konstitiisyon, konfiglirasyon ve konformasyon) ve dinamik

NMR calismalarina ait tiim spektral veriler 400 MHz 'H-NMR cihaz ile kaydedilmistir.

4.1. Metil 4,5-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1-hinden-2-karboksilat Bilesiginin
Spektral Analizleri

4.1.1. *H-NMR spektrumu

Metil 4 5-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1-hinden-2-karboksilat’in DMSO-ds
¢oziiclistinde kaydedilmis olan 'H-NMR spektrumu Sekil 4.1°de goriilmektedir.
Bilesigin kaba formiilii C13H140s olup, bilesigin *H-NMR spektrumundaki integrasyon
oranlart DMSO-dg’dan kaynaklanan su piki hari¢ [1.1.3.3.1.3.1.1] seklindedir.
Integrasyon oranlari, kimyasal kayma degerleri ve sinyallerdeki yarilmalar gdz 6niine
alindiginda, molekiildeki baz1 protonlarin rezonans sinyalleri kolaylikla belirlenebilir.
Kimyasal kayma degerleri 6=7.20-7.47 ppm’de olan sinyaller aromatik halkadaki H-2
ve H-3 protonlarina ait sinyaller olup bu protonlar birbirleriyle etkileserek her biri ayri

ayr1 dublet olmak iizere bir AB sistemi vermektedir.

. /\\\\w s 0 ‘

J \é)““k\ocu )

Hoco”* 2 \/ " = [‘\

3 7 m A S
: T; Mo M 1 A\ o
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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 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
PpmM

Sekil 4.1. Bilesik 1’in *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Bilesigin rezonans smir yapilari yazildiginda (Sekil 4.2) aromatik halkadaki
elektronlart ile karbonil grubu arasindaki konjugasyondan dolay1 C-2 karbonu iizerinde

elektron yogunlugu azalmasi beklenir.

o 0® 0©
~ 0 . @ . .
OCH; — O‘ OCH; —» O‘ OCHj3
HaCO HaCO

HsCO H3CO H3CO

HsCO

Sekil 4.2. Bilesik 1’in rezonans sinir yapilari

Dolayisiyla, beklentiler H-2 protonunun kimyasal kayma degerinin H-3 protonuna gore
daha asag1 alanda (manyetik alan siddetinin diisiik oldugu alan) ortaya c¢ikmasi
yoniindedir. Ancak para pozisyonundaki metoksi grubunun bu karbon {izerinde elektron
saglayacagi da diisiiniildiigiinde, H-2 ve H-3 protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin
belirlenmesi icin 2D-NMR teknikleri kullanilmasi daha uygun olacaktir. Aromatik
protonlara ait jiromanyetik sabit degerleri [3J(2,3)Visina| = (7.47 - 7.45) x 400 = 8.4 ve
3J(3,2)Visina| = (7.22 - 7.20) x 400 = 8.4 Hz] aromatik halkadaki orto etkilesmeler igin
beklenen degerlerdir. "H-NMR spektrumundaki §=3.97-3.12 ppm arasindaki sinyaller
bilesigin yapisindaki alifatik protonlara (H-7 ve H-8) ve metoksi protonlarina (H-11, H-
12 ve H-13) ait olup sinyal siddetleri fazla olan sinyaller metoksi (-OCHS3) protonlarini
gostermektedir. Metoksi protonlarinin kesin kimyasal kayma degerlerini belirlemek i¢in
yine 2D-NMR tekniklerden faydalanmak gerekmektedir. Kimyasal kayma degerleri
6=3.78-3.5 ppm arasindaki sinyaller birbirine komsu olan metin (H-8) ve metilenik (H-
7) protonlara aittir. Metilenik protonlar farkli uzayda olduklari i¢in farkli manyetik
cevreye sahiptirler. Bu yiizden 6zdes olmayan bu protonlar, H-7 ve H-7° olarak
adlandirabilecegimiz diastereotop protonlardir. Diastereotop protonlar komsu H-8 ile
visinal ve birbirleri ile geminal etkilesimlerinden dolayr her biri ayri ayri dubletin
dubletine yarilmaktadir. Benzer durum H-8 protonu i¢in de gegerlidir. Ancak ¢6zgen
olarak kullanilan DMSO-ds ile alman ‘H-NMR spektrumunda, DMSO-dg’ya ait su
sinyali H-8 protonuna ait sinyal ile Ortiismektedir. Bu yiizden H-8 protonuna ait
dubletin dubleti net olarak gozlenmemektedir. H-8 protonuna ait sinyalin net olarak

gbziikmesi i¢in, istenmeyen sinyalin giderilmesi ya da su sinyalinin bastirilmasi
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anlamina gelen solvent (water) suppression NMR spektrumu kaydedildi. Kaydedilen
NMR spektrumdan da (Sekil 4.3) goriildiigl lizere su sinyalinin altindaki sinyallerin de

bastirilmasindan dolay1 bu deneyden olumlu bir sonug alinamadi.

1HNMR

a
\

L. 2

A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23
f1 (ppm)

Sekil 4.3. Bilesik 1’in "H-NMR ve Solvent (Water) Suppression spektrumlari (DMSO-
ds)

Ikinci bir yol olarak DMSO-ds ¢dziiciisiinden kaynaklanan su sinyalini bertaraf etmek
icin DMSO-ds yerine CDCl; ¢oziiciisii kullanilarak bilesigin *H-NMR spektrumu
kaydedildi (Sekil 4.4). CDCl; ¢oziiciisiinde kaydedilmis olan spektrumdan da gorildiigi
tizere beklenen ii¢ protona (H-7, H-7" ve H-8) ait dubletin dubleti net olarak gozlendi.
Diastereotop protonlarin (H-7, H-7") AB sistemi vermesi gerekir. Bu noktadan hareket
edildiginde 6=3.16-3.51 ppm arasinda cat1 sistemi olusturan sinyaller AB sisteminin
varligint dogrulamaktadir. Dolayisiyla bu aralikta gelen sinyallerin kesinlikle H-7 ve H-
7" protonlarina ait olduklari sdylenebilir. Olefinik protonlar (H-7, H-7" ve H-8)
arasindaki cis ve trans etkilesmeler jiromanyetik etkilesme sabiti degerlerinden
belirlendi. Jiromanyetik etkilesme sabitleri 2J(7’y7)gemina| = (3.51-3.47) x 400 = 17 Hz,
3J(8.7)cis = (3.47-3.46) X 400 = 4 Hz, *J(7.7geminal = (3.35-3.31) X 400 = 17 Hz Ve *J(g.7)irans
= (3.36-3.34) x 400 = 8.4 Hz olarak hesaplandi.
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M L J‘k A 1
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ppm

Sekil 4.4. Bilesik 1’in *H-NMR spektrumu (CDCl5)

4.1.2. ®C-NMR spektrumu

Sekil 4.5°deki *C-NMR spektrumunda gdzlenen on ii¢ sinyal molekiiliin yapisi ile
uyum igerisindedir. Sinyallerden alti tanesi aromatik karbonlara, iki tanesi keton
karbonlarina, {i¢ tanesi metoksi karbonlarina ve diger iki sinyal ise alifatik -CH ve —CH,

karbonlarina ait oldugu goriilmektedir.

mmmmmmm
mmmmmmm
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Sekil 4.5. Bilesik 1’in **C-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Kimyasal kayma degerleri ve sinyal siddetleri goz Oniline alindiginda keton ve ester
karbonil karbonlar1 kolayca tespit edilebilir. “*C-NMR Spektrumunda en asagi alanda
yani 198.12 ppm’deki sinyal keton karbonil karbonuna (C-9), 170.3 ppm’deki sinyal ise
ester karbonil karbonuna (C-10) aittir. Kimyasal kayma degeri 6=27.4 ppm’de olan
sinyalin ise —CH; karbonuna ait oldugu sdylenebilir. Kald1 ki bu bilesik i¢in metilenik
karbonun (—CHy) belirlenmesi ¢ok zor degildir. Bu maksatla karbonlarin kesin tiirlerini
(C, CH, CH; ve CHs) belirlemek igin APT, DEPT-90 ve DEPT-135 deneylerinden

yararlanildi.
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4.1.3. APT (Attached Proton Test) spektrumu

Coklu puls ydntemlerinden birisi olan APT spektrumlarinda **C-NMR sinyallerinin
bazilar1 pozitif bazilar1 ise negatif olarak gozlenir. Pozitif sinyallerin kuvarterner ve
metilenik karbon atomlarina negatif sinyallerin ise tersiyer ve metil karbon atomlarina
ait olduklar1 bilinmektedir. Bilesigin kaydedilen APT spektrumu (Sekil 4.1.6) ile 3¢
NMR spektrumu karsilastirildigi zaman 198.12 ve 129.08 ppm arasindaki alt1 sinyal
kuvarterner karbonlara aittir. APT spektrumunda kimyasal kayma degeri 27.41 ppm’de

olan yani en yukari alanda gozlenen sinyal kesinlikle metilenik karbona (C-7) aittir.

198.11
170.27
158.43

—~ 146.49
- 145.37

129.09
—121.01
— 114.12

] i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Sekil 4.6. Bilesik 1’in APT spektrumu (DMSO-dg)

Ayrica, APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 121.01 ve 114.12 ppm olan iki
sinyal aromatik halkadaki -CH karbon atomlari olan C-2 ve C-3’¢ aittir. Ancak, APT
spektrumuna bakilarak bu iki sinyalden hangisinin C-2 hangisinin C-3 karbonuna ait
oldugunu sdylemek zordur. Benzer sekilde, APT spektrumundaki kimyasal kayma
aralig1 52.75-60.37 ppm’de gozlenen dort sinyal alifatik -CH3 ve -CH karbonlarina ait
olup sinyallerden hangilerinin bu karbonlar1 igaret ettigine dair kesin bir bulgudan
bahsetmek zordur. Primer (—CHjs) ve tersiyer (-CH) karbonlari birbirinden ayirt etmek
icin bilesigin DEPT-135 ve DEPT-90 spektrumlar1 kaydedildi. Primer karbonlarin
kimyasal kayma degerleri ise 2D-NMR teknikleri ile belirlendi.
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4.1.4. DEPT-90, 135 (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) NMR

Spektrumlari

DEPT-135 spektrumunda pozitif fazda —-CH3 ve —CH karbonlari, negatif fazda ise —-CH,
karbonlar1 gozlenirken, DEPT-90 spektrumunda pozitif fazda sadece —CH karbonlarina
ait sinyaller gozlenmektedir. Kuvarterner karbonlarin elimine edildigi DEPT
spektrumlar1 yorumlandiginda (Sekil 4.7); DEPT-90 spektrumundaki {i¢ sinyal alifatik
ve aromatik tersiyer karbonlar1 géstermektedir. Kimyasal kayma degeri 53.46 ppm’deki
sinyal kesinlikle C-8’¢ aittir. DEPT-135 spektrumundaki sinyallerden kimyasal kayma
degerleri 27.41, 52.75, 56.91 ve 60.38 ppm’deki sinyaller metilenik (-CH;) ve metoksi
(-OCHg3) karbonlarma ait olup 27.41 ppm’deki sinyal kesinlikle metilenik C-7
karbonuna aittir. Metoksi karbonlarinin kesin kimyasal kayma degerleri yine 2D-NMR

spektrumlarindan belirlendi.
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Sekil 4.7. Bilesik 1’in DEPT-90,135 NMR spektrumlari (DMSO-ds)

4.1.5. Cift rezonans deneyleri

Cift rezonans deneyine spin-spin etkilesmemesi de denmektedir. Bu deneyle bir
bilesikte birbirine komsu olan protonlar belirlenmektedir. Ayrica, ¢ift rezonans
deneyleri ile ikinci derece spektrumlar birinci derece spektrumlara doniismektedir.

Boylece karmagsik sinyallerin daha basit ve kolay anlasilir sinyallere doniismesiyle
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birlikte, spektrum yorumlar1 da bir anlamda daha kolaylasmaktadir. Bunun yam sira,
spektrumda hangi protonun, hangi proton ile etkilestigi ortaya c¢ikarilarak yap1
karakterizasyonun da onemli ipuglar1 elde edilmektedir. Cift rezonans olayinda, 6nce
birbirleri ile etkilesen protonlarin sinyalleri belirlenir. Daha sonra etkilesmesi
istenilmeyen protonunun rezonans frekansina denk gelen elektromanyetik dalga (rf)
siirekli olarak numune {izerine gonderilir. Bu olaya 1sinlama da denir. Siirekli
1sinlamadan sonra alt ve iist enerji seviyeleri arasindaki gecisler hizlanir. Boylece
birbirleri ile etkilesen farkli protonlar arasindaki etkilesme ortadan kalkar ve karmasik
sinyaller daha basit sinyallere doniiserek NMR spektrumlarinin  yorumlanmasi
kolaylasir. Metil 4,5-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1-hinden-2-karboksilat bilesiginin
DMSO-ds ¢ozeltisi igerisinde kaydedilen 'H-NMR spektrumunda 3.3-4.0 ppm
araligindaki diastereotop protonlarin (H-7 ve H-7"), H-8 protonu ile olusturdugu AB
sistemine ait sinyaller, ¢oziiciiden kaynaklanan su sinyali ve metoksi gruplarindan
birisine ait sinyalle ¢akisik geldiginden bu sinyallerin hangi protonlara ait oldugu netlik
kazanamamusti ve bu yiizden ¢oziicii degistirilerek aym bilesigin *H-NMR spektrumu
CDCl; igerisinde kaydedildigi daha oOnceden vurgulanmigti. Ayni bilesik CDCls
icerisinde ¢oziilerek *H-NMR ve cift rezonans spektrumlart kaydedildi (Sekil 4.8).
Alifatik bolgede yer alan 3.3-4.0 ppm araligindaki sinyallerden daha asag1 alanda gelen
yani 3.7 ppm’deki sinyalin iki karbonil grubu arasinda yer alan H-8 protonuna ait
olmasi beklenen bir durumdur. Bu protona ait sinyal 1sinlandirildiginda diastereotop
protonlarina (H-7 ve H-7") sinyallerin her birisinin dublete (3.47-3.32 ppm) donistigi
gozlenmektedir. Bu noktadan hareket edildigin de H-8 protonuna ait sinyalin kimyasal
kayma degeri netlesmektedir. Sinyallerdeki kiiciik yarilmalar ise ya protonlarin
kimyasal kayma degerleri birbirine ¢cok yakin oldugu i¢in ya da aromatik H-2 protonu

ile uzak mesafe etkilesmesinden ileri geldigi tahmin edilmektedir.
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Sekil 4.8. Bilesik 1’in 'H-NMR spektrumu(altta) ve cift rezonans spektrumu(iistte)
(CDCly)

4.1.6. COSY (COrrelation SpectroscopY) spektrumu

COSY deneyi iki boyutlu homoniikleer korelasyon spektroskopisidir. Yani bir
molekiildeki homoniikleer c¢ekirdekler arasindaki tiim etkilesmeleri gostermektedir.
COSY deneyinde etkilesen ¢ekirdekler protonlardir. Herhangi bir molekiilde, protonlar
arasindaki spin-spin etkilesmesi ¢ift rezonans (double resonance) deneyi ile
belirlenmektedir. Cift rezonans deneyi tiim protonlara tek tek uygulanarak molekiiliin
yapist hakkinda yorum yapilabilir. Cift rezonans deneylerinin basarili bir sekilde
uygulanabilmesi i¢in de etkilesen protonlarin kimyasal kayma degerleri arasinda belirli
bir kimyasal kayma farkinin olmasi1 gerekmektedir. Sayet etkilesen protonlar arasindaki
kimyasal kayma farki birbirine ¢ok yakin, ya da etkilesen protonlara ait olan sinyal bir
baska fonksiyonel gruba ait sinyale ¢ok yakin veya icerisinde ise o zaman ¢ift rezonans
deneyleri ¢ok etkili olmayacaktir. COSY deneyi ile tiim bu sorunlar ortadan
kaldirilmaktadir. Tek bir spektrumla molekiilde bulunan tiim protonlar arasinda var olan
spin-spin etkilesmeleri agik olarak ortaya konur. COSY spektrumda iki frekans ekseni
F1 ve F2 vardir. Bu eksenler "H-NMR spektrumlarini ihtiva etmektedir. Bu spektrumlar

2D-NMR spektrumunun yorumlanmasini basite indirgemek icin verilmistir. Eksenleri
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olusturan iki kdse arasinda diyagonal pikler (kontur izleri) bulunmaktadir. Diyagonal
pikler yalnizca protonlarin kimyasal kayma degerleri hakkinda bilgi verirken, bu
piklerin disinda kalan ve simetrik olarak dagilmis ¢apraz piklerden (cross peaks)
birbirleri ile etkilesen tiim protonlar belirlenmektedir. Baska bir ifade ile diyagonal
piklerin disinda kalan g¢apraz pikler spin-spin etkilesmesi hakkinda bilgi vermektedir.
Bilesigin DMSO-dg‘da kaydedilmis olan COSY spektrumu Sekil 4.9’da goriilmektedir.

Ccosy

w
F1 (ppm)
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Sekil 4.9. Bilesik 1’in COSY spektrumu (DMSO-dg)

F1 ve F2 eksenlerinde bulunan *H-NMR spektrumlarindaki sinyaller baz alinarak yatay
ve dikey eksenlerden dikmeler indirildiginde farkli kimyasal kayma degerine sahip
sinyallerin ¢apraz piklerle kesistigi gozlenmektedir. Capraz piklerin korelasyonu
sonucunda 7.46 ppm’de sinyal veren aromatik protonun, 7.21 ppm’deki aromatik proton
ile etkilestigi gézlenmektedir. Benzer sekilde genisletilmis COSY spektrumundan da
goriilecegi lizere metoksi protonu ile c¢akisik gelen alifatik protonlarindan H-8

protonuna ait ¢apraz pikin (3.8-3.9 ppm) H-7 ve H-7" protonlarina (3.2-3.5 ppm) ait
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capraz piklerle korela oldugu goriilmektedir. Ayni sekilde c¢apraz piklerin
korelasyonundan diastereotop protonlarin kendi aralarinda (geminal) ve H-8 protonu ile
visinal etkilestikleri ¢ok net bir sekilde COSY spektrumundan belirlenmektedir.
Aromatik protonlar ile metoksi protonlarinin kimyasal kayma degerleri iki boyutlu 2D-

HMBC spektrumundan belirlenmistir.

4.1.7. HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) spektrumu

Metil 4,5-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1-hinden-2-karboksilat bilesiginin DMSO-ds
¢oziiclistinde alinmis olan HMQC spektrumu ve genisletilmis alanlar Sekil 4.10°da
goriilmektedir. Spektrumda F1 ekseni karbon, F2 ekseni ise proton NMR spektrumlarini
icermektedir. Protonlarin dogrudan bagli oldugu karbon atomlarini belirlemek icin
karbon ve proton ekseninden kontor izlerine (¢apraz pikler) dikler indirilmektedir.
Boylece bir molekiilde kuaterner karbonlar hari¢ tiim protonlarin dogrudan bagl oldugu
karbon atomlar1 belirlenmektedir. HMQC spektrumunda F1 eksenindeki karbon
sinyalleri ile F2 eksenindeki proton sinyallerinden paraleller ¢izildiginde Cizelge 4.1°de

goriilen korelasyonlar ortaya ¢cikmaktadir.
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Cizelge 4.1. Bilesik 1’e ait HMQC spektrumu proton-karbon korelasyonlari

F1 (ppm) F2 (ppm)
121.31 7.46
112.81 7.21
60.45 3.84
56.32 3.95
53.36 3.85
52.74 3.65
27.03 3.49-3.34

Daha 6nceden DEPT-90 spektrumundan 53.36 ppm deki sinyalin alifatik bolgedeki C-8
karbonuna ait oldugunu belirlenmisti. HMQC spektrumundan da 53.36 ppm’deki
sinyalin C-8 karbonuna ait oldugunu dogrulanmaktadir. HMQC spektrumundan metoksi
gruplart hari¢ alifatik karbonlarin kesin kimyasal kayma degerleri belirlenmektedir.
HMQC spektrumunda 3.2-3.4 ppm’deki dubletin dubletleri 27 ppm’deki sinyalle korela
olmaktadir. Dolayisiyla 3.85 ppm’deki H-8 protonuna ait sinyal kesinlikle 53.36
ppm’deki C-8 karbonuna dogrudan baghdir. HMQC spektrumundan 3.49-3.34
ppm’deki sinyallerin korela oldugu 27.03 ppm’deki sinyal C-7 karbonuna (-CHy) aittir.

4.1.8. HMBC (Heteroniikleer Multi Bond Coherence) spektrumu

Bilesigin HMBC spektrumu Sekil 1.14’de goriilmektedir. Capraz pikler iki ve {i¢ bag
tizerinden proton karbon etkilesmelerini gostermektedir. HMBC spektrumlar1 yapi
analizinde son yillarda kullanilan énemli tekniklerden biridir. Iki, ii¢ ve bazen de dort
bag lizerinden uzak mesafe proton ve karbon etkilesimlerinin tespit edildigi bu spektrum
yap1 analizinde bize olduk¢a O©nemli aciklayict bilgiler vermektedir. HMBC
spektrumunda F1 ekseni karbon, F2 ekseni ise proton NMR spektrumlarini
icermektedir. Uzak mesafe proton-karbon korelasyonlarini belirlemek i¢in karbon ve
proton eksenlerinden c¢apraz piklere dikler indirilmektedir. Bilesigin yapisini belirlemek
icin daha onceden kaydedilen 1D ve 2D NMR spektrumlarindan elde edilen veriler
HMBC spektrumu ile netlik kazanmaktadir. Zira bilesige ait tiim proton ve karbonlarin
kimyasal kayma degerleri HMBC spektrumundan tespit edilmektedir. Bilesigin HMBC
spektrumu DMSO-d; ¢oziiciisiinde kaydedildi (Sekil 4.11).



35

HMBC H-13 H-11
H-12 H
H-7 H-7
— C-7. o» eocs o o s e
ss ss30
40 .
— 6% o« e
— C-11 .“' "'
c.g= ss o> = s | & oo |
c-12H{= ° ss £ ss /\ H
C-1 N ? Rt - 60 N )
S Ss /J\\‘ T, OCH
T T T T T T T T T 3
4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 36 3.5 3.4 3.3 '\/
Hs co
N - c><:u3
_ -
= . -
—= LI L] L1y
— ® . $ .
_ ) ol
— - - Uydu sinyalleri
(Satellite signals) : ss

T T T T
95 9.0 85 80
F2 (ppm)

Sekil 4.11. Bilesik 1’in HMBC spektrumu (DMSO-dg)

Ana spektrum HMBC igerisinde yer alan alifatik bdlgenin genisletilmis spektrumunda
diastereotop metilenik protonlar H-7 ve H-7" iki bag tizerinden C-8 karbonu ile benzer

sekilde C-7 karbonunun da yine iki bag {iizerinden H-8 protonu ile korela oldugu

gozlenmektedir.

Aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.12°de goriilmektedir. iki ve
li¢ bag tlizerinden proton-karbon korelasyonlart goz 6niine alindiginda; H-2 protonu iki
bag iizerinden C-3 ve {i¢ bag lizerinden C-4 C-6 ve C-9 karbonil karbonlariyla, H-3

protonu iki bag tlizerinden C-4 karbonu ve ii¢ bag iizerinden C-1 ve C-5 karbonlariyla

korela oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.12. Bilesik 1’e ait aromatik bdlgenin genisletilmis HMBC spektrumu (DMSO-

de)

Alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.13°de goriilmektedir.

Diastereotop H-7, H-7" protonlar1 iki bag tizerinden C-6 karbonuyla, {i¢ bag iizerinden
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C-1, C-5, C-9 ve C-10 karbonlariyla korela olmaktadir.

Metoksi protonu H-13’iin sinyali ile ¢akisik gelen metin protonu H-8 iki bag tizerinden
C-9, C-10 karbonil karbonlar1 ve C-7 karbonu (ana spektrum) ile korela olurken,
dihedral agidan dolayr H-8 protonu ii¢ bag tizerinden C-1 ve C-6 karbonlari ile korela
olmamaktadir. Metoksi protonlarindan H-11 {i¢ bag {izerinden ester karbonili C-10 ile

diger metoksi protonu H-12 ii¢ bag tizerinden C-4 ve H-13 protonu ise ii¢ bag lizerinden

C-5karbonlariyla korela olmaktadir.
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Sekil 4.13. Bilesik 1’e ait alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (DMSO-ds)

4.1.9. Bilesik 1’e ait dinamik NMR ¢alismalar:

Dinamik NMR c¢alismalarinda degisken sicaklik iinitesi kullanilarak (VTU) diisiik ve
yiiksek sicaklik deneyleri gergeklestirildi. Metil 4,5-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1-
hinden-2-karboksilat bilesiginin diisiik ve yiiksek sicakliklarda kaydedilen *H,**C-NMR
spektrumlarindan (Sekil 4.14-15-16) elde edilen verilere goére molekiilde keto-enol
tautomer (Sekil 4.17) gegisinin ¢ok diisiik sicakliklarda (-50 °C) hidroksil pikinin diisiik
siddette ortaya ¢ikmasina ragmen enolat olusumunun netlik kazanmasi i¢in daha diisiik
sicakliklara inilememistir. Daha yiiksek sicakliklarda keto formunun korundugu ve
sicaklik degisimine bagli olarak kimyasal kayma degerlerinde ve pik siddetlerinde az da

olsa degisimlerin ortaya ¢iktig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.14. Bilesik 1’in yiiksek sicakliklarda kaydedilmis 'H-NMR spektrumlari
(DMSO-ds)

5.5
1 (ppm)

Sekil 4.15. Bilesik 1’in diisiik sicakliklarda kaydedilmis "H-NMR spektrumlari (CDCl3)
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Sekil 4.16. Bilesik 1’in yiiksek sicakliklarda kaydedilmis **C-NMR spektrumlari
(CDCls)
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Sekil 4.17. Bilesik 1’e ait keto-enol tautomerleri

4.2. Metil 3,4-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1-hindene-2-karboksilat Bilesiginin
Spektral Analizleri

4.2.1. *H-NMR spektrumu

Metil  3,4-dimetoksi-1-o0kso-2,3-dihidro-1-hindene-2-karboksilat bilesiginin CDCl;
¢oOziiciisiinde kaydedilmis olan 'H-NMR spektrumu  Sekil 4.18’de goriilmektedir.
Bilesigin kaba formiilii C13H14Os olup, bilesigin *H-NMR spektrumundaki integrasyon
oranlari [1.1.3.3.3.1.1.1] seklindedir. Integrasyon oranlari, kimyasal kayma degerleri ve
sinyallerdeki yarilmalar g6z oniine alindiginda, molekiildeki bazi protonlarin rezonans
sinyalleri belirlenebilir. Kimyasal kayma degerleri 7.18 ve 6.91 ppm’de olan sinyaller
aromatik halkadaki H-2 ve H-5 protonlar olup singlet seklinde sinyaller vermektedir.
8=3.79 ve 3.98 ppm arasindaki sinyal siddeti yiiksek olan sinyaller metoksi (-OCHs3)
protonlarma aittir. Metoksi protonlarinin kesin kimyasal kayma degerlerini belirlemek
icin 2D-NMR tekniklerden faydalanmak gerekmektedir. Kimyasal kayma degerleri
6=3.25-3,75 ppm arasindaki sinyaller birbirine komsu olan metin (H-8) ve metilenik
(H-7, H-7") protonlara aittir. Metilenik protonlar farkli uzayda olduklar1 igin farkli
manyetik c¢evreye sahiptirler. Bu ylizden 6zdes olmayan bu protonlar, H-7 ve H-7"
olarak adlandirabilecegimiz diastereotop protonlardir. Diastereotop protonlar (H-7, H-
7") komsu H-8 protonu ile visinal ve birbirleri ile geminal etkilesimlerinden dolay1 her

biri ayr1 ayr1 dubletin dubletine yarilmaktadir. Benzer durum H-8 protonu i¢in de
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gecerlidir. *H-NMR spektrumunda H-7, H-7" ve H-8 protonlarma ait dubletin dubleti
sinyalleri net olarak goézlenmistir. Diastereotop protonlarin (H-7, H-7") AB sistemi
vermesi gerekir. Bu noktadan hareket edildiginde 6=3.16-3.51 ppm arasinda cat1 sistemi
olusturan sinyaller AB sisteminin varligini1 dogrulamaktadir. Dolayisiyla bu aralikta
gelen sinyallerin kesinlikle H-7 ve H-7" protonlarina ait olduklar1 sdylenebilir. Olefinik
protonlar (H-7, H-7" ve H-8) arasindaki cis ve trans etkilesmeler jiromanyetik etkilesme
sabiti degerlerinden belirlendi. Etkilesme sabitleri [2.] (7,7 )geminal = (3.49-3.44) x 400 =
20 Hz, 3 (7,8)ans = (3.31-3.29) x 400 = 8 Hz, *J (7,7")geminal = (3.30-3.25) x 400 = 20
Hz ve 3J(7’,8)cis= (3.49-3.48) x 400 = 4 Hz ] olarak hesapland.
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Sekil 4.18. Bilesik 2’nin "H-NMR spektrumu (CDCl5)
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4.2.2. ®C-NMR spektrumu

Sekil 4.19°daki ®*C-NMR spektrumunda gézlenen on ii¢ sinyal molekiiliin yapisi ile
uyum igerisindedir. Sinyallerden alt1 tanesi aromatik karbonlara, iki tanesi keton
karbonlarina, {i¢ tanesi metoksi karbonlarina ve diger iki sinyal ise alifatik (-CH, -CHp)

karbonlarina ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.19. Bilesik 2’nin **C-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Kimyasal kayma degerleri ve sinyal siddetleri géz oniine alindiginda keton ve ester
karbonil karbonlari kolayca tespit edilebilir. **C-NMR spektrumunda en asag alanda
yani 198.34 ppm deki sinyal keton karbonil karbonuna (C-9), 170.57 ppm deki sinyal
ise ester karbonil karbonuna (C-10) aittir. Kimyasal kayma degeri 6=30.42 ppm’de olan
sinyalin ise —CH; karbonuna ait oldugu sdylenebilir. Karbonlarin kesin tiirlerini (C, CH,
CH; ve CH3) belirlemek i¢in APT ve DEPT-90, 135 deneylerinden yararlanildi.

4.2.3. APT Spektrumu

Bilesigin kaydedilen APT spektrumu (Sekil 4.20) ile 3C-NMR spektrumu
karsilastirlldigi zaman 198.57 ve 127.66 ppm arasindaki alti sinyal kuvarterner
karbonlara aittir. APT spektrumunda kimyasal kayma degeri 30.42 ppm’de olan yani en

yukari alanda gozlenen sinyal kesinlikle metilenik karbona (C-7) aittir.
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Sekil 4.20. Bilesik 2’nin APT spektrumu (DMSO-ds)

Ayrica, APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 108.62 ve 104.81 ppm olan iki
sinyal aromatik halkadaki -CH karbon atomlar1 olan C-2 ve C-3’¢ aittir. Ancak, APT
spektrumuna bakilarak bu iki sinyalden hangisinin C-2 hangisinin C-3 karbonuna ait
oldugunu sdylemek zordur. Benzer sekilde, APT spektrumundaki kimyasal kayma
aralig1 56,55-52,67 ppm’de gozlenen dort sinyal alifatik -CH3z ve -CH karbonlarina ait
olup sinyallerden hangilerinin bu karbonlar1 isaret ettigine dair kesin bir bulgudan
bahsetmek zordur. Primer (—CHjs) ve tersiyer (-CH) karbonlari birbirinden ayirt etmek
icin bilesigin DEPT-90 ve DEPT-135 NMR spektrumlar1 kaydedildi. Primer
karbonlarin kimyasal kayma degerleri ise 2D-NMR teknikleri ile belirlendi.

4.2.4. Bilesik 2°nin DEPT-90, 135 spektrumlar:

Bilesigin DEPT spektrumlar: (Sekil 4.21) incelendiginde; DEPT-90 spektrumundaki ii¢
sinyal alifatik ve aromatik —CH karbonlarin1 gostermektedir. Kimyasal kayma degeri
53.49 ppm’deki sinyal kesinlikle C-8’e aittir. DEPT-135 spektrumundaki sinyallerden
Kimyasal kayma degerleri 30.42, 52.69, 56.14 ve 56.54 ppm’deki sinyaller metilenik (-
CH,) ve metoksi (-OCHs;) karbonlarina ait olup 30.42 ppm’deki sinyal kesinlikle
metilenik C-7 karbonuna aittir. Metoksi karbonlarinin kesin kimyasal kayma degerleri
2D-NMR spektrumlarindan belirlendi.
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Sekil 4.21. Bilesik 2’nin DEPT-90,135 spektrumlart (DMSO-dg)

4.2.5. COSY spektrumu

Bilesigin CDCl; ¢oziicisinde alinmig olan COSY spektrumu Sekil 4.22°de
goriilmektedir. F1 ve F2 eksenlerinde bulunan *H-NMR spektrumlarindaki sinyaller baz
alinarak yatay ve dikey eksenlerden dikmeler indirildiginde farkli kimyasal kayma
degerine sahip sinyallerin capraz piklerle kesistigi gozlenmektedir. Capraz piklerin
korelasyonu sonucunda 7.18 ve 6.91 ppm’de sinyal veren aromatik protonlarinin sirasi
ile 3.91 ve 3.98 ppm’de sinyal veren metoksi protonlar ile etkilesimlerinden dolay1
aromatik protonlarla etkilesmeyen 3.79 ppm deki metoksi protonunun kesinlikle H-11
protonuna ait oldugu soylenebilir. Benzer sekilde, genisletilmis COSY spektrumundan
da gortilecegi lizere 6.91 ppm’deki aromatik protona ait olan sinyalin 6=3.16-3.51 ppm
arasinda AB sistemi olusturmus olan H-7 ve H-7" protonlarina ait olan sinyallerle olan
etkilesimlerinden dolay1 6.91 ppm’deki sinyalin H-5 protonuna ait oldugu soylenebilir.
Yine ¢apraz piklerin korelasyonundan diastereotop protonlarin kendi aralarinda
(geminal) ve H-8 protonu ile visinal etkilestikleri ¢ok net bir sekilde COSY

spektrumundan belirlenmektedir.
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Sekil 4.22. Bilesik 2’nin COSY spektrumu (CDCl3)

4.2.6. HMQC spektrumu

Metil 3,4-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1-hindene-2-karboksilat bilesiginin DMSO-ds
¢oOziiciisiinde alinmis olan HMQC spektrumu ve genisletilmis alanlar Sekil 4.2.6’da
goriilmektedir. HMQC spektrumunda F1 eksenindeki karbon sinyalleri ile F2
eksenindeki proton sinyallerinden paraleller ¢izildiginde alttaki Cizelge 4.2°de goriilen

korelasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Daha 6nceden DEPT-90 spektrumundan 53.50 ppm deki sinyalin alifatik bolgedeki C-8
karbonuna ait oldugunu belirlenmisti. HMQC spektrumu da 53.50 ppm deki sinyalin C-
8 karbonuna ait oldugu kesinlik kazanmaktadir. HMQC spektrumundan metoksi
gruplar1 hari¢ alifatik karbonlarin kesin kimyasal kayma degerleri belirlenmektedir.
HMQC spektrumunda 3.20-3.31 ppm’deki dubletin dubleti sinyallerinin (H-7, H-7")
33.43 ppm’deki sinyalle korela oldugu i¢in 33.43 ppm’deki sinyal C-7 karbonuna ve
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dolayisiyla 3.81 ppm’deki H-8 protonuna ait sinyal ile korela olan 53.36 ppm’deki
sinyal de C-8 karbonuna aittir.
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Sekil 4.23. Bilesik 2’nin HMQC spektrumu (DMSO-ds)

Cizelge 4.2. Bilesik 2’nin HMQC spektrumu proton-karbon korelasyonlari

F1 (ppm) F2 (ppm)
108.61 7.18
104.80 7.09
56.55 3.90
56.16 3.81
53.50 3.81
52.68 3.67
30.43 3.31-3.20
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4.2.7. HMBC spektrumu

Bilesigin DMSO-dg ¢oziiciisiinde kaydedilmis olan HMBC spektrumu spektrumu Sekil
4.24’de goriilmektedir.

Sekil 4.24’deki HMBC spektrumu igerisinde alifatik bolgenin genisletilmis olan
spektrumunda diastereotop metilenik protonlar H-7 ve H-7" iki bag iizerinden C-8

karbonu ile benzer sekilde C-7 karbonunun da yine iki bag {izerinden H-8 protonu ile

korela oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.24. Bilesik 2’nin HMBC spektrumu (DMSO-dg)

Sekil 4.25°de aromatik bdlgenin genisletilmis HMBC spektrumu gériilmektedir. Iki ve
ti¢ bag iizerinden proton-karbon korelasyonlari géz oniine alindiginda; H-2 protonu iki

bag lizerinden C-1 ve C-3 ile, ii¢ bag lizerinden C-6 karbonu ve C-9 karbonil
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karbonlartyla, H-5 protonun ise iki bag tizerinden C-4 ve C-6 karbonu ve ii¢ bag

tizerinden C-1, C-3 ve C-7 karbonlariyla korela oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.25. Bilesik 2’e ait aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (DMSO-
de)

Alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.26’da goriilmektedir.
Diastereotop H-7,7" protonlar1 iki bag iizerinden C-6 ve C-8 karbonuyla, {i¢ bag
tizerinden C-1, C-5, C-9 ve C-10 karbonlartyla korela olmaktadir.
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Sekil 4.26. Bilesik 2’ye ait alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (DMSO-
de)

Metoksi protonu H-13’{in sinyali ile ¢akisik gelen metin protonu H-8, iki bag tizerinden
C-9, C-10 karbonil karbonlar1 ve C-7 karbonu (ana spektrum) ile korela olurken,
dihedral agidan dolayr H-8 protonu ii¢ bag lizerinden C-1 ve C-6 karbonlari ile korela
olmamaktadir. Metoksi protonlarindan H-11 ii¢ bag iizerinden ester karbonili C-10 ile
diger metoksi protonu H-12 ii¢ bag iizerinden C-3 ve H-13 protonu ise ii¢ bag lizerinden

C-4 karbonlariyla korela olmaktadir.

4.2.8. Dinamik NMR ¢alismalar:

Dinamik NMR calismalarinda degisken sicaklik tiinitesi kullanilarak (VTU) farkh
sicaklik deneyleri gergeklestirildi. Metil 3,4-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1-hindene-2-
karboksilat bilesiginin farkli sicakliklarda *H, *C-NMR spektrumlarina gore molekiilde

keto-enol tautomer (Sekil 4.27) ge¢isinin olmadig1 ve keto formunun korundugu ancak
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sicaklik degisimine bagli olarak kimyasal kayma degerlerinde ve pik siddetlerinde
degisimlerin ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir.

OCH,

OCH
: [o]
OH
OCH; =— = OCHj,
ocu3
HsCO
HyCO

OCH;

Sekil 4.27. Bilesik 2’nin keto-enol tautomerleri

Yiiksek sicakliklarda kaydedilen *H, *C-NMR spektrumlari Sekil 4.28 ve 4.29°da

goriilmektedir.

7500

=

§5°C

45°
3°C
5°C
T 34 32 a0

Sekil 4.28. Bilesik 2’nin farkli sicakliklarda kaydedilmis 'H-NMR spektrumlari
(DMSO-dg)
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Sekil 4.29. Bilesik 2’nin farkli sicakliklarda kaydedilmis **C-NMR spektrumlari
(DMSO-dg)

4.3. Metil 5,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-I-hinden-2-karboksilat  Bilesiginin
Spektral Analizleri

4.3.1. *H-NMR Spektrumu

Metil  5,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-I-hinden-2-karboksilat  bilesiginin  CDCl;
¢oziiciisinde kaydedilmis olan 'H-NMR spektrumu Sekil 4.30°da goriilmektedir.
Bilesigin kaba formiilii C13H140s olup, bilesigin "H-NMR spektrumundaki integrasyon
oranlar1 [1.1.3.3.3.1.1.1] seklindedir. Integrasyon oranlari, kimyasal kayma degerleri ve
sinyallerdeki yarilmalar g6z oniine alindiginda, molekiildeki bazi protonlarin rezonans
sinyalleri belirlenebilir. Kimyasal kayma degerleri 6.50 ve 6.29 ppm’de olan sinyaller
aromatik halkadaki H-3 ve H-5 protonlar1 olup singlet seklinde sinyaller vermektedir.
6=3.89, 3.88 ve 3.75 ppm*deki sinyal siddeti yiiksek olan ii¢ sinyal metoksi (-OCH3)
protonlarina aittir. Metoksi protonlarinin kesin kimyasal kayma degerlerini belirlemek
icin 2D-NMR tekniklerden yararlanildi. Kimyasal kayma degerleri 6=3.69-3,18 ppm
arasindaki sinyaller birbirine komsu olan metin (H-8) ve metilenik (H-7) protonlara
aittir. Metilenik protonlar farkli uzayda olduklar1 i¢in farkli manyetik cevreye
sahiptirler. Bu yiizden 06zdes olmayan bu protonlar, H-7 ve H-7" olarak

adlandirabilecegimiz diastereotop protonlardir. Diastereotop protonlar komsu H-8 ile
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visinal ve birbirleri ile geminal etkilesimlerinden dolayr her biri ayr1 ayr1 dubletin
dubletine yarilmaktadir. Benzer durum H-8 protonu i¢in de gegerlidir. Diastereotop
protonlarin (H-7, H-7") AB sistemi vermesi gerekir. Bu noktadan hareket edildiginde
0=3.16-3.51 ppm arasinda cat1 sistemi olusturan sinyaller AB sisteminin varligini
dogrulamaktadir. Dolayistyla bu aralikta gelen sinyallerin kesinlikle H-7 ve H-7"
protonlarina ait olduklari sdylenebilir. Olefinik protonlar (H-7, H-7" ve H-8) arasindaki
cis ve trans etkilesmeler jiromanyetik etkilesme sabiti degerlerinden belirlendi.
Jiromanyetik etkilesme sabitleri J(7 ,)geminal = (3.44-3.40) x 400 = 16 Hz, 3\](8 7trans =
(3.69-3.67) x 400 = 8 Hz, *J(7,7 )geminal = (3.24-3.20) x 400 = 16 Hz ve *J(8,7 )is =
(3.69-3.68) x 400 = 4 Hz olarak hesaplandi.
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Sekil 4.30. Bilesik 3’iin *H-NMR spektrumu (CDCls)

4.3.2. ®*C-NMR Spektrumu

Sekil 4.5°deki *C-NMR spektrumunda gozlenen on iki sinyal molekiiliin yapisinda
bulunan on ii¢ karbon ile uyum igerisinde degildir. Yapiya gore gelmesi beklenilen
sinyallerin alt1 tanesinin aromatik karbonlara, iki tanesinin keton karbonlarina, fii¢
tanesinin metoksi karbonlarina diger iki sinyalin de alifatik (-CH ve —CH;) karbonlara
ait olmas1 gerekmektedir. Ancak spektrumda on ii¢ sinyal gézlenmeyip on iki sinyal
gozlendiginden kimyasal kayma degerleri esit olan iki sinyalin c¢akigmis oldugunu
diisiinebilir. *C-NMR spektrumunda en asagi alanda yani 195.04 ppm’deki sinyal keton
karbonil karbonuna (C-9) ait oldugu kesin olarak sdylenebilir. Diger karbon tiirlerinin
kesin tespiti i¢in APT, DEPT-90, 135 ve 2D-NMR deneylerinden yararlanildi.
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Sekil 4.31. Bilesik 3’iin *C NMR spektrumu (CDCls)

4.3.3. APT Spektrumu

Bilesigin kaydedilen APT spektrumunda da (Sekil 4.32) *C-NMR spektrumunda
oldugu gibi on iki sinyal kaydedilmistir. APT spektrumunda negatif alanda kaydedilen
53.84-52.65 ppm arasindaki sinyaller alifatik —CH3; ve -CH karbonlarina ait olup dort
sinyal gozlenmesi beklenirken ii¢ sinyalin gdzlenmesinden dolayr bu araliktaki iki
sinyalin ¢akismis oldugu sOylenebilir. Bu nedenle kaydedilen APT spektrumuna gore
195.03 ve 117.61 ppm arasindaki alt1 sinyal kuvarterner karbonlara ve kimyasal kayma
degeri 30.19 ppm’de olan yani en yukar1 alanda gozlenen sinyal kesinlikle metilenik
karbona (C-7) aittir. Ayrica, APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 101.62 ve
97.52 ppm olan iki sinyal aromatik halkadaki —CH karbon atomlart olan C-3 ve C-5
karbonlarina aittir. Ancak, APT spektrumuna bakilarak bu iki sinyalden hangisinin C-3

hangisinin C-5 karbonuna ait oldugunu sdylemek zordur.
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Sekil 4.32. Bilesik 3’iin APT spektrumu (CDCls)
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Primer (—CHj3) ve tersiyer (-CH) karbonlarindan hangi iki karbonun sinyallerinin birbiri

ile cakismis oldugunu tespit etmek icin bilesigin DEPT-135 ve DEPT-90 spektrumlari

kaydedildi.

4.3.4. DEPT-90, 135 Spektrumlari
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Sekil 4.33. Bilesik 3’iin DEPT-90,135 spektrumlart (CDCls)
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Bilesigin DEPT spektrumlar (Sekil 4.3.4) incelendiginde; DEPT-90 spektrumundaki ti¢

sinyal alifatik ve aromatik —CH karbonlarin1 gostermektedir. Kimyasal kayma degeri

53.73 ppm’deki sinyal kesinlikle C-8’e aittir. DEPT-135 spektrumundaki sinyallerden

kimyasal kayma degerleri 55.84 ve 52.67 ppm’deki sinyaller metoksi (-OCHj3)

karbonlarina ait olup sinyal siddeti digerinin yaklasik olarak iki kati olan 55.84

ppm’deki sinyal ¢akismis olan iki metoksi karbonuna aittir. Metoksi karbonlarinin kesin

kimyasal kayma degerleri 2D-NMR spektrumlarindan belirlendi. Ayrica DEPT-135

spektrumundan 30.19 ppm’deki sinyalin kesinlikle metilenik C-7 karbonuna ait oldugu

dogrulandi.
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4.3.5. COSY spektrumu

Bilesigin CDCI; ¢oziiclisiinde kaydedilmis olan COSY spektrumu Sekil 4.34°de

gorilmektedir.
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Sekil 4.34. Bilesik 3’iin COSY spektrumu (CDCls)

F1 ve F2 eksenlerinde bulunan *H-NMR spektrumlarindaki sinyaller baz alnarak yatay
ve dikey eksenlerden dikmeler indirildiginde farkli kimyasal kayma degerine sahip
sinyallerin ¢apraz piklerle kesistigi gozlenmektedir. Capraz piklerin korelasyonu
sonucunda 6.50 ve 6.29 ppm’de sinyal veren aromatik protonlarinin sirasi ile 3,87 ve
3,89 ppm’de sinyal veren metoksi protonlari ile etkilesimlerinden dolay1 aromatik
protonlarla etkilesmeyen 3.75 ppm’deki metoksi protonunun kesinlikle H-11 protonuna
ait oldugu soylenebilir. Ayrica genisletilmis COSY spektrumundan da goriilecegi iizere
6.50 ppm’deki aromatik protona ait olan sinyalin 6=3.68-3.66 ppm arasindaki alifatik
H-8 protonu ve 6=3.45-3.19 ppm arasindaki H-7 ve H-7" protonlarina ait ¢apraz

piklerle olan korelasyonlarmin  6.29 ppm’deki aromatik protonla olan
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korelosyonlarindan daha gii¢lii oldugundan 6.29 ppm deki sinyalin uzak mesafe
etkilesimine sahip H-3 aromatik protonuna, 6.5 ppm’deki sinyalinde H-5 aromatik
protonuna ait sinyal oldugu soylenebilir. Yine capraz piklerin korelasyonundan
diastereotop protonlarin (H-7, H-7") kendi aralarinda (geminal) ve H-8 protonu ile

visinal etkilestikleri cok net bir sekilde COSY spektrumundan belirlenmektedir.
4.3.6. HMQC spektrumu

Metil  5,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-I-hinden-2-karboksilat  bilesiginin CDCl;
¢oziiclistinde alinmis olan HMQC spektrumu ve genisletilmis alanlar Sekil 4.35°de
goriilmektedir. HMQC spektrumunda F1 eksenindeki karbon sinyalleri ile F2
eksenindeki proton sinyallerinden paraleller cizilince alttaki Cizelge 4.3’de goriilen

korelasyonlar ortaya ¢cikmaktadir.
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Sekil 4.35. Bilesik 3’iin HMQC spektrumu (CDCls)
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Cizelge 4.3. Bilesik 3’e ait HMQC spektrumunun proton-karbon korelasyonlari

F1 (ppm) F2 (ppm)
97.82 6.29
101.61 6.50
55.84 3.89, 3.87
52.66 3.75
53.72 3.68
30.19 3.16 -3.51

Daha 6nceden COSY spektrumundan 3.75 ppm’deki sinyalin H-11 metoksi protonuna
ait oldugu belirlenmisti. HMQC spektrumundan 3.75 ppm deki H-11 protonuna ait
sinyalin 55.66 ppm’deki sinyalle olan korelasyonundan dolay1 55.66 ppm deki sinyal C-
11 karbonuna ait oldugu, dolayisiyla 3.87 ve 3.89 ppm’deki sinyallerin korele oldugu
55.84 ppm deki sinyalin, sinyalleri cakigmis olan C-12 ve C-13 karbonlarina ait oldugu
belirlenmigtir. Ayrica 6=3.16-3.51 ppm arasinda cati sistemi olusturan H-7, H-7°
protonlarina ait sinyallerin 30.19 ppm’deki sinyal ile korelasyonlarindan dolayr 30.19

ppm deki sinyali C-7 karbonuna ait oldugunu dogrulamistir.

4.3.7. HMBC spektrumu

Bilesigin CDCl; ¢oziiciisinde kaydedilmis olan HMBC spektrumu spektrumu Sekil
4.36’da goriilmektedir. Alifatik ve aromatik bolgeler ayri ayri olarak genisletilmis
HMBC spektrumlari ile daha net bir sekilde gézlemlenmistir.
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Sekil 4.36. Bilesik 3’tin HMBC spektrumu (CDCl3)

Sekil 4.37°deki alifatik bdolgenin genisletilmis HMBC spektrumunda diastereotop
metilenik protonlar H-7 ve H-7" iki bag {izerinden C-8 karbonu ile benzer sekilde H-8

protonu da yine iki bag iizerinden C-7 karbonu ile korela oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.37. Bilesik 3’e ait alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl5)

Aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.38’de goriilmektedir. iki ve
li¢ bag tizerinden proton-karbon korelasyonlari goz 6niine alindiginda; H-3 protonun iki
bag lizerinden C-2 ve C-4 karbonlariyla, li¢ bag iizerinden C-1 ve C-5 karbonil
karbonlariyla korela oldugu, H-5 protonun iki bag iizerinden C-4 karbonuyla ve ii¢ bag

tizerinden de C-1 ve C-3 karbonlariyla korela oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.38. Bilesik 3’¢ ait aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl3)

Alifatik bolgenin diger bir genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.39’da goriilmektedir.
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Sekil 4.39. Bilesik 3’e ait alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl3)

Diastereotop H-7, 7" protonlari iki bag iizerinden C-6 karbonuyla, ii¢ bag tizerinden C-
1, C-5, C-9 ve C-10 karbonlariyla korela olmaktadir. H-8 protonu ise iki bag iizerinden
C-9, C-10 karbonil karbonlar1 ve ii¢ bag iizerinden C-6 karbonu ile korela olurken

dihedral agidan dolay1 C-1 karbonu ile korela olmamaktadir.

Metoksi protonlarindan H-11 {i¢ bag tizerinden ester karbonili C-10 ile diger metoksi
protonu H-12 ii¢ bag lizerinden C-2 karbonu ile ve H-13 protonu ise ii¢ bag lizerinden

C-4 karbonuyla korele olmaktadir.

4.3.8. Dinamik NMR ¢alismalar:

Dinamik NMR c¢alismalarinda degisken sicaklik iinitesi kullamilarak (VTU) farkhi
sicaklik deneyleri gergeklestirildi. Metil 5,7-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-I hinden-2-
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karboksilat bilesiginin farkli sicakliklarda kaydedilen *H, *C-NMR spektrumlari Sekil
4.10, 11°de goriilmektedir.
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Sekil 4.40. Bilesik 3’e ait farkli sicakliklarda kaydedilmis 'H-NMR spektrumlari
(CDCly)
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Sekil 4.41. Bilesik 3’¢ ait farkli sicakliklarda kaydedilmis *C-NMR spektrumlar
(CDCly)

Spektrumlara gore molekiilde Sekil 4.41°deki keto-enol tautomer gegisinin olmadigi ve
keto formunun korundugu ancak sicaklik degisimine bagli olarak kimyasal kayma

degerlerinde ve pik siddetlerinde degisimlerin ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.
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Sekil 4.42. Bilesik 3'iin keto-enol tautomerleri

4.4. Metil-6,7-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetra hidronaftalin-2-karboksilat Bilesiginin
Spektral Analizleri

4.4.1. *H-NMR spektrumu

Metil-6,7-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetra hidronaftalin-2-karboksilat bilesiginin CDCl3
¢oOziiciisiinde kaydedilmis olan 'H-NMR spektrumu  Sekil 4.43’de goriilmektedir.
Bilesigin kaba formiilii C14H150s olup, bilesigin "H-NMR spektrumundaki integrasyon
oranlar1 [1.1.3.3.3.1.1.1.1] seklindedir. Kimyasal kayma degerleri 7.49 ve 6.64 ppm’de
olan sinyaller aromatik halkadaki H-2, H-5 protonlari olup singlet seklinde sinyaller
vermektedir. 3.92- 3.75 ppm arasindaki sinyal siddeti yiiksek olan sinyaller metoksi (-
OCH3) protonlarina aittir. Metoksi protonlarinin kesin kimyasal kayma degerlerini
belirlemek i¢in 2D-NMR tekniklerden faydalanmak gerekmektedir. Kimyasal kayma
degerleri 3.55- 2,33 ppm arasindaki sinyaller birbirine komsu olan metin (H-9) ve
metilenik (H-7, H-8) protonlara aittir. Metilenik protonlar farkli uzayda olduklar1 i¢in
farkli manyetik ¢evreye sahiptirler. Bu ylizden 6zdes olmayan bu protonlar, H-7, H-7"
ve H-8, H-8’olarak adlandirabilecegimiz diastereotop protonlardir. Spektrumdan
goriildigii tizere 3.57-3.53 ppm arasindaki dubletin dubleti sinyali metin (H-9)
protonuna, 3.01-2.86 ppm ve 2.56-2.28 ppm arasindaki multiplet sinyaller metilenik
protonlarina (H-8, H-8 ve H-7, H-7") aittir.
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Sekil 4.43. Bilesik 4’iin *H-NMR spektrumu (CDCl3)

4.4.2. ®*C-NMR spektrumu

Sekil 4.44’deki *C-NMR spektrumunda gozlenen on dért sinyal molekiiliin yapisi ile
uyum igerisindedir. Sinyallerden alt1 tanesinin aromatik karbonlara, iki tanesinin keton
karbonlarina, {i¢ tanesinin metoksi karbonlarina ve diger ti¢ sinyalin ise alifatik -CH ve

—CH; karbonlarina ait oldugu goriilmektedir.

—191.85
—170.86
~—153.99
—148.13
138.70
124.80
——110.14
T~-108.83
77.41
76.78
56.08
55.98
53.77
52.27

o AT
naw\\g/l\\\«/mn\ﬂ//ﬁ\owg w \
WA | |
) | | L] | II

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Sekil 4.44. Bilesik 4°iin *C-NMR spektrumu (CDCls)

Kimyasal kayma degerleri ve sinyal siddetleri goz Oniline alindiginda keton ve ester
karbonil karbonlar1 kolayca tespit edilebilir. “*C-NMR Spektrumunda en asagi alanda
yani 191.85 ppm deki sinyal keton karbonil karbonuna (C-10), 170.85 ppm deki sinyal
ise ester karbonil karbonuna (C-11) aittir. Kimyasal kayma degeri en yukar1 alandaki
6=27.31 ve 6=26.71 ppm’de olan sinyallerin ise —CH; karbonlarma (C-7, C-8) ait
oldugu soylenebilir. Bu —CH; karbonlarinin tespiti i¢cin 2D-NMR tekniklerinden ve
karbonlarin kesin tiirlerini (C, CH, CH; ve CH3) belirlemek i¢in APT ve DEPT-135, 90

deneylerinden yararlanildi.
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4.4.3. APT spektrumu

Bilesigin kaydedilen APT spektrumu (Sekil 4.45) ile '*C-NMR spektrumu
karsilastirildigi zaman 191.85 ve 124.81 ppm arasindaki alti sinyal kuvarterner
karbonlara aittir. APT spektrumunda en yukar1 alanda gozlenen sinyaller (6=27.31 ve
8=26.71 ppm) kesinlikle metilenik karbonlara (C-7 ve C-8) aittir.
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Sekil 4.45. Bilesik 4’tin APT spektrumu (CDCls3)

Ayrica, APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 110.15 ve 108.84 ppm olan iki
sinyal aromatik halkadaki —CH karbon atomlar1 olan C-2 ve C-5’e aittir. Ancak, APT
spektrumuna bakilarak bu iki sinyalden hangisinin C-2 hangisinin C-3 karbonuna ait
oldugunu sdylemek zordur. Benzer sekilde, APT spektrumundaki kimyasal kayma
aralig1 56,08-52,26 ppm’de gozlenen dort sinyal alifatik -CH3 ve -CH karbonlarina ait
olup sinyallerden hangilerinin bu karbonlar1 isaret ettigine dair kesin bir bulgudan
bahsetmek zordur. Primer (—CHg3) ve tersiyer (-CH) karbonlar1 birbirinden ayirt etmek
icin bilesigin DEPT-135 ve DEPT-90 spektrumlar1 kaydedildi. Primer ve sekonder
karbonlarin kimyasal kayma degerleri ise 2D-NMR teknikleri ile belirlendi.

4.4.4. DEPT-90, 135 spektrumlari

Bilesigin DEPT spektrumlari (Sekil 4.46) incelendiginde; DEPT-90 spektrumundaki ti¢
sinyal alifatik ve aromatik —CH karbonlarin1 gostermektedir. Kimyasal kayma degeri
53.78 ppm’deki sinyal kesinlikle C-9’e aittir. DEPT-135 spektrumundaki sinyallerden
kimyasal kayma degerleri 59.09, 55.98 ve 52.27 ppm’deki sinyaller metoksi (-OCHj3),
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27.31, 26.72 ppm’deki sinyaller metilenik (-CH,) karbonlarina ait olup bu karbonlarin
kesin kimyasal kayma degerleri 2D-NMR spektrumlarindan belirlendi.
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Sekil 4.46. Bilesik 4’tin DEPT-90,135 spektrumlari (CDCl3)

4.4.5. COSY spektrumu

Bilesigin CDCl; ¢oziiciistinde alimmis olan COSY spektrumu Sekil 4.47°de
goriilmektedir. F1 ve F2 eksenlerinde bulunan *H-NMR spektrumlarindaki sinyaller baz
alinarak yatay ve dikey eksenlerden dikmeler indirildiginde farkli kimyasal kayma
degerine sahip sinyallerin capraz piklerle kesistigi gozlenmektedir. Capraz piklerin
korelasyonu sonucunda 3.57-3.53 ppm arasindaki dubletin dubleti sinyalinin 3.01-2.86
ppm arasindaki sinyaller ile etkilestigi, 2.56-2.28 ppm arasindaki sinyallerle ise
etkilesmedigi gozlendiginden 3.57-3.53 ppm arasindaki dubletin dubleti sinyalinin H-9
protonuna, 3.01-2.86 ppm arasindaki sinyallerin H-8, H-8 protonlarina, 2.56-2.28 ppm

deki sinyallerde H-7, H-7" protonlarina ait oldugu kesin olarak sdylenebilir.

6.64 ppm’de sinyal veren aromatik proton sinyalinin 3.01-2.86 ppm arasindaki sinyaller
(H-8, H-8") ile etkilesimlerinden dolay1r H-5 protonuna, 7.49 ppm deki sinyalinde H-2

protonuna ait oldugu kesin olarak soylenebilir.
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Sekil 4.47. Bilesik 4’tin COSY spektrumu (CDCls)

4.4.6. HMQC spektrumu

Methyl 6,7-dimethoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-carboxylate bilesiginin
CDCl; ¢oziiciisiinde alinmis olan HMQC spektrumu ve genisletilmis alanlar Sekil
4.4.6’da goriilmektedir. HMQC spektrumunda F1 eksenindeki karbon sinyalleri ile F2

eksenindeki proton sinyallerinden paraleller c¢izilince Cizelge 4.4’de goriilen

korelasyonlar ortaya ¢cikmaktadir.

f1 (ppm)
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Sekil 4.48. Bilesik 4’tin HMQC spektrumu (CDCl5)

Cizelge 4.4. Bilesik 4’¢ ait HMQC spektrumunun proton-karbon korelasyonlari

F1 (ppm) F2 (ppm)
110.14 6.64
108.82 7.49
56.08 3.92
56.10 3.88
52.27 3,75
53.78 3.55
27,31 2.87-3.0
26.71 2.30-2.56

Daha dnceden DEPT-90 spektrumundan 53.78 ppm’deki sinyalin alifatik bolgedeki C-9
karbonuna ait oldugu belirlenmisti. HMQC spektrumu ile 3.55 ppm’deki H-9 protonuna
ait dd sinyalinin 53.78 ppm deki sinyal ile olan korelasyonundan 53.78 ppm deki
sinyalin C-9 karbonuna ait oldugunu dogrulamaktadir. Yine daha once COSY

spektrumundan 2.87-3.0 ppm arasindaki sinyallerin H-8, H-8 protonlarina, 2.56-2.28
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ppm deki sinyallerinde H-7, H-7" protonlarina ait olduklart belirlenmisti. HMQC
spektrumu ile 2.87-3.0 ppm arasindaki sinyallerin korelasyonlarindan 27.31 ppm’deki
sinyalin C-8 karbonuna, 2.56-2.28 ppm’deki sinyallerin korelasyonlarindan da 26.71

ppm’deki sinyalinde C-7 karbonuna ait oldugu belirlenmistir.

4.4.7. HMBC spektrumu

Bilesigin CDCl3 ¢oziiciisiinde kaydedilmis olan HMBC spektrumu Sekil 4.49°da
goriilmektedir. Alifatik ve aromatik bolgeler ayr1 ayri olarak genisletilmis HMBC

spektrumlari ile daha net bir sekilde gézlemlenmistir.
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Sekil 4.49. Bilesik 4’tin HMBC spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.50. Bilesik 4’¢ ait alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu(CDCl5)

Sekil 4.50’deki alifatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumunda diastereotop
metilenik protonlar H-7 ve H-7" protonlar iki bag iizerinden C-8 karbonu ile ve ii¢ bag
tizerinden C-9 karbonu ile benzer sekilde H-8 ve H-8" protonlari da iki bag tizerinden
C-7 ve C-9 karbonlari ile korela olduklar1 gézlenmektedir. Ayrica H-9 protonunun da

iki bag tizerinden C-8 karbonu ile korelasyonu spektrumda gozlenmektedir.
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Sekil 4.51. Bilesik 4’e ait aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl3)

Aromatik bolgenin genisletilmis HMBC spektrumu Sekil 4.51°de goriilmektedir. iki ve
li¢ bag tizerinden proton-karbon korelasyonlari goz oniine alindiginda; H-2 protonun iki
bag lizerinden C-3 ve C-1 karbonlari ile , ii¢ bag tizerinden C-4, C-6 karbonlar1 ve C-10
karbonil karbonu ile korela oldugu, H-5 protonun ise iki bag tizerinden C-4 ve C-6

karbonlar1, li¢ bag iizerinden C-1, C-3 ve C-7 karbonlar1 ile korela oldugu

gozlenmektedir.

Alifatik bolgenin asagi alandaki karbonlarla etkilesimini gosteren genisletilmis HMBC
spektrumu Sekil 4.52°de goriilmektedir. Diastereotop H-7, H-7" protonlari; iki bag
tizerinden C-6 karbonuyla ve ii¢ bag iizerinden C-1, C-5 ve C-10 karbonlariyla korela

olmaktadir. H-8 protonlar1 ise li¢ bag tizerinden C-6 karbonu ve C-10, C-11 karbonil

karbonlari ile korela oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.52. Bilesik 4’¢ ait alifatik bolgesi genisletilmis HMBC spektrumu(CDCl3)

Yine metoksi protonlarindan H-12 protonunun ii¢ bag tizerinden ester karbonili C-11 ile
korela oldugu diger metoksi protolarindan H-13’{in ii¢ bag tizerinden C-3 karbonu ile
korela oldugu ve H-14 protonun ise ii¢ bag iizerinden C-4 karbonu ile korela oldugu

goziikkmektedir.

4.4.8. Bilesik 4’¢ ait dinamik NMR ¢alismalari

Dinamik NMR calismalarinda degisken sicaklik iinitesi kullanilarak (VTU) farkh
sicaklik deneyleri gerceklestirildi. Metil-6,7-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetra
hidronaftalin-2-karboksilat bilesiginin farkli sicakliklarda kaydedilen 'H, *C-NMR
spektrumlar Sekil 4.53, 54°de goriilmektedir.
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Sekil 4.53. Bilesik 4’¢ ait farkl sicakliklilarda kaydedilen *H-NMR spektrumu

| N O T . A
| | I Co3sc

| | L] | 25°c

T : T T T : : T : T : T T T T T : : T T :
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Sekil 4.54. Bilesik 4’¢ ait farkli sicakliklilarda kaydedilen B3C-NMR spektrumu

Spektrumlara gore molekiilde Sekil 4.55’deki keto-enol tautomer gegisinin olmadigi ve

keto formunun korundugu gézlenmektedir.

o o OH o
H3;CO H;CO. H3;CO. /
- O‘ - o
_—
_— -
_—
H;CO H;CO H;CO

Sekil 4.55. Bilesik 4’¢ ait keto-enol tautomerleri
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4.5. Metil 6,8-dimetoksi-1-o0kso-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-karboksilat Bilesiginin
Spektral Analizleri

4.5.1. *H-NMR spektrumu

Metil 6,8-dimetoksi-1-0kso-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-karboksilat bilesiginin CDCl;
¢oziiciisinde kaydedilmis olan 'H-NMR spektrumu Sekil 4.56°da goriilmektedir.
Bilesigin kaba formiilii C14H160s olup, bilesigin *H-NMR spektrumundaki integrasyon
oranlar1 [1.1.3.3.1.3.1.1.1.1] seklindedir. Kimyasal kayma degerleri 6.33- 6.31 ppm’de
olan sinyaller aromatik halkadaki H-3 ve H-5 protonlar: olup singlet seklinde sinyaller
vermektedir. 3.87- 3.75 ppm arasindaki sinyal siddeti yiiksek olan sinyaller metoksi (-
OCHs) protonlarina aittir. Metoksi protonlarinin kesin kimyasal kayma degerlerini
belirlemek i¢in 2D-NMR tekniklerden faydalanmak gerekmektedir. Kimyasal kayma
degerleri 3.58-2,03 ppm arasindaki sinyaller birbirine komsu olan metin (H-9) ve
metilenik protonlara aittir. Metilenik protonlar farkli uzayda olduklari ig¢in farkli
manyetik ¢evreye sahiptirler. Bu yiizden 6zdes olmayan bu protonlar, H-7, H-7" ve H-8,
H-8 olarak adlandirabilecegimiz diastereotop protonlardir. Spektrumdan gorildiugi
tizere 3.58-3.54 ppm arasindaki dubletin dubleti sinyali metin (H-9) protonuna, 3.06-
2.87 ppm ve 2.47-2.22 ppm deki arasindaki multiplet sinyaller metilenik protonlarina
(H-8, H-8"ve H-7, H-7") aittir.
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Sekil 4.56. Bilesik 5°in "H-NMR spektrumu (CDCl3)
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4.5.2. ¥C-NMR spektrumu

Sekil 4.57°deki "*C-NMR spektrumunda gozlenen on dért sinyal molekiiliin yapisi ile
uyum igerisindedir. Sinyallerden alt1 tanesi aromatik karbonlara, iki tanesi keton
karbonlarina, ii¢ tanesi metoksi karbonlarina ve diger ii¢ sinyal ise alifatik -CH ve -CH>

karbonlarina ait oldugu goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda en asag1 alanda yani 190.60 ppm deki sinyal keton karbonil
karbonuna (C-9), 171.18 ppm deki sinyal ester karbonil karbonuna (C-10) , 164.34 —
97.30 ppm arasindaki sinyaller ise aromatik karbonlara aittir. Kimyasal kayma degeri
6=25.87 ppm olan sinyalin C-8, 6=29.24 ppm’de olan sinyalin ise C-7 (-CHy)
karbonlarma ait oldugu sdylenebilir. Yapidaki karbonlarin kesin tiirlerini (C, CH, CH,
ve CHj) belirlemek i¢in APT ve DEPT 90-135 deneylerinden yararlanildi.

g @ wun o~ 0 5
g8 2 &A & @ B =Y ofo oo~ g <
= pE s iy < @ SER RRTN N
& R 38 ¢ a Y ~ ~ o PREIE o 8
2 LS A = = | 5 RER BRAER N
1z
OCH, o] 0
| Il Il
A
. R T _
3 o T OCH;
‘ 12
| o
A ‘ ,
HzCO ~ = ) o o
’ ’ || ] | |
| |
|
| - " b " L e
ot Ll ondi by A by i b o oA Sl bl bk " M kil iy bl vk et Ml bty uabl i itk bl b b Ll
R B o R R Y I e o MiAAAR A s T T
T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0

110
f1 (ppm)

Sekil 4.57. Bilesik 5’in *C NMR spektrumu (CDCls)

4.5.3. APT spektrumu

Bilesigin kaydedilen APT spektrumu (Sekil 4.58) ile 3C-NMR spektrumu
karsilastirlldigi zaman 190.61 ve 115.35 ppm arasindaki alti sinyal kuvarterner
karbonlara aittir. APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 29.24, 25.87 ppm’de
olan yani en yukari alanda gozlenen iki sinyal kesinlikle metilenik karbonlara (C-7, C-

8) aittir.
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Sekil 4.58. Bilesik 5’in APT spektrumu (CDCl3)

Ayrica, APT spektrumunda kimyasal kayma degerleri 104.67 ve 97.30 ppm olan iki
sinyal aromatik halkadaki —CH karbon atomlar1 olan C-3 ve C-5’¢ aittir. Ancak, APT
spektrumuna bakilarak bu iki sinyalden hangisinin C-3 hangisinin C-5 karbonuna ait
oldugunu sdylemek zordur. Benzer sekilde, APT spektrumundaki kimyasal kayma
aralig1 55,98- 52,20 ppm’de gozlenen dort sinyal alifatik -CH3 ve -CH karbonlarina ait
olup sinyallerden hangilerinin bu karbonlar1 isaret ettigine dair kesin bir bulgudan
bahsetmek zordur. Primer (—CHjs) ve tersiyer (-CH) karbonlari birbirinden ayirt etmek
icin bilesigin DEPT-90, 135 spektrumlar1 kaydedildi. Primer karbonlarin kimyasal
kayma degerleri ise 2D-NMR teknikleri ile belirlendi.

4.5.4. DEPT-90, 135 spektrumlari

Kuvarterner karbonlarin elimine edildigi DEPT spektrumlart yorumlandiginda (Sekil
4.59); DEPT-90 spektrumundaki ii¢ sinyal alifatik ve aromatik -CH karbonlarini
gostermektedir. Kimyasal kayma degeri 55.93 ppm’deki sinyal kesinlikle C-9’e aittir.
DEPT-135 spektrumundaki sinyallerden kimyasal kayma degerleri 55.98, 55.48 ve
52.22 ppm’deki sinyaller metoksi (-OCHs;) karbonlarina ait olup kesin kimyasal kayma
degerleri 2D-NMR spektrumlarindan belirlendi.
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Sekil 4.59. Bilesik 5’in DEPT-90, 135 spektrumlari (CDCls)
4.5.5. COSY spektrumu

Bilesigin CDCl; igerisinde kaydedilmis olan COSY spektrumu Sekil 4.60°da
goriilmektedir. Capraz piklerin korelasyonu sonucunda H-9 protonuna (3.58-3.54 ppm)
ait ¢apraz pikin 2.47-2.22 ppm arasindaki multiplet sinyallere ait ¢capraz piklerle korela
oldugu goriildiigiinden bu araliktaki sinyallerin H-8 ve H-8" protonlarina ait oldugu
kesin olarak sOylenebilir. Aromatik protonlar ile metoksi protonlarinin kimyasal kayma

degerleri 2D-HMBC spektrumundan belirlenmistir.
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Sekil 4.60. Bilesik 5’in COSY Spektrumu (CDCl5)

4.5.6. HMQC spektrumu

Metil 6,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-karboksilat bilesiginin CDCl;
¢oziiclistinde alinmis olan HMQC spektrumu ve genisletilmis alanlar Sekil 4.61°de
goriilmektedir. HMQC spektrumunda F1 eksenindeki karbon sinyallerinden F2
eksenindeki proton sinyallerine paraleller ¢izilince alttaki Cizelge 4.5’de goriilen

korelasyonlar ortaya ¢cikmaktadir.
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Sekil 4.61. Bilesik 5’in HMQC spektrumu (CDCl5)

Cizelge 4.5. Bilesik 5’e ait HMQC spektrumu proton-karbon korelasyonlart

F1 (ppm) F2 (ppm)
97.37 6.33
104.67 6.31
55.98 3.87
55.47 3.85
52.20 3,75
55.93 3.56
29,24 3.04-2.92
25.87 2.45-2.24

Daha onceden DEPT-90 spektrumundan 55.93 ppm deki sinyalin alifatik bolgedeki C-9
karbonuna ait oldugunu belirlenmisti. HMQC spektrumu ile 3,55 ppm deki H-9
protonuna ait dd sinyalinin 55.93 ppm deki sinyal ile olan korelasyonundan 55.93 ppm
deki sinyalin C-9 karbonuna ait oldugunu dogrulamaktadir. Yine daha once COSY
spektrumundan 3.04-2.92 ppm arasindaki sinyallerin H-8, H-8 protonlarina ait olduklari
ve 2.45-2.24 ppm deki sinyallerinde H-7, H-7" protonlarina ait olduklar1 belirlenmisti.
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HMQC spektrumu ile 3.04-2.92 ppm arasindaki sinyallerin 27.31 ppm’deki sinyal ile
olan korelesyonundan sinyalin C-8 karbonuna ait oldugu, 2.45-2.24 ppm arasindaki
sinyallerin 26.71 ppm’deki sinyal ile olan korelesyonundan sinyalin C-7 karbonuna ait

oldugu belirlenmistir.

4.5.7. HMBC spektrumu

Bilesigin CDCl3 ¢oziiciisiinde kaydedilmis olan HMBC spektrumu Sekil 4.62°de
goriilmektedir. Alifatik ve aromatik bolgeler ayr1 ayri olarak genisletilmis HMBC

spektrumlari ile korelasyonlar daha net bir sekilde gozlemlenmistir.
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Sekil 4.62. Bilesik 5’in HMBC spektrumu (CDCls3)

Sekil 4.63’deki genisletilmis HMBC spektrumunda diastereotop metilenik protonlardan
H-7 ve H-7" protonlarinin iki bag i{izerinden C-8 karbonu ile ve {i¢ bag iizerinden de C-
9 karbonu ile korela oldugu, benzer sekilde H-8 ve H-8protonlarinin da iki bag
tizerinden C-7 ve C-9 karbonlar1 ile korela olduklari gozlenmektedir. Ayrica H-9
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protonunun iki bag lizerinden C-8 karbonu ile, li¢ bag tizerinden C-7 karbonu ile

korelasyonlar1 ve aromatik H-5 protonunun C-7 karbonu ile korelasyonu spektrumdan

gozlenmektedir.
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Sekil 4.63. Bilesik 5’e ait genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl3)

Sekil 4.64’deki genisletilmis HMBC spektrumuna gore iki ve ii¢ bag lizerinden proton-
karbon korelasyonlar1 goz oniine alindiginda; H-3 protonu iki bag {izerinden C-2 ve C-4
karbonu ile, {i¢ bag tizerinden C-1 karbonu ile korela oldugu, H-5 protonun ise iki bag
tizerinden C-4 Kkarbonu ile ii¢ bag tiizerinden C-1 karbonu ile korela oldugu
gozlenmektedir. Ayrica spektrumdan metoksi protonlarindan H-12 protonunun ii¢ bag
tizerinden ester karbonili C-11 karbonu ile korela oldugu, diger metoksi protonu H-
13’iin {i¢ bag lizerinden C-2 karbonu ile korela oldugu ve H-14 protonun ise ii¢ bag

tizerinden C-4 karbonu ile korela oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.64. Bilesik 5’¢ ait genisletilmis HMBC spektrumu (CDCl3)

4.5.8. Bilesik 5’¢ ait dinamik NMR ¢alismalari

Dinamik NMR c¢alismalarinda degisken sicaklik iinitesi kullanilarak (VTU) farkhi
sicaklik deneyleri gerceklestirildi. Metil 6,8-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-karboksilat bilesiginin diisiik ve yiiksek sicakliklarda kaydedilmis
olan 'H-NMR spektrumlar1 Sekil 4.65, 66°da goriilmektedir. Spektrumlara gore
molekiilde Sekil 4.67°deki keto-enol tautomer gegisinin olmadigi ve keto formunun
korundugu ancak sicaklik degisimine bagli olarak kimyasal kayma degerlerinde ve pik

siddetlerinde degisimlerin ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir.
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Sekil 4.65. Bilesik 5°¢ ait farkli yiiksek sicakliklilarda kaydedilen *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.66. Bilesik 5’¢ ait farkli diisiik sicakliklarda kaydedilen 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.67. Bilesik 5’¢ ait keto-enol tautomerleri
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5. SONUC

Caligmalarda kullanilan karboksi indanon ve tetralon tiirevi keton yapisina sahip
bilesikler, Goksu ve gurubu tarafindan sentezlenmis olup, ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip bilesiklerin ya da onlarin tiirevlerinin sentezinde ara {iriin olarak elde edilmis olan
bilesiklerdir. Ornegin metil 3,4-dimetoksi-1-0kso-2,3-dihidro-1-hindene-2-karboksilat
bilesigi seker hastaligindaki reolojik anormalliklerde, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde ve antitiimor olarak kullanilan brazin tiirevi bilesiklerin sentezinde ara
uriin olarak (Pan et al. 2010), methyl Metil-6,7-dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetra
hidronaftalin-2-karboksilat  antilosemik, antikoagiilan, sitotoksik, antikanser,
antimikrobiyal, antiviral ve antitiiberkiiloz 0Ozellik gosteren benzo fenantridin
alkaloidleri’nin sentezinde ara iiriin olarak (Kumazawa et al. 2012) ve Metil 6,8-
dimetoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-karboksilat parkinson ve huzursuz bacak
sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve merkezi sinir sistemi i¢in dnemli
olan dopamin ve benzeri bilesiklerin sentezinde ara {iirlin olarak sentezlenmislerdir

(Y1lmaz ve Goksu 2009).

Tez c¢aligmalarimizda; Goksu ve gurubu tarafindan sentezlenen keton yapisina sahip
karboksi indanon ve tetralon tiirevi bilesiklerin yapisal karakterizasyonlari ileri NMR

teknikleri olarak bilinen 1D ve 2D NMR yontemleri ile dogrulanda.

Yapilan literatiir ¢aligmalari; 1,3-dikarbonil grubu igeren bilesiklerde olusan
intramolekiiler hidrojen baginin proton transferini kolaylagtirmasi sonucunda, bu tiir
bilesiklerde tautomerlesmenin oldugunu gostermistir. Inceledigimiz bilesiklerin de 1,3-
dikarbonil gurubu igermesinden dolayr herhangi bir tautomerlesmenin olup ya da
olmadigini belirlemek i¢in oda sicakliginda keton formunda olan bu bilesiklerin enol
yapisina doniismeleri igin farkli ¢oziiciiler denendi ve daha sonra da diisiik ve yiliksek
sicaklikta bir seri deney yapildi. Farkli ¢oziicliler ve diisiik ya da yiiksek sicaklik
denemelerinden enol formunun olusabilmesine yonelik her hangi bir miispet bulguya

rastlanamadi.
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Daha sonra keton formundaki bilesiklerin enol formuna donilismesi i¢in asagidaki
tahmini mekanizmalara gore oda sicakliginda asit ve baz katalizli enollesme deneyleri
yapildi (Sekil 5.1 a,b).

H—O—H
o: 12 on”
3CO H3;CO H3C0
OCH OCHg OCH

gl

H
N
H—OH

12
H;CO H;CO H;CO
O» OCHG O‘ OCHS = Os OCH3
Hj co

H;CO

Sekil 5.1. a) Asit katalizli enollesme tepkimesi i¢in mekanizma b) Baz Katalizli
enollesme tepkimesi i¢cin mekanizma

Bir ¢ok 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin asidik ortamda enolata doniistiigli bilinmektedir.
Bu maksatla enolatin olusmasi i¢in dimetilsiilfoksit ¢oziiciisiinde ¢6ziilmiis olan NMR
tiiptindeki numune tizerine ti¢, dort damla triflorasetik asit (CF3COOH) ilave edilerek
ortam asitlendirildi. Asidik ve asidik olmayan ortamlarda kaydedilen ‘H-NMR
spektumlar1 Sekil 5.3’de goriilmektedir. Spektrumlara gore yapinin asidik ortamda da

keton formunu korudugu gézlendi.
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Sekil 5.2. Asidik (CFsCOOH) ve nétr ortamda kaydedilen H-NMR spektrumlar
(DMSO-dg)

Yine asidik ortamda (CFsCOOH) oda sicakliginda kaydedilen **C-NMR spektrumunda
(Sekil 5.3) alifatik bolgede gozlenen bes sinyal ve 195.5 ve 167.56 ppm’de gozlenen

karbonil karbonlarina ait iki sinyal ile yapinin keton formunda oldugu

dogrulanmaktadir.
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Sekil 5.3. Asidik (CFsCOOH) ortamda kaydedilen **C NMR spektrumu (DMSO-ds)

Enolat olusumu i¢in bazik katalizli deneyler yapildi. Bu amacla, dimetil stilfoksit
¢oziictisii igerisinde NMR tiiplindeki numune iizerine 2-3 mg kadar potasyum karbonat
(K,CO3) ilave edildi. Notr ve bazik ortamlarda kaydedilen *H-NMR spektrumlar: Sekil
5.4°de goriilmektedir. Spektrumlara gore bazik ortamda da yapmin keton formunda

oldugu gozlenmistir.
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Sekil 5.4. Bazik (K,CO3) ortamda kaydedilen *H-NMR spektrumu (DMSO-dg)

Dimetoksi yapisinda olan bilesiklerin asidik ve bazik ortamda da keton formundaki
kararli yapilarini koruduklari tesbit edildi. Ancak, mono metoksi yapisindaki bilesigin
(metil-6-metoksi-1-okso-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karboksilat)  triflorasetik  asit
(CF3COOH) ile muamelesinde oda sicakliklarinda tamamen enolata donistigi
gozlenmistir. Bu kez de enol yapili bilesik {izerinden tautomerlesmenin olup ya da
olmadigini belirlemek i¢in degisken sicaklik tinitesi (VTU-Variable Temperature Unit)
ile farkl1 sicakliklarda bilesigin "H-NMR spektrumlari kaydedildi (Sekil 5.5).

Proton NMR spektrumlarina gore bilesigin yapisinin oda sicakliklarinda enol formunda
oldugu ve enol yapisinin +40°C’den sonraki sicakliklarda keton yapisina dogru

doniismeye basladig1 sonucu elde edilmistir.
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Sekil 5.5. Monometoksi bilesigine ait diisik ve yiiksek sicakliklarda kaydedilen ‘H-
NMR spektrumlari

Dimetoksi bilesiklerinden bilesik 1’in oda ve diisiik sicakliklarda kaydedilen 'H-NMR
spektrumlarinda (Sekil 5.6), -50 derecede enolat olusumuna ait bulgulara
rastlanmaktadir. Enolat olusumunu daha iyi gozlemek i¢in daha diisiik sicakliklara
inilmesi gerekiyordu. Ancak numunede donma problemi yasandigindan dolay1 daha

diisiik sicakliklara inilemedi.
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Sekil 5.6. Bilesik 1’in oda ve diisiik sicakliklarda kaydedilen "H-NMR spektrumlari
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