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OZET

N-(2-AMINOBENZOIL)BENZOTRIAZOL ORTAMLI BAZI KINOLIN
TUREVLERININ SENTEZI VE KUANTUM KiMYASAL HESAPLAMALAR iLE
INCELENMESI

Giilimser ORAL

Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak 2020
Danigsman: Dog. Dr. Nevin KANISKAN

Kinolin halkas1 ve tiirevlerinin sensor, boya, ila¢ gibi birgok alanda kullanimlari
mevcuttur ve genis bir biyolojik aktivite spektrumu sergileyen birgok dogal ve
farmakolojik olarak aktif bilesigin temel iskeletini olusturur. Kinolin ve tiirevlerinin
dikkate deger biyolojik aktiviteleri nedeniyle, sentezleri icin kolay ve basit
metodolojilerin gelistirilmesine artan bir ilgi s6z konusudur ve bu alanda yerini hep

koruyarak yeni ¢alismalar icin de ilgi odagi olmustur.

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda, yeni bir ydntemle 3-siyano-4-hidroksi-2-
fenilkinolin tiirevlerinin sentezi ve kuantum kimyasal hesaplamalarla incelenmesi
amaclanmistir. Tezin ilk asamasinda N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bilesikleri ve 3-
okso-3-fenilpropannitril kullanilarak hedeflenen bazi yeni kinolin tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu UV-GB, FT-IR, '"H-NMR
ve 'C-NMR spektroskopik analiz ydntemleriyle yapilmistir. Calismanin ikinci
asamasinda ise sentezlenen bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalari, Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT/B3LYP/6-31G(d,p)) metodu ile yapilarak, titresim frekanslari,
'"H-NMR ve !*C-NMR kimyasal kaymalari, UV-GB spektroskopik parametreleri,
HOMO-LUMO enerjileri, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) harita sonuglari
teorik olarak elde edilmistir. Hesaplanan teorik sonuglarin deneysel sonuglar ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sézciikler: 3-siyano-4-hidroksi-2-fenilkinolin tiirevleri, DFT/B3LYP Metodu, 'H
ve 1*C-NMR kimyasal kayma, N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME QUINOLINE DERIVATIVES WITH
N-(2-AMINOBENZOYL)BENZOTRIAZOLE MEDIATED AND THEIR
INVESTIGATION WITH QUANTUM CHEMICAL CALCULATIONS

Giilimser ORAL

Department of Chemistry
Programme in Organic Chemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, January 2020
Supervisor: Do¢.Dr. Nevin KANISKAN

The quinoline ring and its derivatives are used in many fields, such as sensors, dyes,
drugs, and form the basic skeleton of many natural and pharmacologically active
compounds that exhibit a broad spectrum of biological activity. Due to the remarkable
biological activities of quinoline and its derivatives, there is an increasing interest in the
development of easy and simple methodologies for their synthesis, and has always been

a focus of interest in new studies.

The aim of this thesis is to synthesize 3-cyano-4-hydroxy-2-phenylquinoline
derivatives with a new method and to investigate them by quantum chemical calculations.
In the first step of the thesis, some novel quinoline derivatives targeted were synthesized
by using N-(2-aminobenzoyl)benzotriazole compounds and 3-oxo-3-phenylpropannitrile.
Characterization of the synthesized compounds was performed by UV-Vis, FT-IR, 'H-
NMR and "*C-NMR spectroscopic analysis methods. In the second step of the study, the
quantum chemical calculations of the synthesized compounds were performed by Density
Functional Theory (DFT/B3LYP/6-31G(d, p)) method and theoretical results of vibration
frequencies, "TH-NMR and '*C-NMR chemical shifts, UV-Vis spectroscopic parameters,
HOMO-LUMO energies, molecular electrostatic potential (MEP) map were obtained.

The theoretical results were found to be consistent with the experimental results.

Keywords: 3-cyano-4-hydroxy-2-phenylquinoline derivatives, DFT/B3LYP Method, 'H
and 3C-NMR chemical shift, N-(2-Aminobenzoyl)benzotriazole
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1. GIRIS

Organik kimyada sentezlenen bilesiklerin biiyiikk c¢ogunlugunu heterosiklik
bilesikler olusturmaktadir. Glinlimiizde tip, eczacilik, tarim, boya gibi birgok endiistriye
yonelik sentezlenen eski ve yeni bilesikler ile yine dogal bilesiklerden izole edilerek
biyolojik aktivite gosteren molekiillerin yapisint  da heterosiklik  bilesikler

olusturmaktadir.

Literatiirde yer alan c¢alismalar azot iceren heterosiklik bilesiklerin, tibbi
uygulamalar i¢in yeni sinif yapisal molekiillerin tasariminda 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir. Kinolin iskeleti, cok sayida dogal ve sentetik heterosiklik bilesiklerin temel
yapt elemanlarindan biridir [1]. Biyolojik olarak aktif bircok bilesikte bulunan kinolin
tiirevleri, karmasik dogal iiriinlerin sentezi i¢in ¢cok yonlii yap: taslar1 olarak 6dnemli bir
rol oynar. Uygun konumda siibstitiisyonlu kinolin bazl bilesikler ¢ok cesitli aktiviteye
sahiptir [2]. Bu nedenle sentezleri, sentetik ve tibbi kimyacilarin dikkatini ¢gekmis ve
kinolin halka sisteminin sentezi i¢in bircok reaksiyonun ortaya ¢ikmasina neden olmustur
[3]. Kinolinler, dogal olusumlar1 ve farmasotik alanlardaki uygulamalari nedeniyle
tartismasiz en Oonemli heterosiklik bilesiklerden biridir. Kinolinlerin sentezi, sentetik
organik kimyacilarin ilgisini ¢ekmeye devam etmistir ve Ozellikle, halojen iceren
kinolinler halojen atomunun yapisal islem i¢in ilave bir yol saglayabildigi i¢in halojen
iceren kinolinler daha cazip hale gelmistir [4]. Ayrica 3-siyano kinolin bilesiklerinin
bliylime faktorii reseptorii iizerinde etkili oldugu literatiirde belirtilmistir. Siyano
gruplarina sahip ajanlar ayrica biyolojik sistemlere baglanan kii¢iik molekiil inhibitorleri
olarak islev  goriirler [5]. Bu baglamda bu tez c¢alismasinda, N-(2-
aminobenzoil)benzotriazol tiirevleri ile 3-okso-3-fenilpropannitrilin reaksiyonundan bazi
yeni 3-siyano-4-hidroksi-2-fenikinolin tlirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Bu
amacla kinolin tiirevlerinin sentezi literatiirde yer almayan yeni bir yolla, benzotriazol

metodolojisi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Ayrica son yillarda teorik hesaplama yontemleri, ila¢g molekiilleri gibi fonksiyonel
malzemelerin teorik modellemesinde ve tasariminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kuantum kimyasal hesaplamalarin gergeklestirilmesi, biyolojik ve kimyasal sistemlerde
fiziksel ve kimyasal Ozelliklerin tahmin edilmesine yol a¢mistir. Ayrica teorik
hesaplamalar, deneysel olarak yapilan spektroskopik ¢aligmalarda biiyiik dl¢iide katkida
bulunmaktadir [6], [7]. Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT) pek ¢ok heterosiklik bilesigin



UV-GB, FT-IR ve NMR spektrumlari, HOMO-LUMO enerjieri, molekiiler elektrostatik
potansiyel harita gibi ¢esitli 6zelliklerin hesaplanmasinda yogun bir sekilde kullanilmistir
ve deneysel verilerle tutarli giivenilir sonuclar elde edilmistir [8], [9], [10]. Bu ¢alismada
da sentezlenen bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalariYogunluk Fonksiyonel
Teorisi (DFT/B3LYP/6-31G(d,p) metodu ile yapilarak, deneysel sonuglarla

karsilastirilmast amaglanmastir.



2. KINOLIN

Kinolin molekiilii, bir benzen (A) ve bir piridin (B) halkalarinin kaynasmis oldugu
molekiil formiilii CoH7N olan heterosiklik bilesiktir. Bu nedenle benzopridinler olarak

adlandirmasi yapilir. Kinolin yapisi naftaline benzemesinden dolay1 azanaftalinler olarak

1

da bilinmektedir.

Sekil 2.1. Kinolinin genel yapist

Kinolin ilk olarak 1834 yilinda Runge tarafindan tas komiirii katranindan dogal
olarak izole edilmis, renksiz, keskin kokulu, kaynama noktas1 237°C olan organik bir
maddedir. izokinolin ise 1885 yilinda izole edilmis ve 24°C erime noktasima sahip

heterosiklik, aromatik, organik kati bilesiktir. Her iki bilesik de bazik o6zellik

X
N

2

gostermektedir.

Sekil 2.2. Izokinolinin genel yapisi

Kinolin ve izokinolin halkalar1 pek ¢ok dogal bilesikte bulunur. En giizel 6rnekleri,
kina agac1 kabugunda bulunan ve sitma hastaliginin tedavisinde kullanilan kinin 3 ve kas
gevsetici olarak kullanilan papaverindir 4 [11]. (Sekil 2.3).

=_ H
H3CO l N
H\% H,CO N
HO™T~H H3;CO
HsCO N O
\©5 HsCO
N
Papaverin

Kinin

4
3

Sekil 2.3. Kinin ve Papaverin mollekiilleri

3



Kinolin yiiksek kaynama noktasi ve bir ¢ok organik c¢oziiciiyle karigabilme
ozelligiyle sentezlerde bazik ¢oziicii olarak siklikla kullanilir. Kinolin ve tlirevlerinin
genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle sentezleri arastirmalara konu

olmaktadir.

1962 yilinda klorokinin sentezi ve saflagtirmasi sirasinda kesfedilmis nalidiksik asit
tiriner sistem enfeksiyon tedavisinde kullanilmig bir antibiyotiktir [12]. Nalidiksik asit 5
klinik alanda kullanilmaya baslamast ile birlikte kinolinlerin antimikrobiyal aktiviteleri
tizerine calismalar yogunlagsmistir. Kinolin halkasi tagiyan yapilarin biyolojik aktiviteleri
lizerine ¢aligmalar yayinlanmistir. Neratinib 6 gogiis kanseri tedavisinde [13], topotakan
7, over kanserinin tedavisinde [14], pitavastatin 8 glikoz direnci veya seker hastaliklarinin
tedavisinde [15] ve hidroksiklorokin 9 sistemik lupus eritematozus(SLE) hastaliginin
tedavisinde [16], Dibucaine 10 ise lokal anestezik [17] olarak halen kullanimda olan

kinolin turevlerinin 6nemli 6rneklerindendir.
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Sekil 2.4. Kinolin halkasi tastyan bazi bilesikler



3. BENZOTRIAZOL BIiLESIiGi

Benzotriazol molekiilii bir benzen ve bir triazol halkasinin bir araya gelmesi ile
olusmus heterosiklik bir maddedir (Sekil 3.1.). Benzotriazol molekiilii kokusuz, zehirli
olmayan, kristal yapida, ucuz ve kolay elde edilebilir bir maddedir. Benzotriazol
molekiiliiniin benzen, etanol, kloroform ve toluen gibi bircok c¢oziiciide ¢oziintirliigii
yiiksektir. Bunun yani sira pKa degerinin 8,2 olmasindan dolay1 bazik coziiciilerdeki
¢Oziiniirliigl daha yiiksektir. Benzotriazol molekiiliiniin reaksiyon siiresince kararli halde
kalmasi, ortamdaki karbonil karbonunu aktive edici 6zelligi ve reaksiyon sonunda
ortamdan kolaylikla uzaklastirilabilmesi 6zelliklerinden dolay1 organik sentezlerde ¢ok

fazla tercih edilmektedir [18].

11

Sekil 3.1. Benzotriazol molekiilii

Benzotriazol tlirevi molekiiller kristal yapida ve kararli oldugundan laboratuvar
kosullarinda uzun siire muhafaza edilebilir [19]. Benzotriazol molekiilii kolaylikla yer

degistirme reaksiyonu verir ve reaksiyon sonunda ortamdan kolaylikla uzaklastirilir.

Benzotriazol 11, bagli oldugu gruba gore kimyasal reaksiyonlarda iyi ¢ikici grup
gibi davranma, proton kaybini aktive etme, katyonu kararli kilma, anyon olusumunu
saglama ya da radikal baslatic1 olarak davranma 6zelliklerine sahiptir [20]. Benzotriazol
11, bu ozellikleri sebebiyle son yillarda organik kimyada siklikla kullanilan yararli bir
bilesiktir.



4. N-ACILBENZOTRIAZOL

N-acilbenzotriazol 12 bilesikleri benzotriazol kimyas1 kullanilarak elde edilen aktif

karbonil bilesikleridir (Sekil 4.1.).

Sekil 4.1. N-Acilbenzotriazol bilesiklerinin genel yapisi

N-agilbenzotriazollerin 12 acilleme i¢in kullanilan diger aktif karbonil tiirevlerinin
aksine pekc¢ok avantaji vardir. Bu bilesikler; karboksilik asitlerden direkt olarak elde
edilebilen kristal yapili kat1 bilesiklerdir ve organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Ayrica nem
cekmezler, hava ile temas ettiginde kararhdirlar, tartilabilir ve bozunmadan
saklanabilirler. Kiral kararhiliga sahiptirler, secicidirler ve benzotriazol reaksiyon

sonunda geri kazanilip tekrar kullanilabilir [21].

N-acilbenzotriazol 12 sentezine iliskin literatiirde yer alan yontemler Sekil 4.2.de
verilmistir. Bu yontemler sirasi ile, a) agil kloriirlerin benzotriazol ya da tiirevleri ile
reaksiyonundan [22], [23], b) metilsiilfonil benzotriazol ile karboksilik asitlerin Et;N
varligindaki reaksiyonundan reaksiyonundan [24], c) fazla miktarda kullanilan
benzotriazol ve karboksilik asitlerin tiyonil kloriir varligindaki reaksiyonundan [21], d)
cesitli  aldehitler ile  N-klorobenzotriazol reaksiyondan [25] ve e
disiklohekzilkarbodiimit varliginda karboksilik asitlerin benzotriazol ile reaksiyonundan

N-agilbenzotriazoller 12 elde edilirler.
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Sekil 4.2. N-Acilbenzotriazollerin literatiirdeki sentez yontemleri

N-Acilbenzotriazoller 12 pek cok bilesigin sentezinde 1limli reaksiyon sartlari
sunmas1 ve dogada yaygin olarak bulunan antranilik asitin tiirevlerinin sentetik organik
kimyada giderek artan bir oneme sahip olmasindan dolay1 daha 6nceki ¢calismalarimizda
benzotriazol metodolojisi kullanilarak ¢esitli N-(2-aminobenzoil)benzotriazol 19

tiirevleri sentezlenmistir [26] (Sekil 4.3.).

O (0]

= _@\)J\OH BtH,DCC_ g @\)\ Bt
NH, CH,Cl,, 25°C NH,
18 19

18 aR=H 19 aR=H
18 b R= 5-Me 19 b R= 5-Me
18 ¢ R=5-| 19 ¢ R=5-1
18 d R=5-CI 19 d R=5-CI
18 e R=5-Br 19 e R=5-Br
18 f R=3,5-diCl 19 f R=3,5-diCl
18 g R= 3,5-dil 19 g R= 3,5-dil
18 h R=3,5-diMe 19 h R=3,5-diMe
18 i R=3,5-diBr 19i R=3,5-diBr
18 j R=5-OMe 19 ] R=5-OMe

Sekil 4.3. N-(2-aminobenzoil)-benzotriazol tiirevlerinin sentez yontemi



Grubumuzun yapmis oldugu bu calismalar kapsaminda N-(2-aminobenzoil)-
benzotriazol bilesikleri bir substrat olarak kullanilarak (i) antranilik asit esterleri [27],
(i) antranilik asit tiyoesterleri [27], (iii) antranilamitler [26], (iv) 2-Siibstitiie-4-kinolon-
3-karboksilatlar [28], (v) 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlarin [29], ve (vi) 2,3-
Disiibstitiickinazolin-4(3H)-on ve 2,3-Dihidrokinazolin-4(1H)-on bilesiklerinin [30]
sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 4.4.).

0 0
i vi) 3COWOCH3
R"—3(;(OCH3) S ) 29
0 0 OH ©
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Sekil 4.4. N-(2-aminobenzoil)-benzotriazol tiirevieri kullanilarak yapilan sentezler



5. 2-SUBSTITUE-3-SiYANO-4-HIDROKSIKINOLINLERIN SENTEZ
YONTEMLERI

Kinolin molekiilii ve tiirevlerinin pek cok organik sentezlerde kullanimi1 mevcuttur.
Ana yapisinda kinolin halkas1 bulunduran 2-siibstitiie-3-siyano-4-hidroksikinolinler ise
pek cok hastaligin tedavisinde kullanilacak olan ilaglarin sentezinde 6nemli yeri vardir.
Ozellikle, C-3 pozisyonunda siibstitiie edilmis siyano kinolin bilesikleri, biiyiime faktorii
reseptOrii protein tirozin kinazlarinin etkisini etkisiz hale getirebilir. Siyano gruplarina
sahip ajanlar ayrica biyolojik sistemlere baglanan kiigiik molekiil inhibitorleri olarak islev
goriirler [5]. Ilag sektdriiniin yam sira zirai ila¢ yapiminda da kullanim alani vardir.
Gosterdikleri genis yelpazedeki biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolay literatiirde
2-siibstitiie-3-siyano-4-hidroksikinolinlerin  sentezine  iliskin  bircok  yontem

bulunmaktadir. Bu yontemlerin bazilar1 Sekil 5.1.’de verilmistir.
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Sekil 5.1. 2-Siibstitiie-3-siyano-4-hidroksikinolinler igin literatiirdeki sentez yontemleri

Literatiirdeki sentez yontemlerinde; a) Metil antranilatlar ve dietoksi propan nitrilin
etanol icerisindeki reaksiyonundan [31], b) 4H-benzo[d][1,3]oksazin-4-on ile
malononitrilin sodyum etoksit varligindaki reaksiyonundan [32], c¢) anilin ile etil-2-

siyano-3-etoksiakrilat difenileter igerisindeki reaksiyonuyla [33], d) benzonitril tiirevi



bilesikler ile siyanometilen(trifenil)fosforanin geri sogutucu altinda gerceklestirilen
reaksiyonundan [34] , e) 2-Bromobenzoilasetonitril, trietoksimetan ve asetik anhidritin
reaksiyonundan [31], f) etil-2-aminobenzoat, asetonitril ve amin tiirevi maddelerin THF
varliginda ve n-BuLi katalizorii kullanilarak [35] elde edildigi gozlenmistir. 2-siibstitiie-
3-siyano-4-hidroksikinolinlerin sentezi icin kullanilan yontemlerin zorlu sartlar altinda
yapilmasindan dolayr ve de literatiirde az sayida yontemin olmasi sebebiyle yeni
yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sebeple literatiire yeni bir yontem
kazandirmak amaciyla ve literatiir yontemlerinden farkli olarak tek basamakta iiriin

sentezi gerceklestirilmek tizere bu tez calismasi yapilmistir.

Bu c¢alismada N-(2-aminobenzoil)benzotriazol 19 bilesikleri ile 3-okso-3-
fenilpropannitrilin  GN2 potasyum tersiyer biitoksit (-BuOK) varliginda dioksan
icerisinde reaksiyonu ile 3-siyano-4-hidroksi-2-fenilkinolinler i¢in yeni bir yontem ile

elde edilmesi amag¢lanmstir (Sekil 5.2.).

0 0 OH
¢ CN  tBuOK X ON
R g Diok i A
ioksan N
NH; riflaks O
19 GN2 GN
19 a R=H GN3 R=H
19 b R=5-Me GN4 R=6-Me
19 ¢ R=5-1 GN5 R=6-I
19 d R=5-Cl GN6 R=6-ClI
19 e R=5-Br GN7 R=6-Br
19 f R= 3,5-diCl GN8 R= 6,8-diCl
19 h R=3,5-dil GN9 R=6,8-dil
19 i R=3,5-diMe GN10 R=6,8-diMe
19 j R=3,5-diBr GN11 R=6,8-diBr
19 k R=5-OMe GN12 R=6-OMe

Sekil 5.2. 3-Siyano-4-hidroksi-2-fenilkinolinler icin onerilen sentez yontemi
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6. KUANTUM KIMYASAL HESAPLAMALAR

Kuantum kimyasi, kuantum mekanigini kimyadaki problemlere uygular. Kuantum
kimyasinin etkisi, kimyanin biitiin dallarinda belirgindir. Kuantum kimyasi, maddelerin
termodinamik Ozelliklerini (6rnegin, entropi, 1s1 kapasitesi) hesaplamak; molekiiler
spektrumlart  yorumlamak, boylece molekiiler o6zelliklerin (6rnegin  molekiiler
geometriler, dipol momentleri, i¢ donme engelleri, konformasyonel izomerler arasindaki
enerji farklar1) belirlenmesini saglamak; gec¢is durumlarinin kimyasal reaksiyonlardaki
ozelliklerini hesaplayarak hiz sabitlerinin tahmin edilmesini saglamak; molekiiller arasi
kuvvetleri anlamak gibi 6nemli konularda bilimsel calismalara katki saglar. Bilhassa
organik kimyada; molekiillerin bagil kararliliklarin1 tahmin etmek, reaksiyon ara
maddelerinin  6zelliklerini hesaplamak, kimyasal reaksiyonlarin mekanizmalarini
aragtirmak ve niikleer manyetik rezonans spektrumlarini, IR spektrumlarin1 ve UV-GB

spektrumlarini analiz etmek ve tahmin etmek i¢in kuantum mekanigi kullanilir [36].

1926'da Avusturyal: fizik¢i Erwin Schrodinger (1887-1961) tarafindan 6ne siiriilen
kuantum mekanigi esitligi, dalga fonksiyonu kavrami ve zaman i¢indeki degisimini
diizenleyen denklem asagida verilmistir.

HY=EY

Schrédinger dalga denklemi olarak bilinen bu denklem sadece hidrojen atomunun
belirli durumlarinin ¢6ziimii i¢in miimkiindiir. Poliatomik molekiiller i¢in elektronik
dalga fonksiyonu; bag mesafeleri, bag agilar1 ve tekil baglar etrafinda donme dihedral
acilar1 (bu acilar molekiiler konformasyonu tanimlar) gibi birka¢ parametreye baglidir.
Bir poliatomik molekiiliin tam bir teorik islemi, bu parametrelerin her biri i¢in bir
elektronik dalga fonksiyonunun hesaplanmasini i¢erir. Denge bag mesafeleri, bag acilari
ve dihedral agilar1 daha sonra niikleer itme de dahil olmak iizere elektronik enerjiyi en
aza indiren degerler olarak bulunur. Molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasinda dort ana

yaklasim mevcuttur. Bu yaklasimlar,
- Molekiiler-mekanik yontem,
- Ab-initio yontemler,
- Yar1 deneysel (semi-empirical) yontemler,

- Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT) dir.
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6.1. Molekiiler Mekanik Yontemi

Molekiiler mekanik (MM), elektronik bir Hamiltonian veya dalga fonksiyonu veya
elektron yogunlugu ile ilgilenmez. Bunun yerine yontem, baglarla bir arada tutulan
atomlardan olusan bir molekiil modelini kullanir. Bag gerilme ve bag biikme kuvveti
sabitleri gibi parametreler kullanarak ve baglanmamis atomlar arasindaki etkilesimlere
izin veren yontem, atomik pozisyonlarin bir fonksiyonu olan potansiyel enerji ifadesini
olusturur. Cesitli molekiiler konformerler i¢in bu ifadeyi en aza indirerek, MM metodu
denge geometrilerini ve goreceli enerjileri tahmin eder. Molekiiler mekanik, molekiillerin
elektronik enerjisindeki bag gerilmesi (Vsuetching), bag acilt biikiilme (Vpenq), diizlem disi
biikiilme (Voop), baglarda ic donme burulmasi (Viorsion), bag yapmamis atomlar arasindaki
van der Waals ¢ekme ve itmeleri (Vvaw) ve atomlar arasindaki elektrostatik etkilesim
(Ves) katkilarin toplami, molekiildeki atomlarin hareketi igin sterik enerji olarak

adlandirilan molekiiler-mekanik potansiyel enerjiyi Vot verir [36].

Toplam enerjinin bilesenlerini gosteren denklemin genel bir formu asagidaki

sekilde gosterilebilir (6.1).

Viotal = z Vstretching + z Vbend + z Voop + Z Viorsion+ Z Vyaw + Z Ves (61)

6.2. Ab-initio yontemler

Ab Initio hesaplamalar1 Schrodinger denklemine dayanmaktadir. Bu, modern
fizigin temel denklemlerinden biridir ve digerlerinin yani1 sira, bir molekiildeki
elektronlarin nasil davrandigini agiklar. Ab initio yontemi, bir molekiil i¢in Schrodinger
denklemini ¢ozer ve bize bir enerji ve dalga fonksiyonu verir. Dalga fonksiyonu, elektron
dagilimim1 hesaplamak i¢in kullanilabilecek matematiksel bir fonksiyondur. Elektron
dagilimindan molekiiliin ne kadar polar oldugu ve hangi kisimlarinin niikleofiller veya

elektrofiller tarafindan saldirtya ugramasi muhtemel oldugunu sdyleyebiliriz [37].

En basit yaklasim olan Hartree-Fock yonteminde, toplam molekiiler dalga
fonksiyonuna (W), isgal edilmis spin orbitallerinden olusan bir Slater determinanti olarak
yaklagilmaktadir. Bunlar pratik hesaplamalarda kullanmak i¢in, uzaysal orbitaller, temel
fonksiyonlarin dogrusal bir kombinasyonu olarak yaklastirilir. Ab initio yonteminin ana
kullanimlar1 molekiiler geometrileri, enerjileri, titresim frekanslarini, spektrumlari,
iyonlasma potansiyellerini ve elektron ilgilerini ve elektron dagilimma bagli dipol

momentleri gibi 6zellikleri hesaplamaktir [37].
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6.3. Yari deneysel (semi-empirical) yontemler

Yar1 deneysel hesaplamalar, ab initio gibi Schrédinger denklemine dayanir, ancak
deneysel degerlerle parametrelestirilir. Bu yontemi “yar1 deneysel” yapan teori ve deney

karigimudir.

Yari-deneysel hesaplamalarda molekiiler sistemdeki tiim orbitaller kiiresel simetrik
kabul edilir ve sadece degerlik elektronlar1 g6z dniline alindigindan, hesaplama siiresi Ab-
initio yontemlere gore daha kisadir. Yari-deneysel yontemlere, MNDO (Modified
Neglect of Differential Overlap), AM1 (Austin Model 1), PM3-5-6 (Parametric Model 3-
5-6), SAMI1 (Semiempirical Ab-initio Model 1) vb. yontemler 6rnek verilebilir [38].

6.4. Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonu teorisinin temeli, 1927 yilinda Thomas ve Fermi tarafindan
yapilan ¢aligmalar1 temel alan Hohenberg-Kohn (1964) teoremleri ve onun devami olan
Kohn-Sham (1965) teoremlerine dayanmaktadir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT),
Schrédinger denklemine dayanan ab initio ve semiempirik hesaplamalar gibidir. Ancak,
diger iki yontemden farkli olarak, DFT’de elektron yogunlugu temel degisken olarak
kabul edilir. Yogunluk fonksiyonel hesaplamalari genellikle ab initio'dan daha hizlidir.

Molekiillerin hareketi, kuantum mekaniksel olarak incelendiginde, cekirdegin
hareketi ve elektronlarin hareketi olmak tizere iki kisma ayrilir. Cekirdegin kiitlesinin
elektronun kiitlesinden ¢ok biiylik olmasi nedeniyle bu iki hareket ayr1 ayr1 diisiiniilerek

bu ayrim yapilabilir. Bu yaklasima Born-Oppenheimer yaklasimi (BOA) denir [38].
Kuantum mekaniksel olarak bir molekiiliin enerjisi,
E.=E"+EY +E'+EXC
Burada, E" elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerjiyi, EV cekirdek-
elektron gekimi ve g¢ekirdek ¢iftleri arasindaki itme potansiyel enerjidir. E' elektron-
elektron itme terimi, EXC=EX + EC€ ise EX degis tokus ve EC korelasyon terimi olup
elektron-elektron etkilesmelerinin geri kalan kismini igerir. Degis tokus enerjisi zit spinli

elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir. Korelasyon enerjisi ise ayni spinli elektronlar

arasindaki etkilesme enerjisidir [38].
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7. DENEYSEL-TEORIK CALISMALAR

7.1. Genel Deneysel Calismalar

Deneysel calismalarin dlgiimlerinde Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii cihazlarindan faydalanilmistir. UV-GB analizleri SHIMADZU UV-3150 UV-
GB-NIR spketrofotometre cihazi ile yapildi. IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum 100
FTIR spektrometresinde alindi. NMR spektrumlart DMSO-d6 icinde Agilent Premium
Compact+AR spektrometresi ile 'H igin 400 MHz ve *C i¢in 100 MHz’de kaydedildi.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo MP90 cihazi ile tayin edildi.

7.2. Deneysel Calismalar
7.2.1. 3-Okso-3-fenilpropannitril (GN2) bilesiginin sentezi

0) (@]

CN
OEt, 1 cooN— -
3 DMSO

50 51 GN2

Sekil 7.1. 3-Okso-3-fenilpropannitril (GN2) bilesigi i¢in onerilen sentez yontemi

NaH (3,5 g, 95 mmol ) iizerine 5,6 mL asetonitril 50 ve Dimetil siilfoksit (DMSO)
eklendi. Karigim {izerine etil benzoat 49 (73 mmol, 10 mL ) ilave edilerek 1 giin oda
sicakliginda karistirildi. ince tabaka yardimi ile reaksiyon takibi yapildi ve akabinde
pH=2 olacak sekilde HCl ilavesi yapildi. Kat1 olusumu gozlendi, bu katilar dietil eter ile
yikandi, siiziildii ve sonrasinda vakuma takilarak kurutulmasi saglandi. Kiremit renkli kat1

%70 verimle elde edildi.

Kiremit rengi kat1 (%70); EN: 174 °C’de bozundu; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
d6):67.91(d,J=7.6Hz, 2H), 7.68 (t,J =7.6 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.75 (s,
2H).
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7.2.2. 4-Hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN3) bilesiginin sentezi

GN3

Sekil 7.2. 4-Hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN3) bilesigi

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 a (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
t-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 6-7 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:1 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 3N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi sagland1. Uriin %83 verimle elde edildi.

Acik kahverengi kati1 (% 83); EN: >350 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 12.79
(s, 1H), 8.15 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8 Hz, 3H), 7.75 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.66 (t, J
=7.6 Hz, 3H), 7.5 (t, J = 7.6 Hz, 1H); '>*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 175.5, 157.6,
139.6, 133.9, 132.6, 131.9, 129.3, 126.1, 126.0, 125.3, 124.3, 119.9, 117.3, 93.9.

7.2.3. 4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN4) bilesiginin sentezi

OH
- CN
O/
T

Sekil 7.3. 4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN4) bilesigi

GN4

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 b (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan i¢erisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina

-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 7-8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
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takibi 1:3 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %26 verimle elde edildi.

Acik kahve renkli kat1 (% 26); EN: 250 ‘C’de bozundu; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 6 12.66 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.78 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.63 (m, 5H) , 2.44 (s,
3H); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 175.4, 157.0, 137.6, 135.7, 135.2, 132.6, 131.8,
129.3,129.2, 124.5,124.2,119.8, 117.4,93.6, 21.2.

7.2.4. 4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS5) bilesiginin sentezi

OH
I \CN
O/
e

Sekil 7.4. 4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN5) bilesigi

GN5

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 ¢ (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 4-5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:1 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapild1 ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %87 verimle elde edildi.

Koyu krem renkli kat1 (% 87); EN: 325-327°C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dps): &
12.81 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.66 (t, J =
8.4 Hz, 3H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H); '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 174.1, 157.9,
142.0, 138.9, 133.6, 132.5, 132.0, 129.3, 129.3, 125.9, 122.2, 117.0, 94.4, 91.0.
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7.2.5. 6-Kloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN6) bilesiginin sentezi

OH

Cl X CN
—

e

Sekil 7.5. 6-Kloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN6) bilesigi

GN6

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 d (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan i¢erisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 9-10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:1 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %72 verimle elde edildi.

Koyu krem renkli kat1 (%72); EN: >350°C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): §
12.86 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.4 Hz, 3H); “C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 174.4, 157.8,
129.3, 130.6, 132.0, 132.3, 134.0, 138.3, 129.3, 125.4, 124., 122.3, 116.9, 94.2.

7.2.6. 6-Bromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN7) bilesiginin sentezi

OH
Br X CN
O pZ
T

Sekil 7.6. 6-Bromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN7) bilesigi

GN7

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 e (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 9-10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon

takibi 1:4 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
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ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar
siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi sagland1. Uriin %66 verimle elde edildi.

Krem renkli kat1 (% 66); EN: 290°C’de bozundu; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):
0 12.84 (s, 1H), 8.19 (d, J=2 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.6, 2 Hz, 1H), 7.78 (d, / = 7.2, 2H),
7.69 —7.64 (m, 4H); 3*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 174.3,157.9, 138.6, 136.6, 132.4,
132.0, 129.3,129.3, 127.4, 125.8, 122.4, 118.6, 116.9, 94 4.

7.2.7. 6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN8) bilesiginin

sentezi

OH
Cl X CN
O =
N
Cl

Sekil 7.7. 6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS8) bilesigi

GNs8

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 f (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 5-6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:4 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapild1 ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %48 verimle elde edildi.

Acik kahverenkli kat1 (% 48); EN: 218-220°C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
12.08 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.72 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.66-7.57 (m,3H); 3C
NMR (100 MHz, DMSO-dps): 6 173.8, 159.4, 135.8, 133.8, 132.6, 131.8, 130.3, 129.7,
128.9, 126.8, 125.2, 123.8, 116.4, 95.9.
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7.2.8. 4-Hidroksi-6,8-diiyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN9) bilesiginin

sentezi

GN9

Sekil 7.8. 4-Hidroksi-6,8-diiyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN9) bilesigi

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 h (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan icerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
t-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 7-8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:3 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicli doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %71 verimle elde edildi.

Krem renkli kat1 (% 71); EN: 306-308°C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 10.92
(s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 173.5, 159.0, 154.1, 150.7, 134.3, 133.6, 131.9, 129.3,
129.2,126.3, 116.5,91.3, 91.6, 94.9.

7.2.9. 4- Hidroksi-6,8-dimetil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN10) bilesiginin

sentezi

OH

\CN
O/

T

Sekil 7.9. 4- Hidroksi-6,8-dimetil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN10) bilesigi

GN10

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 i (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karigimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 5-6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:3 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida

ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar
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stiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Daha sonra saflagtirma
basamagi olarak maddeye etil asetat-hegzan karigimi iginde kolon kromatografisi
uygulandi. Uriin %54 verimle elde edildi.

Acik sar1 renkli kat1 (% 54); EN: 218-220°C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dps): o
11.44 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.77 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.67-7.59 (m, 3H), 7.48 (s, 1H), 2.55
(s, 3H), 2.40 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 175.5, 157.6, 136.5, 136.3,
135.4, 132.9, 131.6, 129.7, 129.0, 128.6, 124.8, 122.6, 122.5, 117.3, 21.0, 18.1.

7.2.10. 6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN11) bilesiginin

sentezi

OH
Br O B CN
=
N
Br

Sekil 7.10. 6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN11 )bilesigi

GN11

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 j (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan igerisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 5-6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:1 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapild1 ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %83 verimle elde edildi.

Krem renkli kat1 (% 83); EN: 256-258°C; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11.65
(s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.66 — 7.58 (m, 3H); '*C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 25 °C): 6 173.7, 159.5 , 139.5, 137.3, 133.0, 131.8, 129.6, 129.0,
127.4,127.0, 118.5, 116.6, 115.0, 95.6.
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7.2.11. 4-Hidroksi-6-metoksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN12) bilesiginin

sentezi

OH
—0 \CN
O Pz
e

Sekil 7.11. 4-Hidroksi-6-metoksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN12) bilesigi

GN12

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol 19 k (0,25 mmol) ve 3-okso-3-fenilpropannitril
GN2 (0,25 mmol) maddeleri dioksan i¢erisinde karistirilip akabinde reaksiyon karisimina
-BuOK (0,25 mmol) ilave edilerek 7-8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
takibi 1:1 etilasetat-hekzanda ince tabaka ile yapildi. Coziicii doner buharlastiricida
ucurulduktan sonra pH=2 olacak sekilde 4N HCI ilavesi yapildi ve ardindan katilar

siiziildii. Ardindan etanol ile kristallendirilmesi saglandi. Uriin %22 verimle elde edildi.

Yavru agzi renkli kati (% 22); EN: 190°C’de bozundu; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 0 12.70 (s, 1H), 7.79 (s, 2H), 7.72 — 7.66 (m, 4H), 7.53 (s, 1H), 7.44 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 3.32 (s, 3H); '3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 25 °C): § 175.0, 157.5, 156.1, 129.2,
129.3, 131.8, 132.7, 134.0, 125.6, 123.9, 121.8, 117.5, 104.9, 92.9, 56.1.
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8. DENEYSEL - HESAPLANAN SONUCLAR VE TARTISMA
8.1. Deneysel Sonuclar
8.1.1. GN2 bilesiginin sentezi ve NMR sonug¢larinin tartisiimasi

Reaktif sentezi i¢in, NaH {izerine asetonitril ve dimetil siilfoksit (DMSO) eklendi.
Karisima etil benzoat ilave edilerek 1 giin oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
yardimut ile reaksiyon takibi yapildi ve akabinde pH=2 olacak sekilde HCl ilavesi yapildi.

Kiremit renkli kat1 %70 verimle elde edildi.

o) 0
AN qp .
CN
H NaH .- o™
H-C-CN — > ICH,CN + o
i ‘NaOEt
GN2

Sekil 8.1. GN2 bilesiginin olast sentez mekanizmasi

2 OO

Sekil 8.2. GN2 bilesiginin molekiil yapist

8.1.2. GN3-GN12 bilesiklerinin sentezi ve NMR sonug¢larinin tartisiimasi

Baslangi¢ maddesinin sentezinden sonra 3-siyano-4-hidroksi-2-fenilkinolin (GN3)
bilesigi ve siibstitiie tiirevlerinin (GN4-GN12) sentezine baslandi. Reaksiyon ortaminda
dioksan ¢oziicii olarak kullanildi. Bilesikler, N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol tiirevleri
ve baslangic maddesinin -BuOK varligindaki reaksiyonu ile gergeklestirildi.
Reaksiyonlar 4-10 saat arasinda degisen siirelerle geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon takibi ince tabaka kromatografisi yardimiyla yapildi. Baslangi¢ maddesi

tilkendigi gozlemlendikten sonra ¢oziicii ugurularak HCI ile asitlendirme islemi yapildi.
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Gerekli saflastirma islemleri sonucunda maddeler % 22-87 arasinda verimlerle elde
edilmistir.

3-Siyano-4-hidroksi-2-fenilkinolin (GN3) bilesigi ve siibstitiie tiirevleri (GN4-
GN12) i¢in oOnerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 8.3.°te verilmistir. Mekanizma
incelendiginde, potasyum tersiyer biitoksit, B-ketonitrildeki asidik protonlardan birini
kopartarak anyon olusumunu saglar. Olusan anyon niikleofil gibi davranarak N-(2-
aminobenzoil)benzotriazol bilesigindeki karbonil karbonuna saldirir ve yapidan
benzotriazol ayrilir ve 2-(2-aminobenzoil)-B-ketonitril bilesigi olusur. Daha sonra 2
konumundaki amino grubu karbonil karbonuna saldirir. Yapidan su molekiilii uzaklasarak
ana lirlin olusumu gergeklesir. Olusan iiriiniin keto ve enol form olmak iizere iki tautomer
formu bulunmaktadir. Enol formun sahip oldugu aromatik kararliligin daha fazla

olmasindan dolay1 enol formun daha baskin oldugu literatiirde belirtilmektedir [39], [40].

o o)
( )g? o H on
© +
SN Hj = &

lProton transferi

R = -H, -Me, -1, -Cl, -Br, -OMe

Sekil 8.3. GN3-GN12 bilesikleri i¢in dnerilen olast reaksiyon mekanizmast

23



Sekil 8.4. GN3 bilesiginin molekiil yapist

GN3 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-2 ) bakildiginda spektrumdaki pikler
ile proton sayilari uyusmaktadir. 12.79 ppm’de gelen singlet pik GN3 bilesiginin
yapisinda bulunan OH grubundaki protona ait (H24) piktir. 8.15 ppm’de gozlenen dublet
piki H23 protonuna aittir. 7.81 ppm’de gozlenen dublet piki H25, H29 ve H22 protonuna,
7.75 ppm deki triplet pik ise H21 protonuna, 7.66 ppm’de gozlenen triplet pik H26, H28,
H27 protonlarina ait olup 7.5 ppm’deki triplet piki ise H20 protonuna aittir. Bu bilesigin
BC-NMR’inda 14 adet pik beklenmekte olup GN3 bilesiginin karbon sayisi ile
spektrumdaki pikler uyusmaktadir.

-4
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Sekil 8.5. GN4 bilesiginin molekiil yapisi

GN4 bilesigine ait 'H-NMR spektrumdaki ( EK-3 ) pikler ile proton sayilari
uyusmaktadir. -OH grubuna ait H24 beklendigi gibi 12.66 ppm’de gozlenmistir. 7.94
ppm’de singlet pik H23 protonuna aittir. 7.78 ppm’de dublet piki H25 ve H29
protonlarma ait ve 7.63 ppm’de bulunan SH’lik multiplet piki H21, H22, H26, H28 ve
H27 protonlarina aittir. GN4 bilesigindeki C1 karbonuna bagli metil grubuna ait protonlar
(H30, H31 ve H32) yine alifatik bilesiklerde oldugu gibi yukar1 alanda 2.44 ppm’de
singlet pik olarak gozlenmistir. Bu bilesigin '*C-NMRinda 15 adet pik beklenmekte olup
GN4 bilesiginin karbon sayis1 ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.
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Sekil 8.6. GN5 bilesiginin molekiil yapist

GN5 bilesigine ait 'H-NMR spektrumdaki ( EK-4 ) pikler ile proton sayilari
uyusmaktadir. 12.81 ppm’de gelen singlet pik GN5 bilesiginin yapisinda bulunan OH
grubundaki protona ait (H24) piktir. 8.40 ppm’de gelen singlet piki H23 protonuna, 8.09
ppm’de dublet pik ise H22 protonuna aittir. 7.79 ppm’de gelen dublet pik H25 ve H29
numarali protonlara ait olup 7.66 ppm’de gelen triplet piki H26, H27, H28 protonlarina,
7.54 ppm’de gelen dublet pik ise H21 protonuna aittir. Bu bilesigin *C-NMR’inda 14
adet pik beklenmekte olup GNS5 bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler
uyusmaktadir.
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Sekil 8.7. GNG6 bilesiginin molekiil yapisi

GN6 bilesiginin '"H-NMR spektrumuna ( EK-5 ) bakildiginda 12.86 ppm’de gelen
singlet pik hidroksil grubundaki H24 protonuna aittir. 8.04 ppm’de gelen singlet pik H23
protonuna aittir. 7.83 ppm’de gozlenen dublet pik H22 ve H21 protonlarina ait olup , 7.78
ppm ve 7.75 ppm’de gozlenen dublet pikler ise H25 ve H29 protonlarina aittir. 7.64
ppm’de gelen triplet pik ise H26, H27 ve H28 protonlarina ait piktir. Bu bilesigin '*C-
NMR’1nda 14 adet pik beklenmekte olup GN6 bilesiginin karbon sayis1 ile spektrumdaki
pikler uyusmaktadir.
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Sekil 8.8. GN7 bilesiginin molekiil yapisi

GN7 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-6 ) bakildiginda 12.84 ppm’de gelen
singlet pik OH grubundaki H24 protonuna aittir. 8.19 ppm’de gozlenen dublet pik H23
protonuna, 7.95 ppm’de gelen dubletin dubleti piki H22 ye aittir. 7.78 ppm’deki dublet
pik H25 ve H29 protonlarina, 7.69 — 7.64 ppm’deki multiplet pik ise H21, H26, H27 ve
H28 protonlarina aittir. Bu bilesigin '*C-NMR’inda 14 adet pik beklenmekte olup GN7
bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.

Sekil 8.9. GNS bilesiginin molekiil yapisi

GNB8 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-7 ) bakildiginda 12.08 ppm’de gelen
singlet pik OH grubundaki H24 protonuna aittir. 8.14 ppm’de gozlenen singlet pik H23
protonuna, 8.05 ppm’de gelen singlet piki H22 protonuna aittir. 7.72 ppm’deki dublet pik
H25 ve H29 protonlarina, 7.66 — 7.57 ppm’deki multiplet pik ise H26, H27 ve H28
protonlarina aittir. Bu bilesigin '*C-NMR’inda 14 adet pik beklenmekte olup GNS§
bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.
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Sekil 8.10. GN9 bilesiginin molekiil yapisi

GNO bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-8 ) bakildiginda 10.92 ppm’de gelen
singlet pik OH grubundaki H24 protonuna aittir. 8.57 ppm’de gozlenen singlet pik H23
protonuna, 8.37 ppm’de gelen singlet piki H22 ye aittir. 7.77 ppm’deki dublet pik H25 ve
H29 protonlarina, 7.62 ppm’deki dublet pik ise H26, H27 ve H28 protonlarina aittir. Bu
bilesigin '*C-NMR’inda 14 adet pik beklenmekte olup GN9 bilesiginin karbon sayist ile
spektrumdaki pikler uyusmaktadir.

Sekil 8.11. GN10 bilesiginin molekiil yapist

GN10 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-9 ) bakildiginda 11.44 ppm’de gelen
singlet pik OH grubundaki H24 protonuna aittir. 7.82 ppm’de gozlenen singlet pik H23
protonuna, 7.77 ppm’deki dublet pik H25 ve H29 protonlarina, 7.67-7.59 ppm’deki
multiplet pik ise H26, H27 ve H28 protonlarina aittir. 7.48 ppm’de gozlenen singlet piki
H22 ye aittir. GN10 bilesigindeki C1 ve C3 karbonlarma bagli metil gruplarina ait
protonlar yine alifatik bilesiklerde oldugu gibi yukar1 alanda singlet pik olarak
gozlenmistir. Bunlar 2.55 ppm’de H30, H31, H32 ve 2.4 ppm’de H33, H34 ve H35
protonlarma ait piklerdir. Bu bilesigin *C-NMR’inda 16 adet pik beklenmekte olup
GN10 bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.
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Sekil 8.12. GN11 bilesiginin molekiil yapist

GNI11 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna ( EK-10 ) bakildiginda 11.65 ppm’de
gelen singlet pik OH grubundaki H24 protonuna aittir. 8.35 ppm’de gozlenen singlet pik
H23 protonuna, 8.22 ppm’de gelen singlet piki H22 ye aittir. 7.73 ppm’deki dublet pik
H25 ve H29 protonlarina, 7.66 — 7.58 ppm’de gelen multiplet pik ise H26, H27 ve H28
protonlarina aittir. Bu bilesigin *C-NMR’mnda 14 adet pik beklenmekte olup GN11
bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.

Sekil 8.13. GN12 bilesiginin molekiil yapist

GNI12 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda ( EK-11 ) 12.70 ppm’de
gelen singlet pik OH grubundaki H28 protonuna aittir. 7.79 ppm’de gozlenen iki
protonluk singlet pik H29 ve H33 protonlarina, 7.72 — 7.66 ppm’deki multiplet pik H23,
H30, H31 ve H32 protonlarina, 7.53 ppm’de gozlenen singlet piki H24 protonuna aittir.
7.44 ppm’de gozlenen dublet pik ise H22 protonuna aittir. GN12 bilesigindeki C12
karbonuna ait protonlar (H25, H26 ve H27) alifatik bilesiklerde oldugu gibi yukar1 alanda
3.32 ppm’de singlet pik olarak gozlenmistir. Bu bilesigin *C-NMR’mnda 15 adet pik
beklenmekte olup GN12 bilesiginin karbon sayisi ile spektrumdaki pikler uyusmaktadir.
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8.1.3. Bilesiklerin FTIR spektrum sonu¢larinin incelenmesi

Sentezlenen kinolin tiirevi bilesiklerinin FTIR spektrum verileri 400-4000 cm!

bolgesinde, KBr disk ile alinmis ve spektrumlar EK 12-21°de verilmistir

IR spektrumlari incelendiginde hidrojen bagi olmayan serbest hidroksil gruplarinin
3700-3584 cm™ frekans araliginda absorblandig1, molekiiller arasi hidrojen bagi bulunan
yapilarda ise daha diisiik frekanslarda 3550-3200 cm!’de absorblandig1 gozlenir [41].
Sentezlenen bilesiklerde ise kinolin halkasi iizerinde bulunan —OH gerilme titresim

bandlar1 3435-3463 cm™! aralifinda yayvan geldigi gozlenmistir.

Aromatik C-H gerilme titresim bandlari 3040-3030 cm™ spektrum araliginda
goriiliir [42]. Deneysel alinan IR spektrumlarinda ise sentezlenen bilesikler i¢cin aromatik

C-H gerilimleri 3055-3246 cm!*de diisiik siddette absorblandig1 goriilmektedir.

-C=N gerilme titresim bandlar1 genellikle 2270-2210 cm™ civarinda orta
yogunlukta, keskin absorbsiyon olarak ortaya cikar. Cift bag veya aromatik halkalarla
birlesmesi, absorbsiyonu daha diisiik bir frekansa kaydirir [43]. Sentezlenen bilesiklerde
ise -C=N gerilme titresim bandlar1 2227-2217 cm’! araliginda orta siddette keskin olarak

absorblandig1 gozlenmistir.

1650 cm™! de zayif bir pik C=C bagin1, 1650-1450 cm™' de orta siddette veya siddetli
pikler aromatik halkanm varligmi gosterir. Aynm1 zamanda 3000 cm™ den daha yiiksek
frekansta aromatik C-H pikleri gozlenmelidir [42]. Bilesiklerde bulunan aromatik -C=C-
gerilme titresim bandlar1 konjuge sisteme bagli olmasindan dolayr 1655-1470 c¢cm
bolgesinde siddetli pik olarak, C-H gerilmesi ise 3276-3055 cm™! de diisiik siddette pikler
gozlenmistir.

Halojen bagli olan bilesiklere ait gerilmeler siddetli pikler halinde gozlenmektedir.
C-Cl gerilmeleri 800-600 cm™!*de, C-Br gerilmeleri 750-500 cm™de, C-I gerilmeleri 500
cm’! civarinda gozlenir [42]. Sentezlenen halojenli maddelerde ise C-Cl gerilmeleri 701-
694 cm™’de, C-Br gerilmelerine ait pikler 694-610 cm™'"de, C-I gerilmelerine ait pikler
613-558 cm™’de gozlenmistir.
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8.1.4. Bilesiklerin UV-GB spektrum sonug¢larinin incelenmesi ve HOMO-LUMO

optik bant enerji araliklarimin belirlenmesi

Molekiiller arasindaki kimyasal reaksiyonlarin agiklanmasinda daha ¢ok molekiiliin
siir orbitalleri kullanilmaktadir. Burada sinir orbitalleri ile anlatilmak istenen en yiiksek
enerjili dolu orbitale HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) ve en diisiik enerjili
bos molekiiler orbitaler, LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) adim
almaktadir. Kimyasal reaksiyonlarin bircogu elektron alinarak ya da verilerek gerceklesir
ve bu davraniglarin agiklanmasinda HOMO-LUMO sinir orbitalleri onemli rol oynar. Bir
molekiil elektron aliyorsa ilk olarak bu elektron LUMO yu doldurur. En diisiik enerjili
bos molekiil orbitali (LUMO)’nin enerjisi ne kadar diisiikse elektronu almasi o kadar
kolaydir. Ayni sekilde elektron verilirken en yiiksek enerjili dolu molekiil orbitali
(HOMO)’nden verilecegine gore, bu orbitalin enerjisi ne kadar yiiksekse elektron verme

yatkinlig1 da o kadar fazladir [38], [44] .

Ayrica biyolojik olarak aktif molekiillerin antimikrobiyal 6zelliklerinin incelendigi
calismalarda da HOMO-LUMO smir orbitalleri 6nemi yer tutar. Bilesiklerin
antimikrobiyal 6zelliginin, LUMO enerjisinin bir fonksiyonu olduguna inanilmaktadir.
LUMO, molekiillerin elektrofilikligini dlgen elektronik bir parametredir. Bir molekiil
Lewis asidi gibi davrandiginda, gelen elektronlar LUMO'suna alinir. Diisiik enerjili
LUMO'lu molekiiller, elektronlar1 yiiksek enerjili LUMO'lu olanlardan daha fazla
elektron kabul edebilir ve bu nedenle daha yiiksek aktivite gosterir [45].

Literatlirde bu konuda yapilan ¢aligmalar goz 6nilinde bulundurularak, sentezlenen
bilesiklerin hem deneysel hem de teorik olarak HOMO-LUMO degerleri ve optik bant

enerji araliklar1 hesaplanmaistir.

Sentezlenen her bir bilesik icin DMSO ¢oziicii icerisinde 10 M’lik ¢dzeltiler
hazirlanmis ve UV-GB spektrumlari 190-800 nm aralifinda kaydedilmistir. Kaydedilen
UV-GB spektrumlarindan yararlanilarak bilesiklerin HOMO-LUMO optik bant enerji

araliklar1 deneysel olarak tespit edilmistir.

Bilesiklerin optik bant araliginin tespit edilmesi i¢in bu bilesiklere ait UV-GB
spektrumlarindan yararlanilmistir. Buna gore; bilesigin maksimum absorbans egrisinde
absorbansin artmaya basladig1 kismina teget olacak sekilde bir ¢izgi ¢izilir. Ardindan x-

eksenindeki sifir noktasi boyunca bir ¢izgi ¢izilir ve bu iki ¢izgi kesistirilir (Sekil 8.14.).
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Kesisen noktanin nm degeri Eg (eV) = 1243,6/A (nm) formiiliinde yerine konularak eV
cinsinden optik bant aralig1 bulunur [38], [46], [47], [48].
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190 290 390 490 590 690 790 890

Dalga boyu(nm)

Sekil 8.14. UV-GB spektrumundan yararlanarak HOMO-LUMO optik bant enerji araliginin bulunmasi

Tablo 8.1. GN3-GN12 bilesiklerinin deneysel olarak bulunan dalgo buyu A (nm) ve optik bant araligi Eg

(eV)
BILESIK A (nm) Eg (eV)
GN3 359 3.45
GN4 366 3.38
GN5 374 3.31
GN6 366 3.38
GN7 369 3.36
GN§ 385 3.22
GNO 401 3.09
GN10 365 3.39
GNI11 388 3.19
GN12 379 3.27
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8.2. Teorik Sonuclar
8.2.1. Bilesiklerin molekiil optimizasyonu

Kinolon molekiiliiniin keto ve enol olmak iizere iki tautomer formu bulunmaktadir.
Bilesiklerin teorik hesaplamalarina baslamadan 6nce yapinin keto formu(a) ve enol
formunun (b) kararliliklarini kiyaslamak tizere molekiiller Chemoffice Professional 15.0
yazilim paketleri (ChemDraw) kullanilarak ¢izildi. MarvinSketch 19.1 (ChemAxon)
MMFF94 kuvvet alani ile en kiiciik enerjili geometrileri secilerek Chem3D programi
MM2 kuvvet alani ile bilesikler minimize edildi. Minimizasyon sonucu elde edilen
degerler Tablo 8.2.’de verilmistir. Bu sonuglara gore enol formlarinun daha az enerjili
oldugu goriildii ve hesaplamalara enol formlari iizerinden devam edilmesine karar verildi.
Sonrasinda takip eden hesaplamalar bu yapi lizerinden Gaussian09 (Gaussian, Inc.) paket

programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

O CN X CN

| O P
N N
T B
a) Keto formu b) Enol formu

Sekil 8.15. GN3 molekiiliine iliskin keto ve enol formlar

Tablo 8.2. GN3- GNI2 bilesiklerine ait keto ve enol formlarinin enerjileri

BILESIK KETO FORM (kcal/mol) ENOL FORM (kcal/mol)
GN3 24.2686 18.7893
GN4 24.0368 18.6382
GN5 25.1222 19.1810
GN6 25.7173 19.6456
GN7 25.8206 19.7791
GN8 29.3220 22.9256
GN9 27.3553 21.1064
GN10 25.1912 18.4837
GNI11 29.4152 23.0604
GN12 31.8456 26.1870
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Her bir molekiil icin enol formunun en diisiik enerjili konformasyonu belirlendikten
sonra gaz fazinda optimizasyonu sirastyla AM1, PM3, PM6 yar1 deneysel method ve son
olarak B3LYP/6-31G(d,p) DFT methodu uygulanmistir. Optimizasyon hesaplamalari
icin B3LYP/6-31G(d,p) yontemi kullanilarak olusturulan giris (input) komutu asagida

verilmigtir.
# opt rb3lyp/6-31g(d,p) guess=save geom=connectivity

Yapisinda iyot iceren GN5 ve GN9 kodlu bilesik icin digerlerinden farkli olarak
B3LYP/LanL.2DZ DFT methodu izlendi. Bu iki bilesik i¢in olusturulan giris (input)

komutu ise asagida verilmistir.

# opt rb3lyp/lanl2dz guess=save geom=connectivity

Enol formuna ait farkli konformasyonlarinin optimizasyon hesabi yapildi. Enol a
ve enol b olarak Sekil 8.16°de gosterilen konformasyonlarin optimizasyon sonucunda

kcal/mol cinsinden enerji degerieri Tablo 8.3.’de goriilmektedir. Bu sonuglara gore enol

a formu daha az enerjiye sahip oldugu goriilmektedir.

Enol a Enol b

Sekil 8.16. GN3 molekiiliine ait enol a ve enol b formlart

Tablo 8.3. GN3 molekiiliine iliskin B3LYP 6-31g(d,p) optimizasyon hesaplamalar: sonucunda enol a ve
enol b formlarinin enerji degerleri

Hartree Kcal/mol
Enol a -800.48343961 -502311.36
Enol b -800.46561847 -502300.18
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8.2.2. Bilesiklerin frekans hesaplamalar:

Molekiillerin optimizasyon hesaplamalar1 tamamlandiktan sonra gaz fazinda
frekans hesaplamalar1 igin B3LYP/6-31G(d,p) ve iyot iceren molekiiller igin
B3LYP/LanL.2DZ yontemi kullanilarak olusturulan giris (input) komutu asagida
verilmistir.

# freq rb3lyp/6-31g(d,p) guess=save pop=full geom=connectivity

# freq rb3lyp/lanl2dz guess=save pop=full geom=connectivity

Tablo 8.4. GN3 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslart (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm!)

vO-H 3436 3562
vsimC-H 3217 3089
(aromatik)

VasimC-H 2922 3049
(aromatik)

vC=N 2223 2226
vC=N 1547 1579
vC=C (aromatik) 1474 1478
vC-O 1346 1376
vC-N 1189 1173
6C-H 766 758
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Tablo 8.5. GN4 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalar: sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslart (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3436 3563
vsimC-H 3091 3088
(aromatik)

VasimC-H 2965 3048
(aromatik)

vC-H (alifatik) 2925 2912
vC=N 2217 2215
vC=C (aromatik) 1497 1481
vC=N 1575 1579
vC-O 1377 1391
vC-N 1218 1274
5C-H 833 819

Tablo 8.6. GN5 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalari sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslart (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™!) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3456 3491
vsimC-H 3150 3107
(aromatik)

VasimC-H 2980 3087
(aromatik)

vC=N 2223 2142
vC=C (aromatik) 1617 1594
vC=N 1576 1540
vC-O 1372 1361
vC-N 1174 1152
vC-1 558 594
8C-H 830 844
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Tablo 8.7. GN6 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3456 3562
vsimC-H 3276 3103
(aromatik)

VasimC-H 3092 3079
(aromatik)

vC=N 2223 2218
vC=C (aromatik) 1607 1602
vC=N 1580 1578
vC-O 1345 1377
vC-N 1174 1150
vC-Cl 694 692
6C-H 834 828

Tablo 8.8. GN7 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalari sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslart (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™!) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3463 3560
vsimC-H 3092 3092
(aromatik)

VasimC-H 2983 3079
(aromatik)

vC=N 2227 2218
vC=C (aromatik) 1610 1600
vC=N 1583 1578
vC-O 1348 1382
vC-N 1171 1149
vC-Br 694 664
8C-H 834 826
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Tablo 8.9. GNS bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalar: sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3460 3562
vsimC-H 3259 3110
(aromatik)

VasimC-H 3072 3051
(aromatik)

vC=N 2227 2219
vC=C (aromatik) 1607 1597
vC=N 1559 1558
vC-O 1396 1366
vC-N 1181 1262
vC-Cl 701 764
6C-H 861 857

Tablo 8.10. GNY bilesigine ait deneysel frekans (cm™', KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™!) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3464 3490
VsimC-H 3340 3108
(aromatik)

VasimC-H 3062 3074
(aromatik)

vC=N 2225 2143
vC=C (aromatik) 1629 1591
vC=N 1502 1535
vC-O 1385 1432
vC-N 1143 1140
vC-1 613 612
8C-H 884 899
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Tablo 8.11. GNI0 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3435 3564
vsimC-H 3245 3088
(aromatik)

VasimC-H 3056 3048
(aromatik)

vasimC-H (alifatik) | 2924 3002
vC=N 2218 2215
vC=C (aromatik) 1614 1612
vC=N 1577 1579
vC-O 1358 1369
vC-N 1188 1210
5C-H 872 887

Tablo 8.12. GNI1 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart
sonucu elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™!) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)

vO-H 3453 3561
VsimC-H 3362 3091
(aromatik)

VasimC-H 3073 3051
(aromatik)

vC=N 2225 2219
vC=C (aromatik) 1644 1597
vC=N 1600 1583
vC-O 1388 1363
vC-N 1158 1262
vC-Br 610 625
6C-H 880 891

38



Tablo 8.13. GNI2 bilesigine ait deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalart sonucu
elde edilen karakteristik IR frekanslari (cm™)

Deneysel titresim frekanslar1 (cm™) | Hesaplanan titresim frekanslar1 (cm™)
vO-H 3435 3564
vsimC-H 3055 3088
(aromatik)
VasimC-H 2970 3048
(aromatik)
Vsim Ar-OCH3 2917 2895
(alifatik)
vC=N 2218 2215
vC=C (aromatik) 1585 1613
vC=N 1574 1579
vC-O 1259 1251
vC-N 1237 1143
6C-H 830 835

Deneysel bulunan ve B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile hesaplanan titresim
frekanslar1 (cm') Tablo 8.4-8.13’de verilmistir. Bu calismadaki teorik degerlerin
deneysel degerlere uyumunun saglanabilmesi igin, literatiirde yer alan Ol¢eklendirme
faktorleri kullanilmustir. Teorik harmonik frekanslar1 1700 cm™'in iizerindeki frekanslar
0.958’lik bir 6lceklendirme faktorii kullanilarak, 1700 cm'in altindaki frekanslar ise
0.96271ik ol¢ceklendirme faktorii ile olceklendi [49].
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8.2.3. Bilesiklerin UV-GB absorbanslar1 ve HOMO-LUMO bant enerji

araliklarinin deneysel ve teorik olarak karsilastirilmasi

UV-GB absorpsiyon spektrumu TDDFT/B3LYP/6-31G(d, p) seviyesinde simiile
edilmistir. Bilesiklerin UV absorbanslarindan yararlanarak bulunan ve teorik olarak

hesaplanan optik bant enerji araliklar1 Tablo 8.14.’te verilmistir.

Tablo 8.14. GN3-GN12 bilesiklerinin B3LYP/6-31g(d,p) yontemi ile hesaplanan dalga boyu ( Ang ),
uyarilma enerjileri (eV) ve osilator kuvvetleri(f)

B3LYP/6-31G(d,p)
Bilesik A hsp (nm) Uyarilma Osilator
enerjileri (eV) kuvvetleri (f)
GN3 214.45 5.78 0.0231
GN4 250.99 4.94 0.0338
GN5 290.82 4.28 0.0208
GNG6 258.01 4.81 0.0204
GN7 263.65 4.71 0.0196
GN8 269.13 4.61 0.0681
GN9 310.96 3.99 0.0642
GN10 251.54 4.94 0.0492
GN11 279.91 4.44 0.0328
GNI12 314.27 3.95 0.0429
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Tablo 8.15. GN3-GNI12 bilesiklerinin deneysel ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalar: sonucu bulunan optik
bant araligi

Deneysel Hesaplanan Hesaplanan

BILESIK Eg (eV) Eg (eV) HOMO-LUMO (eV)
GN3 3.45 5.78 4.52

GN4 3.38 4.94 4.4

GNS5 3.31 4.28 4.21

GN6 3.38 4.81 4.39

GN7 3.36 4.71 4.36

GNS8 3.22 4.61 442

GN9 3.09 3.99 4.16

GN10 3.39 4.94 4.4

GN11 3.19 4.44 4.21

GN12 3.27 3.95 4.17

Tablo 8.15. incelendiginde, hem deneysel hem de hesaplanan optik bant araligi
degerleri icin en yliksek deger GN3 molekiiliine ait oldugu goriilmektedir. Molekiile
baglanan metil siistitiientleri optik bant araligi degerini biraz azalttigi goriilmektedir.
Fakat halojen bagli olan yapilarda ise ; distibstitiie halojenli yapilarin optik bant aralig
degeri, monosiibstitiie halojenli molekiillere gore cok daha diisiik optik bant aralig

degerlerine sahip oldugu goriilmektedir.

Hesaplamalar sonucu elde edilen verilerden yararlanarak molekiiliin ¢oziicii
icerisindeki uyarilma enerjileri hesaplanmistir. Asagida ¢oziicii fazinda uyarilma enerji

hesabi i¢in verilen giris komutu yer almaktadir.
#p td rb3lyp/6-31g(d,p) scrf=(cpcm,solvent=dmso) guess=save geom=connectivity

#p td rb3lyp/lanl2dz scrf=(cpcm,solvent=dmso) guess=save geom=connectivity

Uyarilma enerjisi hesaplamalar1 ¢ikis (out) dosyasindan UV-GB spektrumlar1 ve
bant enerji araliklar1 elde edilmistir. Sekil 8.17.°de GN3 molekiiliine ait elektronik

absorbsiyon gecisleri yer almaktadir.
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Sekil 8.17. GN3 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan elektronik
absorbsiyon gecisleri

GN3 bilesigine ait DMSO igerisinde hesaplanarak bulunan elektronik absorbsiyon
gecislerinde (Sekil 8.17.) %10 iizerindeki gegisler dikkate alinarak bakildiginda ii¢ farkl
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dalga boyunda absorbsiyon oldugunu goérmekteyiz. 316,16 nm dalga boyunda
HOMO—LUMO’ya (%68) gegislerin yanisira, HOMO—LUMO+1’e (%15) gegislerde
bulunmaktadir. 296,34 nm dalga boyunda ise ¢ elektronik absorbsiyon gecisi
gozlenmektedir. Bunlar HOMO—LUMO’ya (%24) , HOMO—LUMO+1’e (%53) ,
HOMO-1—-LUMO’ya (%18) gecisleridir. 276,89 nm dalga boyunda da yine ii¢ farkl
elektronik absorbsiyon gec¢isiden bahsedebiliriz. Bunlar HOMO-1—-LUMO’ya (%16) ,
HOMO-2—LUMO’ya (%31) ve HOMO-3—LUMO’ya (%39) gecisleridir.

Sentezlenen tiim maddeler icin TDDFT/B3LYP/6-31G(d, p) yontemiyle elektronik
absorbsiyon gegcisleri hesaplanmis ve tiim maddeleri i¢in ii¢ farkli dalga boyunda
elektronik absorbsiyon gecisleri gozlemlenmistir. GN4-GN12 bilesikleri i¢in elektronik
absorbsiyon gecisleri EK 22-30 arasinda bulunmaktadir.

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

MEP birim pozitif yiik ile molekiiler sistemin yiik dagilimi arasindaki etkilesim
enerjisi olarak tanimlanabilir. MEP' 1 tamimlamada renk kodlama sistemi kullanilir.
Ornegin, MEP haritas1 iizerinde kirmiziyla gosterilen kisimlar en negatif potansiyeli
(elektron yogunlugunun fazla oldugu bdlge), mavi renk ile gosterilen kisimlar ise en
pozitif potansiyeli (kismi pozitif yiiklerin bulundugu bolge) gosterir [50]. Molekiiller
birbirine yaklastiginda her birinin MEP'i etkilesimlerinde anahtar rol oynar. Bir
molekiilin MEP' inin en negatif oldugu bolgeler elektrofilik ataga en yatkin bolgeleri
temsil eder [36]. Incelenen molekiil igin elektrofilik ve niikleofilik atak igin reaktif

bolgeleri tahmin etmek amaciyla MEP hesaplandi.
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GNS5 MEP haritasi GN6 MEP haritasi

GN7 MEP haritast GN8 MEP haritasi

GN10 MEP haritasi

25
gt

GN11 MEP haritasi GN12 MEP haritasi

Sekil 8.18. GN3-GN12 mollekiillerinin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritast
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Molekiillerin MEP haritasina bakildiginda hidroksil gurubu hidrojeni civariin
niikleofilik atak i¢in en uygun bolge, siyano gurubu azotu civarinin herhangi bir

elektrofilik ataga en yatkin bolge oldugu sdylenebilir.

8.2.4. Bilesiklerin NMR hesaplamalari

GN3-GN12 bilesiklerinin B3LYP/6-31G(d,p) yontemiyle hesaplanan '"H-NMR ve
I3C-NMR sonuglar1 Tablo 8.16- 8.34 arasinda verilmistir. NMR hesabi i¢in olusturulan
giris komutu asagida yer almaktadir. NMR hesaplamalar tez bilesikleri icin DMSO

¢oziiclisti kullanilarak yapilmistir.
# nmr=(giao,spinspin) rb3lyp/6-31g(d,p) scrf=(cpcm,solvent=dmso) geom=connectivity

# nmr=(giao,spinspin) rb3lyp/lanl2dz scrf=(cpcm,solvent=dmso) geom=connectivity

Tablo 8.16. GN3 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan '"H-NMR sonuglar

GAZ DMSO
ggom Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma
20 23.8658 7.9563 23.8569 7.9652
21 23.5985 8.2236 23.5954 8.2267
22 23.6250 8.1971 23.6290 8.1931
23 23.1569 8.6652 23.1359 8.6862
24 24.6741 7.1480 24.8069 7.0152
25 23.3519 8.4702 23.5645 8.2576
26 24.0110 7.8111 23.9648 7.8573
27 24.0008 7.8213 23.9892 7.8329
28 23.9742 7.8479 24.0104 7.8117
29 23.3409 8.4812 23.5537 8.2684
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Tablo 8.17. GN3 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonuclart
GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma
1 69.3967 113.0689 69.2679 113.1977
2 62.8548 119.6108 62.7003 119.7653
3 66.6051 115.8605 66.7138 115.7518
4 47.0985 135.3671 46.9922 135.4734
5 78.5526 103.9130 78.2330 104.2326
6 71.9282 110.5374 71.7808 110.6848
8 37.3195 145.1461 35.5178 146.9478
9 104.5912 77.8744 104.1653 78.3003
10 28.8307 153.6349 29.4865 152.9791
12 81.0242 101.4414 81.5502 100.9154
14 57.6396 124.8260 56.9504 125.5152
15 68.3761 114.0895 66.5126 115.9530
16 68.6258 113.8398 67.7318 114.7338
17 66.3039 116.1617 66.4195 116.0461
18 67.9046 114.5610 68.6565 113.8091
19 66.6725 115.7931 67.6245 114.8411
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Tablo 8.18. GN4 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar
GAZ DMSO

gtoom Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma
21 23.6936 8.1285 23.6933 8.9043
22 23.6991 8.1230 23.7055 8.8921
23 23.4642 8.3579 23.4439 9.1537
24 24.7497 7.0724 24.8871 7.7105
25 23.3706 8.4515 23.5924 9.0052
26 24.0248 7.7973 23.9768 8.6208
27 24.0189 7.8032 24.0054 8.5922
28 23.9873 7.8348 24.0230 8.5746
29 23.3581 8.4640 23.5821 9.0155
30 29.0181 2.8040 29.0144 3.5832
31 29.0113 2.8108 29.0096 3.5880
32 29.5295 2.2926 29.5282 3.0694
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Tablo 8.19. GN4 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonu¢lart
GAZ DMSO
gtoom Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma
1 57.0295 125.4361 56.8067 143.1786
2 61.0823 121.3833 60.9641 139.0212
3 66.7874 115.6782 66.9121 133.0732
4 48.3958 134.0698 48.3014 151.6839
5 78.7570 103.7086 78.4212 121.5641
6 72.8774 109.5882 72.7218 127.2635
8 38.1790 144.2866 36.3178 163.6675
9 104.6548 77.8108 104.1821 95.8032
10 29.4425 153.0231 30.0779 169.9074
12 80.8919 101.5737 81.4227 118.5626
14 57.5719 124.8937 56.8607 143.1246
15 68.5169 113.9487 66.6309 133.3544
16 68.6751 113.7905 67.7738 132.2115
17 66.5008 115.9648 66.6076 133.3777
18 67.9532 114.5124 68.6956 131.2897
19 66.7733 115.6923 67.6784 132.3069
20 169.4778 12.9878 169.5047 30.4806
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Tablo 8.20. GN5 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar
GAZ DMSO

gtoom Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma
21 24.3112 7.5109 24.3033 8.2943
22 24.1146 7.7075 24.1253 8.4723
23 23.6405 8.1816 23.6234 8.9742
24 25.6246 6.1975 25.6277 6.9699
25 23.7198 8.1023 24.0835 8.5141
26 24.5033 7.3188 24.4899 8.1077
27 24.4994 7.3227 24.4768 8.1208
28 24.5553 7.2668 24.5415 8.0561
29 24.2488 7.5733 24.4818 8.1158

49




Tablo 8.21. GNS5 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan '3C-NMR sonuglart

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 45.6913 136.7743 45.5682 154.4171
2 46.7427 135.7229 46.6892 153.2961
3 56.9882 125.4774 57.0233 142.9620
4 40.4496 142.0160 40.6338 159.3515
5 72.8494 109.6162 72.3712 127.6141
6 57.3182 125.1474 57.1302 142.8551
8 27.6505 154.8151 25.0831 174.9022
9 98.9266 83.5390 98.3634 101.6219
10 21.1514 161.3142 22.1721 177.8132
12 69.6032 112.8624 70.1114 129.8739
14 51.2193 131.2463 49.9525 150.0328
15 58.0531 124.4125 58.3349 141.6504
16 59.9654 122.5002 59.6944 140.2909
17 58.1709 124.2947 58.5391 141.4462
18 60.6436 121.8220 60.6119 139.3734
19 60.0779 122.3877 58.9455 141.0398
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Tablo 8.22. GN6 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar
GAZ DMSO

gt)om Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma | Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
21 23.8512 7.9709 23.8390 8.7586
22 23.6721 8.1500 23.6811 8.9165
23 23.3696 8.4525 23.3383 9.2593
24 24.6456 7.1765 24.7753 7.8223
25 23.3584 8.4637 23.5978 8.9998
26 24.0123 7.8098 23.9705 8.6271
27 23.9935 7.8286 23.9826 8.6150
28 23.9796 7.8425 24.0123 8.5853
29 23.3700 8.4521 23.5731 9.0245
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Tablo 8.23. GNG6 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonuclart
GAZ DMSO

gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 54.9630 127.5026 54.8234 145.1619
2 62.2623 120.2033 62.3603 137.6250
3 64.9493 117.5163 64.9374 135.0479
4 48.3833 134.0823 48.3547 151.6306
5 77.7451 104.7205 77.3415 122.6438
6 72.4244 110.0412 72.4043 127.5810
8 36.6515 145.8141 34.7893 165.1960
9 103.6316 78.8340 103.1802 96.8051
10 29.5093 152.9563 30.2300 169.7553
12 81.4632 101.0024 82.0331 117.9522
14 58.0532 124.4124 57.3313 142.6540
15 68.3144 114.1512 66.4887 133.4966
16 68.5554 113.9102 67.6664 132.3189
17 65.9699 116.4957 66.1326 133.8527
18 67.8283 114.6373 68.5835 131.4018
19 66.5786 115.8870 67.5402 132.4451
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Tablo 8.24. GN7 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar
GAZ DMSO
gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
21 23.7869 8.0352 23.7771 8.8205
22 23.6906 8.1315 23.7006 8.8970
23 23.2862 8.5359 23.2580 9.3396
24 24.6429 7.1792 24.7788 7.8188
25 23.3532 8.4689 23.5942 9.0034
26 24.0103 7.8118 23.9687 8.6289
27 23.9913 7.8308 23.9808 8.6168
28 23.9776 7.8445 24.0107 8.5869
29 23.3646 8.4575 23.5711 9.0265
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Tablo 8.25. GN7 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonuglart
GAZ DMSO

gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 56.0653 126.4003 55.9720 144.0133
2 59.8124 122.6532 59.8757 140.1096
3 65.0543 117.4113 65.0406 134.9447
4 48.1321 134.3335 48.1029 151.8824
5 77.5588 104.9068 77.1864 122.7989
6 69.4340 113.0316 69.4044 130.5809
8 36.6394 145.8262 34.7307 165.2546
9 103.6463 78.8193 103.1787 96.8066
10 29.6528 152.8128 30.3631 169.6222
12 81.4829 100.9827 82.0401 117.9452
14 58.0552 124.4104 57.3196 142.6657
15 68.3062 114.1594 66.4841 133.5012
16 68.5465 113.9191 67.6661 132.3192
17 65.9589 116.5067 66.1221 133.8632
18 67.8218 114.6438 68.5827 131.4026
19 66.5619 115.9037 67.5345 132.4508
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Tablo 8.26. GNS bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
22 23.8753 7.9468 23.8341 8.7635
23 23.4535 8.3686 23.3682 9.2294
24 24.5656 7.2565 24.8619 7.7357
25 23.2878 8.5343 24.2163 8.3813
26 23.9941 7.8280 24.0200 8.5776
27 23.9603 7.8618 23.9764 8.6212
28 23.9466 7.8755 24.0201 8.5775
29 23.2351 8.5870 24.2163 8.3813
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Tablo 8.27. GNS8 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonuglart

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 55.9917 126.4739 55.3953 144.5900
2 61.9814 120.4842 62.3001 137.6852
3 52.9785 129.4871 52.7633 147.2220
4 51.6051 130.8605 52.4221 147.5632
5 76.5368 105.9288 75.4887 124.4966
6 72.9073 109.5583 72.9183 127.0670
8 36.3894 146.0762 30.5817 169.4036
9 102.8497 79.6159 99.2053 100.7800
10 29.0204 153.4452 31.7859 168.1994
12 81.8356 100.6300 84.2600 115.7253
14 58.5067 123.9589 55.8826 144.1027
15 68.2412 114.2244 68.9334 131.0519
16 68.3850 114.0806 68.6744 131.3109
17 65.3980 117.0676 67.4841 132.5012
18 67.6585 114.8071 68.6751 131.3102
19 66.1415 116.3241 68.9336 131.0517
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Tablo 8.28. GN9 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuglar

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
22 24.0538 7.7683 24.0486 8.5490
23 23.7595 8.0626 23.6865 8.9111
24 25.5892 6.2329 25.6407 6.9569
25 23.4786 8.3435 24.8140 7.7836
26 24.4438 7.3783 24.4880 8.1096
27 24.4635 7.3586 24.4731 8.1245
28 24.5365 7.2856 24.4873 8.1103
29 24.1638 7.6583 24.8127 7.7849
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Tablo 8.29. GN9 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan ">C-NMR sonuglart

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 46.9030 135.5626 45.9474 154.0379
2 39.3518 143.1138 39.3659 160.6194
3 38.0021 144.4635 38.3597 161.6256
4 41.3584 141.1072 43.0382 156.9471
5 70.8813 111.5843 69.4607 130.5246
6 56.7372 125.7284 56.5206 143.4647
8 28.3076 154.1580 21.5769 178.4084
9 98.6558 83.8098 96.2343 103.7510
10 20.7649 161.7007 24.5267 175.4586
12 69.8685 112.5971 72.0941 127.8912
14 51.5917 130.8739 47.4294 152.5559
15 57.1632 125.3024 60.7228 139.2625
16 59.8035 122.6621 60.6405 139.3448
17 57.5904 124.8752 60.1376 139.8477
18 60.4635 122.0021 60.6358 139.3495
19 60.0558 122.4098 60.7343 139.2510
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Tablo 8.30. GN10 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuclar

GAZ DMSO

Atom

No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
22 23.8942 7.9279 23.8932 8.7044
23 23.6184 8.2037 23.5944 9.0032
24 24.8008 7.0213 24.9377 7.6599
25 23.3764 8.4457 23.5829 9.0147
26 24.0212 7.8009 24.0182 8,5794
27 24.0170 7.8051 24.0025 8.5951
28 23.9765 7.8456 23.9662 8.6314
29 23.3291 8.4930 23.5562 9.0414
30 29.0631 2.7590 29.0606 3.5370
31 29.0652 2.7569 29.0623 3.5353
32 29.5935 2.2286 29.5912 3.0064
33 28.7813 3.0408 28.7945 3.8031
34 29.6161 2.2060 29.6334 2.9642
35 28.8047 3.0174 28.8637 3.7339
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Tablo 8.31. GNI0 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan >C-NMR sonuglar

GAZ DMSO
Atom
No Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 57.4065 125.0591 57.1938 142.7915
2 60.5042 121.9614 60.2960 139.6893
3 57.0086 125.4570 57.0815 142.9038
4 48.9098 133.5558 48.8057 151.1796
5 78.7588 103.7068 78.3786 121.6067
6 75.0850 107.3806 74.8765 125.1088
8 39.0696 143.3960 37.2829 162.7024
9 104.7736 77.6920 104.3192 95.6661
10 29.4023 153.0633 30.0104 169.9749
12 80.7719 101.6937 81.3015 118.6838
14 57.2802 125.1854 56.5877 143.3976
15 68.5289 113.9367 67.6774 132.3079
16 68.6873 113.7783 68.6958 131.2895
17 66.6087 115.8569 66.7047 133.2806
18 67.9347 114.5309 67.7611 132.2242
19 66.6392 115.8264 66.4989 133.4864
20 169.5065 12.9591 169.5297 30.4556
21 171.1346 11.3310 171.0937 28.8916
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Tablo 8.32. GN11 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuclar

GAZ DMSO
gtoom Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
22 23.7013 8.1208 23.6840 8.9136
23 23.3658 8.4563 23.3290 9.2686
24 24.5512 7.2709 24.6836 7.9140
25 23.1802 8.6419 23.4579 9.1397
26 23.9947 7.8274 23.9325 8.6651
27 23.9641 7.8580 23.9458 8.6518
28 23.9470 7.8751 23.9891 8.6085
29 23.0741 8.7480 23.5034 9.0942
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Tablo 8.33. GN11 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan >C-NMR sonuglar
GAZ DMSO

gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 57.0397 125.4259 56.9333 143.0520
2 57.0169 125.4487 57.1591 142.8262
3 52.2535 130.2121 52.2309 147.7544
4 50.3313 132.1343 50.2789 149.7064
5 76.2632 106.2024 75.7760 124.2093
6 69.5407 112.9249 69.5134 130.4719
8 36.9318 145.5338 34.3063 165.6790
9 103.2768 79.1888 102.5302 97.4551
10 28.9636 153.5020 29.8236 170.1617
12 81.6729 100.7927 82.4370 117.5483
14 58.7377 123.7279 57.8159 142.1694
15 68.4398 114.0258 66.0155 133.9698
16 68.3604 114.1052 67.5156 132.4697
17 65.2809 117.1847 65.5685 134.4168
18 67.6729 114.7927 68.4227 131.5626
19 65.9305 116.5351 67.5040 132.4813
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Tablo 8.34. GN12 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan 'H-NMR sonuclar
GAZ DMSO
gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
22 24.0969 7.7252 24.1015 8.4961
23 23.7087 8.1134 23.7116 8.8860
24 24.0950 7.7271 24.0835 8.5141
25 27.5099 4.3122 27.5127 5.0849
26 27.8141 4.0080 27.8133 4.7843
27 27.8243 3.9978 27.8278 4.7698
28 24.7833 7.0388 24.9198 7.6778
29 23.3941 8.4280 23.5894 9.0082
30 24.0327 7.7894 24.0314 8.5662
31 24.0370 7.7851 24.0232 8.5744
32 23.9978 7.8243 23.9872 8.6104
33 23.3912 8.4309 23.6073 8.9903
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Tablo 8.35. GN12 bilesiginin DFT/B3LYP/6-31g(d, p) ile hesaplanan >C-NMR sonuglar
GAZ DMSO
gtoom Mutlak Perdeleme | Kimyasal Kayma Mutlak Perdeleme Kimyasal Kayma
1 39.0807 143.3849 39.0084 160.9769
2 69.9484 112.5172 69.9911 129.9942
3 65.1404 117.3252 65.1927 134.7926
4 50.9342 131.5314 50.9480 149.0373
5 77.2610 105.2046 76.9044 123.0809
6 93.6854 88.7802 93.5312 106.4541
8 40.0082 142.4574 38.2965 161.6888
9 104.4538 78.0118 104.0747 95.9106
10 30.2763 152.1893 30.9285 169.0568
12 138.2758 44.1898 137.8248 62.1605
14 80.8201 101.6455 81.3356 118.6497
15 57.5372 124.9284 56.8681 143.1172
16 68.6884 113.7772 67.8233 132.1620
17 68.6895 113.7761 68.7144 131.2709
18 66.7828 115.6828 66.8533 133.1320
19 67.9783 114.4873 67.8000 132.1853
20 66.9344 115.5312 66.7186 133.2667
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9. SONUC VE ONERILER

Sentezledigimiz bilesiklerin yap1 tayini NMR spektroskopisi yardimi ile
gergeklestirildi. Ekler kisminda verilen 'H-NMR spektrumlari incelendiginde asag
alanda karakteristik bir singlet pik gézlendi. 10.92-12.86 ppm araliginda gozlenen singlet
pikin bilesiklerin OH protonuna ait oldugu diisiiniilmektedir. Elde edilen bilesiklerin
yapisini daha iyi aydinlatabilmek ve gozlenen sinyalin NH veya OH protonuna ait

oldugunu anlamak icin GN4 bilesiginin "H-'"N HSQC deneyi gerceklestirildi (Sekil 9.1.).

'H-5N HSQC spektrumunda sinyal gozlenmemesi NH protonunun yapida
bulunmadigini ifade etmektedir. Sentezlenen bilesiklerin 4-hidroksikinolin yapisinda

oldugu ve spektrumda 12 ppm civarinda gelen pikin OH protonuna ait oldugu anlasildu.
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Sekil 9.1. GN4 bilesiginin 'H-">N HSQC spektrumu

Sentezlenen tiim bilesiklerin "H-NMR analizleri igin deneysel ve teorik kimyasal
kayma degerleri arasindaki korelasyon katsayisi hesaplanmistir. GN3-GN12
bilesiklerinin korelasyon katsayilar1 sirasiyla 0.8334, 0.9953, 0.7717, 0.7863, 0.7678,
0.6376, 0.7378, 0.9908, 0.4117, 0.9959 olarak bulunmustur. Bu sonuglar arasindan GN4,
GN10 ve GN12 maddelerinin Sekil 9.2.- 9.3.- 9.4.°de 'H-NMR analizleri icin deneysel
ve teorik kimyasal kayma degerleri arasindaki korelasyonu gostermektedir. Bu
calismada, deneysel ve teorik kimyasal kaymalar arasinda iyi bir uyum saglanmstir.
Bununla birlikte, hidroksil grubuna ait protonun kimyasal kayma degeri deneysel olarak
sirasiyla 12.6, 11.4 ve 12.7 ppm ve DFT/B3YLP/6-31G(d, p) ile hesaplanan degerleri ise
bu ti¢ bilesik i¢in 7.7 ppm (DMSO'da) / 7.0 ppm (gaz fazi) olarak bulundu. Bu degerler
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arasindaki fark, molekiiller aras1 hidrojen baginin etkilesmesinden kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle, korelasyon analizi OH protonunun deneysel ve teorik kimyasal kayma

degerleri kullanilmadan gergeklestirilmistir.

GN4
10
S y = 1.0298x + 0.2046
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Sekil 9.2. GN4 bilesigine ait deneysel ve teorik 'H-NMR kimyasal kaymast icin korelasyon grafigi
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Sekil 9.3. GN10 bilesigine ait deneysel ve teorik 'H-NMR kimyasal kaymast icin korelasyon grafigi
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Sekil 9.4. GNI2 bilesigine ait deneysel ve teorik 'H-NMR kimyasal kaymast igin korelasyon grafigi
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Sentezlenen maddelerin '*C-NMR analizleri icin deneysel ve teorik kimyasal
kayma degerleri incelenmis olup korelasyon sonuglari yiiksek oranda uyum
gostermektedir. GN3-GN12 maddeleri icin korelasyon sonuglari sirasiyla, 0.9488,
0.9821, 0.9113, 0.9362, 0.9470, 0.9104, 0.8715, 0.9596, 0.9532, 0.9728’dir. Bu
sonuclardan GN4, GN10 ve GN12 bilesiklere ait korelasyon grafikleri Sekil 9.5.-9.7.

arasinda verilmistir.
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Sekil 9.5. GN4 bilesigine ait deneysel ve teorik >*C NMR kimyasal kaymasi icin korelasyon grafigi
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Sekil 9.6. GN10 bilesigine ait deneysel ve teorik >C NMR kimyasal kaymasi igin korelasyon grafigi
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Sekil 9.7. GN12 bilesigine ait deneysel ve teorik >C NMR kimyasal kaymasi i¢in korelasyon grafigi
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Sentezlenen molekiillerin deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31G(d,p)
hesaplamalar1 sonucu elde edilen karakteristik IR frekans (cm™) degerlerinin

korelasyonlar1 Sekil 9.10.’da goriilmektedir.

GN3 GN4
4000 __ 4000
i _ L i y =1.0245x - 28.232 K
E y=10169x-15137 .o c .
§ 3000 R2-09942 9 S 3000 R?=0.9979
£ 2000 o € 2000 e
V3 X
v .’ ) Q‘
L,E 1000 o qz 1000 Cal
g 0 % 0
o 0 1000 2000 3000 4000 - 0 1000 2000 3000 4000
© ©
£V3 Deneysel frekans (cm™) ﬁ Deneysel frekans (cm™)
GN5 GN6
__ 4000 __ 4000
e y = 1.0072x - 16.125 ) & y =0.9918x + 6.5296 K
S 3000 R%=0.9974 Ko S 3000 R?=0.9955 e
%) .-" %) .-'.
c o° c o°
S 2000 -~ £ 2000 _.®
g o E o°
< 1000 P © 1000 &
5 e 2
TD“. 0 ‘_Q"_ 0
o 0 1000 2000 3000 4000 ® 0 1000 2000 3000 4000
T )
Deneysel frekans (cm™1) T Deneysel fekans (cm™)
GN7 GN8
__ 4000 __ 4000
F.'E y =1.0342x - 50.61 ._,0 T‘E y =0.9802x + 40.477 k4
S 3000 R?=0.999 . S 3000 R?=0.9954 .00
2 ‘..,- 2 ....-
S 2000 - £ 2000 or®
(&) ()
& o & oo®
< 1000 S < 1000 .*
© ’ © “
& 5
s 0 s 0
9 0 1000 2000 3000 4000 9 0 1000 2000 3000 4000
+ Deneysel frekans (cm) + Deneysel frekans (cm™?)

68



GN9 GN10

4000 _ 4000
T y = 0.9651x + 44.837 'y € y=0.9997x +9.2951 . ®
S 3000 R2=0.9946 o® S 3000 R?=0.9941 @
w 2
£ 2000 -~ £ 2000 o
(&) N o o
= .,O' L ...0
< 1000 s S 1000 o
c [ =
@© 0o
s o0 s o
4] 0 1000 2000 3000 4000 % 0 1000 2000 3000 4000
T
Deneysel frekans (cm) Deneysel frekans (cm)
GN11 GN12
__ 4000 4000
F"E y =0.9661x + 50.686 . “.'E y =1.0409x - 71.114 _.O
S 3000 R% =0.9905 e S 3000 R2=0.9978 &
: 2
o® c o®
£ 2000 —8 S 2000 4@
2 o g '
o® = o
S 1000 . < 1000 °"
c ¢ c
o ©
S 0 a2 o
:Cll:m-) 0 1000 2000 3000 4000 o 0 1000 2000 3000 4000
T
Deneysel frekans (cm) Deneysel frekans (cm)
Sekil 9.10. GN3-GN12 molekiillerinin deneysel frekans (cm™, KBr) ve B3LYP/6-31g(d,p) hesaplamalar

Sonug:

1.

sonucu elde edilen karakteristik IR frekans (cm™) degerlerine iligkin korelasyon grafikleri

Tez kapsaminda hedeflenen ¢alisma dogrultusunda kinolin tiirevi bilesiklerin
sentezi icin literatiirden farkli yeni bir yontem denenmis ve bu dogrultuda

benzotriazol kimyasi kullanilarak 6zgiin maddeler sentezlenmistir.

Gelistirdigimiz bu yontem, literatiir yontemlerine kiyasla, hazirlamas1 kolay
baslangi¢ bilesiklerinin kullanimi, tek basamakta iirlin sentezi ve reaksiyon

sonras1 saflastirilma basamaklarinin kolayligi gibi dnemli avantajlara sahiptir.
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3. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasi icin 'H-'>N HSQC deneyi
gerceklestirildi. Bu deney sonucu alman spektrum sonuglarinda yapmin 4-

hidroksi kinolin yapisinda oldugu kanitlandi.

4. Sentezlenen maddelerin 'H-NMR ve *C-NMR’1 alinmis olup kimyasal kayma
degerleri ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p) hesaplamalari sonucu elde edilen kimyasal
kayma degerleri ile genellikle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

5. Deneysel UV-GB spekrumlarindan yararlanarak optik bant araligi Eg (eV)
degerleri hesaplanmis. Bulunan degerler DFT/B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile
hesaplanan optik bant aralig1 degerleri ile kiyaslanmistir. Hem deneysel hem de
hesaplanan optik bant araligi degerlerinde en yiliksek deger GN3 molekiiliine
aittir. Siibstitiient etkisiyle bu degerin azaldig1 gériilmektedir. En diisiik optik bant
araligina sahip molekiil dihalojenli yapiya sahip olan GN9 kodlu 4-Hidroksi-6,8-
diiyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril bilesigidir.

6. Sentezlenen molekiillerin deneysel FT-IR frekans (cm!, KBr) ve B3LYP/6-
31G(d,p) hesaplamalar1 sonucu elde edilen karakteristik IR frekans (cm™)

degerlerinin korelasyonlar1 incelenmis ve yliksek korelasyon degerleri elde

edilmistir.

Oneriler:

Yapilan tez ¢caligmasinda biyolojik aktivite gésterme potansiyeli yiiksek, 3-Siyano-
4-hidroksi-2-fenilkinolin tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin
literatlirde yer almas1 daha sonrasinda kinolin iskeleti bulunduran molekiil sentezlerinde
151k tutacagi diisiiniilmekte olup farkli siibstitiie tiirevleri sentezlenebilir. Ayrica
molekiillerin biyolojik aktivite 6l¢lim ¢alismalar1 yapilarak aktif olmalar1 durumunda

canli sistemlerinde 6nemli kullanim alanlar1 olusturmasi beklenmektedir.
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EKLER

EK-1: 3-Okso-3-fenilpropannitril (GN2) bilesiginin DMSO-d6 coziiciisii icerisinde
alinan 'TH NMR Spektrumu
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EK-2: 4-Hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN3) bilesiginin DMSO-d6
coziiciisii icerisinde alinan '"H NMR ve 13C NMR Spektrumlar:

ITH NMR: 4-Hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN3)
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EK-3: 4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN4) bilesiginin DMSO-d6
coziiciisii icerisinde alman '"H NMR ve 13C NMR Spektrumlar:

ITH NMR: 4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN4)
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EK-4: 4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS) bilesiginin DMSO-d6
coziiciisii icerisinde ahman '"H NMR ve 13C NMR Spektrumlari

TH NMR: 4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS5)
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EK-5: 6-Kloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN6) bilesiginin DMSO-d6
coziiciisii icerisinde ahman '"H NMR ve 13C NMR Spektrumlari

ITH NMR: 6-Kloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN6)
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EK-6: 6-Bromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN7) bilesiginin DMSO-d6
coziiciisii icerisinde alinan '"H NMR ve 13C NMR Spektrumlar:

TH NMR: 6-Bromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN7)
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EK-7: 6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN8) bilesiginin DMSO-
d6 ¢oziiciisii icerisinde alinan 'H NMR ve *C NMR Spektrumlari

ITH NMR: 6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS)
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13C NMR: 6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS8)
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EK-8: 4-Hidroksi-6,8-diiyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN9) bilesiginin DMSO-
d6 coziiciisii icerisinde alinan "TH NMR ve *C NMR Spektrumlari
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EK-9: 4-Hidroksi-6,8-dimetil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN10) bilesiginin
DMSO-d6 ¢oziiciisii icerisinde alinan TH NMR ve 3C NMR Spektrumlari
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EK-10: 6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN11) bilesiginin
DMSO-d6 ¢oziiciisii icerisinde alinan TH NMR ve 3C NMR Spektrumlari
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EK-11: 4-Hidroksi-6-metoksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN12) bilesiginin
DMSO-d6 ¢oziiciisii icerisinde alinan TH NMR ve 3C NMR Spektrumlari
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lin-3-karbonitril (GN3) bilesiginin KBr’de alinan FT-
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EK-13: 4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN4) bilesiginin KBr’de

alinan FT-IR spektrumu
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KBr’de

4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GNS) bilesiginin
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EK-15: 6-Kloro-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN6) bilesiginin KBr’de
alinan FT-IR spektrumu
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EK-18: 4-Hidroksi-6,8-diiyodo-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN9) bilesiginin
KBr’de alinan FT-IR spektrumu
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(GN10) bilesiginin

4-Hidroksi-6,8-dimetil-2-fenilkinolin-3-karbonitril

KBr’de alinan FT-IR spektrumu
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EK-20: 6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-fenilkinolin-3-karbonitril (GN11) bilesiginin
KBr’de alinan FT-IR spektrumu
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EK-22: GN4 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gegisleri
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EK-23: GNS5 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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EK-24: GNG6 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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EK-25: GN7 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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EK-26: GNS8 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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EK-27: GN9 bilesigi icin DMSO icerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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EK-28: GN10 bilesigi icin DMSO igerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gegisleri

| 325,72nm I

e B

T,

4 A A%
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

30729mm | /]
. | :

| ::
276,45nm

[HOMO—S -7,31eV ]

[ HOMO-4 -7,41eV ]




EK-29: GN11 bilesigi icin DMSO igerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gegisleri
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EK-30: GN12 bilesigi icin DMSO igerisinde DFT/B3LYP/6-31G(d, p) ile hesaplanan

elektronik absorbsiyon gecisleri
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