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QZET

Su galagmada oksindol ve N-feniloksindol molekiii-
lerinin yapi ve elektrofilik substisyon davranislarinin
incelensesgi hedeflenmistir. ' ‘

rusnleri gerceklegtirmek igin Once maddeler sentez
lenmic =—e asitlik sabitleri (pKa) olclilz=istir.,

sScnucglar, oksindodliin H-bagi yapma olasiliZini ve
bu madienin H-feniloksindol'den daha kuvvetli asit oldu-

gunu gistermekteair, Her iki molekilliin esidik ortamde
okzo gszlinde oldufu ve oksindol'Un bezix ortemds C

—

=
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konumuziszki protonu verdizi gozlenmigtir,.
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- SULELARY

In this work, the structure and electropkilic sub-
stition behaviour study of oxindole and N-phenyloxindole
molecules were aimed.

To achieve these, first the synthesis or ithese compo-
unds were made and their acidity constants (pKa) were

determined. -

The results indicated that the oxindole was stronger
acid than prhényloxindole molecule-and H~bonding in
cxindole was possible. Both molecules seemed t0 be in oxo
form in acidic media. It was also observed that oxindo:

-7

cnated proton in C-3 position in basic medisz.
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Jxzsindol, «~konymunda uidroksil grubu icsren bir
indcl Jlrevidir. benzen karbonu Uzerinde hidrcksii grubu
igeren indolier tamamen fenoller gibi davranmslarina karsa
oksindecller de cdurun ¢ok farxlidir.
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Iircol

Oksindol |

tir indol tlrevi olan tryptophen temel z=ino esitler-—
Gen niridirs Ve birgox proteinin yapisinda bulunur; Yine
bir inccl tlUrevi clanh serotonin gl¢lid bir vascconstrictor-
dir. Zryptophan'dan elde edilen P-indolylaseﬁik asit bitki
biiyiesini diizenleyen bir horuondur.

Oksindol ilk dera Baeyer tarafindan elde edilmistir.
baeyer bvaglangicta diaksindol, CBH7N02_yi ve bunun
indirgenmesiyle oksincoll, C8H7NO u elde etmigtir,
Oksindolin sentezi ¢ok eskilere gitmesine rafoen bu maddenin
fizizsel ve ximyassl Ozellikleri hskkinde gok fazla bilgiye

sehip degiliz,



- lel Oksindol Ve Oksindol Tiirewvlerinin Sentezi

Daeyer ve Enop (1866), isatini sodyum amzlgam ile
alkall ortamda indirgiyerek 3-~hidroksicksindoli elde etmis
lerdir.bu maddenin kalay ve mineral asitler ile veya asidik
- ortamde sodyum amalgam ile indirgenmesi oksindoli vermis- .
tir.

Curtius ve Thun (18Y0), isatini hidrazin ile muamele
ederek oksindcelii sentezlemislerdir.

QuiiiNg g NG »
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Isatinin indirgenmesi disinda,oksindoliin ilk sentezi
baeyer tarafindan 2-nitrotrenilasetikasitin (1) kalay ve
hidroklorik asit ile indirgenmesi ile yapilmistair.

[::j:FHfCOOH Sn /HC! [::]:A>:O
NO2 : N

o-Nitrofenilasetik asitin g¢ginko we hidrokiorik asit
ile indirgenmesi oksindalii ve 1,2 dioksindelil (l—hldrok31-
oksindol) verir (Reissert, 1908).



~CH=COOH .
ND,

Oksincol Z-zsetamincmandelin asitin (2) hLidrcivciir

K -— ey - w7 om -~ -, “pe ~es 27 - - ~ s
esiti ve fosicr (veye soayuw awalgan) ile zmusmelesiniern
q 3 4o S 2 T ~T7a)
elge ecilmicstir (Suiaes, 1o78).

h-tlikilindoller ve b-substitlie indol-((-kzrborsiliii

indal—j—karboksilik esit veye N-zlkil-indgcl scdiyu— rigo-
| € Cuzmelesi i-ei¥il-3,3~dibromocksindoli vebu
meddeninde indirgenmesl. l-zlkiloksindold verir

(Colman, 1888 ; Micheelis,1897).

!



Stolle (1914), cksindol ve N-substitue oksindollerin
genel sentez yontemlerinden birini bulmugtur. Bu yontende
A-halogenlenmis asit klorir veya bromiir bir aromatik amin
ile reaksiyonz sokulur. Blde edilen iiriin susuz algminyum
klorirle halka kapanmasi yoluyla uygun oksindolii verir.

. ‘ 0 Cl
I CH
QL ety [
NH, | N =0
» 0901’ ]
‘9}{}'5 H
H
1%
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+ Br—(l:—C—Br-—-- L=
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Stolle sentezlerini birgok aragtirmaci kullanmi§
ve halende yaygin sekilde kullanilmaktadair. Elde ettifimiz
maddeler bu ydnteme gére sentezlenmigiir.



1.2 QOksindollerde Tautamérizm_
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Oksindol oc-aminoferilasetik zsitin (4) Izktami
oclarsk girilebilir. bururiz bersber , lewtin (8) ve encs

(7) sexilierinin verlig: Cu§unhlet_l_-.
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Zameri-Lucas ve Eizuard (16357, OLs*nnc 'Ur spexiru-
munur L-metiloksindol (£ ve 1,3,3-irimetiloksindol'iin 7T)
spekirumuna ¢ok benzeriirier goeter"'"_n¢ bwlouslardar
C pumarell bilesik sadece lektax formunce olzbileceZindexn,
Remert-Lucas veBiguard aksindol ic¢in en dogru yazpinan 5
pumarell bilesik oldufuru ileri sirciglerdir. Deha sorTre

yepilzr infrared absorbsiyon spesitryuzu gelagmeleri bu
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1.3 Oksindol '"azlari

Oksindoliin sudaki ¢bzeltisi sofuk amonyakli glimiis
nitrat ¢bzeltisi ile beyaz C8H60EAg tuzunu olusturur.

Oksindoliin sodyum tuzu oksindol ve sodyum emalgam-
dan sicak benzen iginde elde edilir.Bu tuz ayni zamands
oksindoliin sodyum etoksit ile muamelesindende elde edilir.

Oksindolii baryum hidroksit ¢ozeltisi ile l50°C de
.1sitma 2-aminafenilasetik a31t1n baryum tuzunu.(lO)verlr
hanschalk.(1912).

rl\l T80T
~H

10

Oksindoller klorir asiti ile suda kolay ¢ozillebilen
klorir tuzu meydana getirirler.



1.4 Oksindollerin Ag¢il Ve Aril Tirevleri

Suida (1879), oksindol iizerine asetik anhidrit
ilave ederek Jl-asetiloksindolii elde etmistir.3-metil ve
diZer oksindeol tiirevleri benzer gekilde l-asetil tlirevleri-

ni verir.
Benzoil kloriur ile oksindolun sodyum tuzunun 1l:1 mol

oranlarinda muamelesi l-benzoiloksindolii, benzoil kloriirin
agirisi olmasia durumunda 1,3,3-tribenzoiloksindolili meydana

getirir (Heller,1916).
1932 de Stolle, hechi, becker l-feniloksindol ile

etil formatin mnameleéinden.3-farmil-lrfenilaksindolﬁ (11)
ha21rlam1§lard1r.Tautnmerig dengeyide asaZidaki gibi +

gbétermislerdir.
0
HX
E-H )C—OH
l -
g &

i—farmiloksindollerin/heﬁée

 Julian (1934), nem
3-aciloksindollerin genel hazarlanmasi igin kullanalan bir

yontem gelistirmistir.
0
H 1
—R

)=0 NG > “ ’ =0
| gkg 3 m
, CH3 , CHs

|

| H
CH, /

/
/

3/

R =Y



Brunner (1897), 3-metiloksindoliin alkilasyonu igin
til iyodir kullanmig ve N-alkiloksindoli elde etmistir.
meti

?

CH, -
CH, o
2CH3I _
O 2CH30N& rl\J - O
»u

Noj

»

r .

Julian, l-metil-3-formiloksindolin metil iyodur ve
’ i N o ..
soGyun etoksit ile metillenmesinden 9 nolu macceyi elde
- =006 YLl ' l

etmigtir.

O .
Ho toy A_CHy
B i SAcks > =0
— CHONa
L w q? i CL{
C'-l:i 5‘%&‘/ N
% C§5<§P
) S Q:z{fo
CHj
-0

-0



1.5 Oksindollerin Nitrolanmasi

Qksindolin bir nitro tiirevine doniistirilmesi ilk
defa Baeyer tarafindan olmugtur.Pakat,Baeyer elde ettigi
iriniin yapisini aydinlatamamigtir.Borsche,Weussmann ve
Fritzche (1924) elde edilen bilegigin 6-nitrooksindol
oldugunu belirtmelerine kargilik, bilegigin nitrdz asit
ile muamelesinin S5-nitroisatin ve hidroksilaminden elde
edilenden farkli clarak bir nitroisatin oksim werdigzi
seklindeki iddialarindan bagka bir kanit gbsterememislerdir.
Baeyer ve Borsch'in galigmasini Sumpter, Miller ve Magan
(1945) tekrar etmislerdir.Bunlar Borsch'in g¢alismasinin
hatalil oldufunu ortays ¢ikartmiglar ve ayrica
oksindoliin nitrolanmasi ile elde uUriniin beklendigi gibi
S-nitro tiirevi oldufu kesin sekilde g@stermiglerdir,

Brunner ve galisma arkadaglera (1941), 3,3-dimetil~
oksindol'in (14) nitrik asit ile iki mono nitro tirevi
verdigini bulmuslardar. Bunlar S5-nitro firevi (13) ve
7-nitro tirevi (15) olarak teshis edilmislerdir.

OBcH, 8 cHy i CH3

13
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l.6bMaddelerin,Proton.Alma Ve Verme Davranislara

1.6.,1 Asitlik ve bazlik

Asit ve bazliZin birgek tanimi yapilmigtir. Asit ve
bazlik tanimi ilk ©nce Arrhenius taratfindan yapilmigtair.
Buna gbre proton veren her madde asit, hidroksit wveren
maddeler de bazdir. Bu tanima gire bir asit molekiilii ya-
pisinda. proton, baz molekiilui ise hidroksit bulundurmaladir.
Bu tanim HC1, HNO3 , h2304, gibiasit ve NaOH, Ca(OH)
Al(Oh) gibi bazlari ig¢ine aldigi halde sulu Qozeltllerl
asit ve baz etkisi gosteren CO ve NH3 gibi molekiilleri
igine almaz.Tanimdaki bu ekSlkllk , Yapilan diger tanimlar
ile giderilmigtir. Ikinei asitlik ve bazlik tanimi 1923
yi1linda I.N.Bronsted ve I.M.Lowry tarafindan yapilmistar.
Bu tanima gire, proton veren maddeler asit, alanlarda baz-
dire. Bu tanlmdaki'asitlik tanimiyla Arrhenius'un asitlik
tanimi aynadir, bazlik kavrami biraz daha genisletilerek
amonyak ve su gibki proton alabilen maddelerin davranislari
agiklanabilmigtir..

Diger bir tanimda Lewis tarafindan yapilmis ve bu
tanimda elekiron ¢ifti olan maddeler asit, veren maddeler
baz kabul edilmislerdir. Tanima giren asitlere Lewis asiti
bazlara ise Lewis bazi denmigtir. bLewis asitleri elektron
alan maddeler olduklari ig¢in elektrofil, bazlari da elekt-
ron veren maddeler olduklari i¢in niikkleofil olarak adlan-
dirailmislardir. Bu tanim digerlerine kiyasla daha goxk
maddeyi ve diger tanimlar ile agiklanamayan reaksiyonlari
kapsar. Ozellikle susuz ortamdaki reaksiyonlar. Ornezin,
Friedel-Crafte reaksiyonlarinda aliminyum triklorir bir
elektrofil yani Lewis asiti, ag¢il kloriir ise bir niikleofil

yani iewis baziadir.

- R-C Cl-
R-ﬁ Cl 4+ AlCla : . “ﬁ' -+ A1013




l.6.2 Asitlik dengesi

Sulu ortamda tamamen iyonlasan asit we bazlar ig¢in
iyonlasma dengesi yazilamaz.

. - .+
HCI + h20 5 Gl —+ n30

Buna karsilik, organik asit ve bazlar sulu ortamda bir

denge iginde iyonlagirlar. Asitlik ve bazlik tanaminda |
Bronsted-Lowry esas alinarak, asit ve bazlar ig¢in ayrai bi-
rer denge yazmak yerine konjuge asit-baz denge durumu benim-
senmigtir..

Bir asit i¢in denge,

HA + 5,0 3 > H0 + 4

Bir bazan konjuge asiti ig¢in denge,

BI?—{-HQO? > B - H,ig

gseklinde yazilabilir. Bu iki denge ortak bir sekle soku-
lurssa,

- -+
HX + SH g #X—-{—SH?

elde edilir.SH, herhangi bir ¢oziiclidlir. Bu denge ig¢in denge
gabiti goyle yazilabilir.

K = ' | (1)

a, aktifliktir. Aktiflik yerine, esiti olan C .¥ yazila-
bilir.
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I 5 A
a T B (1.2)
B w
¥
e, = H alinirsa,
¥ “sH, X
| X1
K. = - By (1.3)
[Ex] | |

elde ediiir, HX ,, ir asitlikx fonksiyonudur.

Seyreltik g¢dzeltilerde aktiflik sabiti bire esit
alinabileceginden esitlik l. 2 asagidaki gibi yazilabilir.’

[x] [€]
[aax]

Egitlik 1. 4 iin logaritmasi alinarak diizenlenirse ,

| [x]
]

K, —- pH - log (1.5)



i3

EgitliZi elde edilir. Burada.pKa‘nln gOziiciiye baglx olmayip
termodinamik bir sabit oldugu kabul edilmigtir.

Bdylece elde edilen pKa_deéerleri maddelerin g¢esitli
pH larda ne dlglude iyonlagtiklaraini hesaplamayzr kolaylas-—
tirir. Iyonlagma yiizdeleri egitlik (l. 6) ve (1. 7) den
hesaplanabilir.

100 .
% i%on;aima - ' (1. 6)
asit
‘ 1 + 4ntilog (pK, - pH )
100
% iyonlagma = (1. 7).
(baz)

1 + Antilog (pH ~pK )

1.6.% Asitlik fonksiyonlari

Seyreltik ¢dzeltilerde asitlik oOlglsi olarak kulla-
nilan pH degerleri, safar ile onddrt arasindadir. Ornegin,
0,1 I hidro klorik asit ¢bzeltisinin pH degeri birdir.
Ancak daha derisik c¢ozeltiler i¢in pH degerlerinden sdz
edilemez Ayni durum baz ¢ozeltileri igin de gegerlidir.
pH di1sinda kalan bu bolgelerde, asitlik-bazlik dlgiisii ola-
rak bazi asitlik fonksiyonlari gelistirilmigtir. Bunlardan

en taninmig olanlari Hy ve H_ fonksiyonlaridar.

—Ho Ph : , H

0 14

o

HD faonksiyonu lizerinde ilk ¢aligmayi Hammett ve
Deyrup yapmislardir (Hammett and Deyrup,’l932,l934).
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Nitro anilinler gibi bir zayaf organik baz serisinin degi-
gik asit gizeltilerindeki protonlanma dereceleririnin
spektroskopik olarak saptanmasi esasina dayanan bu yontem,
kisaca $6yle Gzetlenebilir. Egitlik 1.3 zayaf bir baz ola-
rak, Bﬁ*‘ln iyonlasmasi ig¢in yazailip dizenlenirse esitlik

1.8 elde edilire.

]

PK, = log - H, | (1-8),
[=]

QK degerl blllnen.penltroanllln in artan asitlikler-
deki gozeltllerde protonlanmasm, ‘yani [ﬁﬁf] / LB] cranlara
saptanmig, oran g¢ok yikselince ayni seriden daha az bazik
bir diger nitrc anilin tirevi dnceki indikatdrin yerini
almistir. Yeni indikatorin pK degeri bir onceki indikator
yardimiyla elde edllmls olan HO degerlerini veren ¢ozelti-
lerde Eﬁh ] / [B] oranlarinin ¢lgiilmesiyle elde edilmistir.
Kuvvetli bazik bolgedeki asitlik fonksiyonu H_ degerlerinin
elde edilmesi ig¢in indikatir olarak indoller ve fluorenler
kullanilmistir (Rochester,1966;bBowden and Cackerill 1970).

Asitlik fonksiyonlaraini saptamak ig¢in yukarida sdz-
edilenlerden bagka degisik yapida daha birgok indikatdr
kullaniimis, her indikator serisi ig¢in farkla asitlik
fonksiyonlari elde edilmigtir. Triarilkarbinoller igin HR,
tersiyer aromatik aminler igin H , aminler igin EA y indol-
lexr ig¢in 51 asitlik fonksiyonlaribilinmektedir (Bowden,l906;
Hinman and Lang, 1964 ).

Esitlik 1.8 ‘e gore log [BH+_] / [B] ile By arasinda
cizilen grafifin egimi m=1 dir. [BZ]=[B] olan noktada
pKé;:HO_ clacaZindan, herhangi bir maddenin pKa s1 hesap-
lanabilir. ‘
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BZimi m=0,85 ~1,1% arasinda olan bazlar " Hammett
Bazlari " olarak kabul edilmigtir. DiZer asitlik fonksiyon-
larz ile [Bf | / [B] grafizinin efinmi birden kiigik veya
biiyik olabilir. Yates, butiin diger asitlik fonksiyonlara
ile/gol arasinda

Hy= m Hy

seklinde bir iliskinin bulundugunu ve bitin asitlik fonk-
siyonlarinin gd; 0 noktasandan geg¢tigini saptamistar

{ Yates and Clelland , 1967 ). Bundan dolayi baz Hammett
bazi olmadikga log Eﬁ?] / [B] dezerlerine karsi ¢izilen
B, grafiginde log [Bﬁ'] / [B]s0 degerleri PK, verine yari
protonlanma deferini verir.

1/2
log .[BH+] / [B]riog 1=n (B, - Hy)

clur. Buradan da pKandegeri agsagidaki esitlikten hesapla-
nabilir.

e
K, = n Ky ( 1.9 )

l.7 Asitlik Sabitlerinin SaptanmaS;nﬁé Kullanilan Yontemler

le7el Ultraviyole goruniir bdlge spekirofotometrik yodntem

Spektrofotometrik yontemler arasinda en g¢ok kullani-
lan ve en duyarli olani ultraviyole gdrunur bﬁlge spektro-
fotometre yontemidir (Alber and Sergent, 1971 ). Cok zaman
almasina raZmen, az madde gerektirmesi ve ¢ok duyarli
olmasi sebebiyle tercih edilir. Ayrice az ¢ozilnen maddel-
ere wygulanabilmesi ve gok duglk ve gok ylksek pH alanlari
ile - 8'e kadar uzanan Ho ve H_ alanlarinda rahatlikla
galigilabilir..
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Ultraviyole-gadriniir bilge spektrofotometresinde asit-
1lik sabiti saptayabilmek i¢in maddenin molekiiler turu ile
iyonlasmi$ tirinin spektrumlarinin farkla olmasi gerekir..
Yontemin esasi, molekiiler tirin iyonlasmis tiire oraninain
saptanmasina dayanir. Protonlanmis ve protonlanmamis halde
iken madde ayni soZurma verirse bu yontem uygulanamaz.

Ultraviyole yGnteminin diger bir avemntajida ortamin
etkisini gGzOniine almasl ve ortam tesiri hesabi ile asal
pKavnln saptanmasini saglamasidir ( Johnson and Katritzky
1965 ).

Lambert-Eeer kurallarinin her iki tire de uyduzu
varsayilarak, ‘

A=Ar+ A ( 1.10)

A:liaddienin segilen dalga boyundaki sofurmasi

AI:iyanize tiiriin soZurmasi

Am:Ealﬁkﬁler tirin sofurmasi
yazilabilir.Lambert-Beer esifliginde A'nin deZeri esitlik
1.11 ile verilmigtir. '

A= e o-loc ( l.‘ll )

€ :Molar sofurma katsayisi
1:0lciimiin yapildigi ¢dzeltinin kalanlifZa

c:Cozeltinin derigimi ( Molarite ).
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Iyonlasan kisim F; olursa, iyonlasan tirin derisimi

Q*FI dar. Boylece iyonlagan kismin sofurmasi egitlik 1.12

ile verilebilir.

AI-—'EI.FI..I..C ( 1.12 )

Ayni egitlik, molekiiler tiir igin de yazilip,,
A.:E &F ol.-&cv ( 10‘13 )

m I m

esitlik l.11 de yerine konursa, egitlik 1l.14 elde

edilir.
E.Lc::EI.,FI.l.c -+ Em,Fm.l,.c

Asitlik sabiti saptanacak olan madde ig¢in denge

sabiti yszilip diizenlenerek,

8

S . S s

Ka

elde edilir.



e R £ )
[ + [5] o [B]+[EE]

FI -

-+ N
egitliklerinde Gnce BH yerine konularak egitlik 1.14
yazilip diizenlenirse egitlik 1.16 elde edilir.

-*.
FI - [H J ve F_ = K&
[£"]+k, K+ [B
_€ [et] K
=t [5%]+ K, t g 2 N
Ka + [H J
B (E-€;) = K (Ep -E) (1.16 )

Elde edilen son esitligin logaritmasi alinarak diizenlenirse,

pH - pEK. - log & -Em (1.17 )
I -

esitligi elde edilir. pH yerine galiasilan asitlik fonksi-
yonuna gore H_ veya HO yazilabilir.
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1.7.2 Potansiyometrik tiirasyoca yintemi

igZer yontemlere gére gabux ve rahat bir yonte—iir,
Bu vont mnde 002 den aritai-ag KOE ¢dzeltisi, cam elei=rosb
ve rerferans elektrot olariita kaelomel eleirtrot kulles. -lar,
Avcalr Cuyerli olarsk uygulzanebilecersi pﬁa sreii’n 1,23
lres

ile 11,0 eresincedir. pu yontem gol Zise zergn zliesina

rafmen gok macde gerektiriekteair (albert and Serjee=t,1971,.

1.7.3 Reman ve nikleer maryetik rezonans spektroskopi yontemi

Bu yontemler gok iadde gerektirmeleri ve duyarlilik-
laranan gok diisik olmasi nedeniyle Fezla kullanizlmapmewtsdar
( iee, 1S70 ). o | ’

l.7.4 (OzUniirlik Glg¢lUlmesi

LiZer yontemlerin uyeulananadizl durumlarda meddenin
cegitli ph degerlerindekl gozinUrlifinin oigllmesiyle yak-
lzsaik pﬂn degerini verir { Albert end Serjeznt, 1971 ).

1.5 Asitlik Sabitlerinin riuilanam Aisznlara

Asitlik szbitlerinir uygulanéiZi alenler oldurgs
genistir. Asitiik sahiti ile maddenin yapisi, Gzellirieri,
tautomerik durumu, elde edilmesi, girebileceZi reaksiwvon-
lar arasinda yakan bir ilgi vardar. Asitlik sshitleri,
bir molekiilde bulunan jiyonlagabilen gruplarin varligzini ve
dzelliklerini saptamak i¢in kxullanilmig, fakat bu uygulamz
modern yapi aydlnlatma yorntemlerinir yaygirnlasmasinden
sonra azalmistair ( Cookson, 1974 ). Asitlik sabitleri, asi-

tlk veya bazik Czellige sehip bir molenulun stereokicyasal

yaplslnlﬁ belirlenmesinde ve konformaqvone+ anelizliera
kullanilmaktadar ( brown, beniel and hafliger, 1955 ;
Chiltor and. stenlake, 1962 ). Organic reaksiyonlardz elekt-

rofilik veya nukleofilik atagln yani ve kuvveti, are uUrin-
lerin kararlaZi ve gerekli aktivasyon enerjisinin biUyaklilgu
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hakkinda yararli bilgiler verirler ( Johnson, 1973 ).
Biyokimyada, enzimlerin aktiil merkezlerinin saptanmasinda
kxullanilan maddelerin proton alma ve verme sabitlerinden
yararlanilmaktadair ( Frey, Kokesh and Westheimer, 1971 ).

Sentez_gall§malar1nda,'elde edilecek maddenin iyon-
lasma szbiti biliniyorsa, yuksek verim elde edilmesi sagz-
lanabilir. Sentez islemleri sonunda maddeler gogunlukla
¢gdzlinmiis tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz geklinde ¢O0k-
tiirme islemi sirasinda ortamin ph degeri maddenin pKa deg~
erinin iki birim izerine ayarlanmasiyla en yiksek verim
elde edilebilir.

ilac olarak kullanilan maddelerin goZunun zayif asit
veya zayif baz ozelligi gbstermesi nedeniyle, ila¢ moleki-
liiniin zarlardan ge¢isi, dagalima, tasinmasi ve reseptorlere
baglanmasi olaylarinda iyonlasma sabitlerinin buyuk etkisi
vardir. zayif asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma

oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin pii s1 ile ilgilidir.
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2. DEhZimLbR

2.1 Kullanalan iacdeler Ve Cihazlar

galasgmalarda kullanilan kizyssz]l maddeler lerck
marks clup tekrar aritilmamasleréar.

Sentezlenen maddelerin erime noktzlari Eichi erime
noktasi ftayin cihazi ile saptanmasgtar,

Ultraviyole-~gorinir bilge spekirofotometrik clcimleri
Eitachi 150—2Q,spektrofotometresiyle, infrared spektrumlsra
Eitachi270—30.I-E._épektrofotomemresiyle ve N.L.R. speki-~-
rumlari Jeal Pux 60 Likz. spektrafotometresiyle alanmistar.

neszplamalar, Sharp PC-14350 cep bilgisaryari ile

yapalmigiar.
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2.2 Sentezler

Kloroasetilkloriir

Tiyonilklorur (133,25 gram, 1,2 mol) iki boyunlu
bir balone konulargk balonun bir ucuna geri sojzutucu
digerine ise bir mantar yerlestirildi.lahsa sonra bzlon
bir su banyosu Uzerinae 30-40 dk. isitilda.Bu isitma islemi
sirasinda balona azar azar kloroasetik asit (94,5 gram,
1 mol) katildi.asitin tamami balona katildikten sonra 30 dk.
daha isitmaya devam edildi. Reaksiyon tamamlaninca kloro-
asetilkloriir destile edildi. .
Verim : 90,36 &ram (% 80)
Erime noktasi : 108-110°C

X ~tloro-h~fenil aset anilid

Difenilsrin (67,69 gram, 0,4 mol), 100 ml benzende
¢Bzilerek, sofuk su banyosunda geri sofutucu altindas |,
dauls damla kloroasetilklorir (22,59 gram, 0,2 mol),
karistirilarak ilave edildi. Llaveden sonra karigim 30 dk.
daha karaistirildi. Keaksiyonun bitiminde 20 ml su eklendi.
Benzen evaporatdrde ucuruidu. Urinm su ve eterde kristallen-
dirilai. |
~Verim : 19,64 gram (% 40)
Erime noktasa : 114°C _ _
I.R. spektrumu (EBr disk),Y . : 1680 ( SC=0) oF® (sekil 2.1)

U.V. spektrunu (a3013),7gﬂax : 243 nm  (gekil 2.2),



A ~Kloro aset anilid

Anilin (37,248 grem, 0,4 mo0l), 100 ml benzende ¢izi
lerek, soZuk su banyosunda, geri- sofutucu altinda damla
demle kloroasetilklorir (22,598 gram, O,z wol) karaightiri-
larak ilave edildi. Ilaveden scnra karigim 30 dk. dahe
karistiraildi. keaksiyonun bitiminden sonra 20 ml su ilave
edildi.'Benzen rotaevapcratdrde uguruldu. Urin su ve eterde
kristallendirildi.

Verim : 6,78 gram (i 40)

Brime noktasi : 131,5-133,5?0

I.R. spektrumu (KBr disk),,iimaz': 3100~3300 (H-H ger.),
1680 ( SC=0) ciEl (sekil 2.3).

U.V. svektrumu (cﬁc%),qmax : 244 nm (sekil 2.4).
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Sekil 2.2 A -Kloro-N-fenilasetanilid in U.V. spektrumu (CHC13 lgl_n )
vekil 2. ’

0 &
| e
Cl—CHE-C—N

>

[
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Oksindol

o ~Kloro aset anilid (10 gréﬁ, 0,059 mol), susuz AlClS

(10 gram, Q0,075 wmcl) ile karagtairildi. Yaklasik bir saat
kzdar ECL olusumunun bitimine kadar 220-225°C de 1s1t11d1.
Keekgiyonun bitiminde buz tanecikleri eklendi. Karisim bir
- gzece kendi halinde bekletildi. Bu siire sonunaa kanverengi,
katranimsi yagli tabaka kristal tabakasi haline geldi.
Bu Urtin BECL 1i su ile yikandi. Daha sonra, itrin 300 ml su
ile kaynatildi. Gozelti berrak hale gelince biraz hayvan

komiiri ilave edilerek bir slire daha 1sitmaya devam edildi.
Dahs sonra ¢bzelti suzulbp, kendi hallwae blraLlldl. Bir
slire sonra sonra ojsindcl kristalleri oiv@maya basl adi.
Verim : 6,669 gram (% 85)
- Erime noktasai : 128°¢
I.E. spektrumu (KBr disk ), <Q¥ax
1600 (SC0=0) Bl (sekil 2.8)
U.V. spektrusu (% 95 lik etanol), ;Lmax 1202, 245 nn (sekil 2.9)
F.i.R. spektrumy (C¥;COUL), O :4,13 (28, s, —Ci
7,13 (9%, m, earcmatik protonlar) (sekil 2.10).

: 3100-3300 (W-E ger. ),
—~ protonlari),

2

N-Feniloksindol

X -Kloro-N-fenil aset anilid ( 10 gram, Q,0407 mol),
susuz A~“l (10 gram, 0,075 mol) ile karaistiraldi. YaklaQ1k-
bir seat kudﬁr HC1 olusumunun bitimine kadar 220~ 225 C de
1s1t21da, Reaksiyonun bitiminde karisaima buz tanecikleri
eklendi. Karisim bir gece kendi halinde bekletildi. Bu stre
sonunda kahverengi, katranimsi yazli tabaka kristal tabakasa
haline geldi. Bu uUrin HC1l 1i su ile yzikandi. Daha sonra iirin
30Q ml su ile kaynatildi. (0zelti berrak hale gelince, biraz



hzyvan kidmiirid ilave edilerek, bir slre daha aisitmaya devam
eGildi. Daha sonrea ¢ozelti slzulup kendi halinde barakailda.
Eir slire sonra N-feniloksindol kristalleri oclusmaya baglada.
Zlie edilen k-femiloksindol kristalleri alkolden texkrar
zristallendirildi.

Verim : 7,23 gram (» 85)

Zrize noktasi : 118-113°C

I.%. spektrumu (KBr disk), Vier P 1720(>C=0 ) (sekil 2.5)
U.¥. spektrumu (0014),, A payx ° 260 nm (sekil 2.6)

b Ji.R. spekirumu (CC14), 5 ¢ 3,73(2E, s, —C£2~proﬁonlar1),
7,2%(QL, m, aromatik protonlar) (sekil 2.7).

_Nitro-li-feniloksindol

N-reniloksindol EKO_ h2 4 kaflglmlnda 0-5 C arasinda

iki saat glireyle n&trolamaya,tabl tutuldu. Resksiyon sonucu

ince tabaks ile yapilan konirolde Ug uriniin olustufu goriulai.

ckar-hel yetero*d¢1élnaen bu ig¢ lirUn izole edilememig, ve bu

nedien
i et

le yepilari ayu1nlat1¢amaglgtlr.
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vekil 2,11 A -Kloro-N-Fenilasetanilid'in halks kapanmasinin U.V. Spektrumu

I :ol-Kloro-N-lIrFenilasetanilid
I1 : N-Feniloksindol.

- 11

[




I
11 '

wekil 2.l2§}X—hloroasetanilid‘in.halka kapanmasinin U.V.

I : X-Kloroasetanilid
II : Oksindol.

gpektrumu.

Le
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2.3 Oksindol Ve Turevlerinin Asitlik Sabitlerinin Saptanmasi

Galigmalarda proton alma ve verme sabitleri ultra-
viyole—gorinir bilge spektrofotometre yontemiyle saptanmis-
tir (Albert and Serjeant, 1971 ).

Olgumlerde kullanilan deZigik yluzdelere sahip silfi-
rik asit ¢zeltileri, derigik silfirik asitin destile su
ile seyreltilmesiyle elde edildi ve kesin yuzdeleri ayarla
sodyum hidroksit ¢Ozeltisiyle saptandl; Ayni sekilde, baz-
ik bolgede kullanilmak Uzere hazirlianan ¢e$itli normalite
deZerlerine sahip sodyum hidroksit g¢bzeltilerinin kesin
normaliteleri de ayarli hidroklorik asit g¢bzeltisiyle
saptanda.

Genel uygulama $8yle Ozetlenebilir: Olgiilecek madde-
den 10-20 mg alinir. Suda veya ylzdesi bilinen bir asitde
( 25 ) c¢ozllerek stok ¢ézeltisi hazirlanir. Bu deeitiden
1 ml alinarak 10 wl 1ik bir balon jojeye ektarilir ve
tartilir. Daha sonra yUzdesi deZligik asit veya ¢egitli pd
11k tamponlar ile 10 ml ye tamamlenir. her balon joje
10 ml ye tamamlandiktan sonra tekrar tartilir ve aradaki
farktan yeni ilave edilen asitin aZirlizZi bulunur. bdylece
¢ozeltinin son asit yuzdesi heseplanir. Tampon ¢Ozeltiler-
inde ise ph-metre ile. ilaveden dncekl ve sonraki pH lar
ol¢iliir. ¢ozeltilerin sogurmalari 1 cm lik hiicrelerin ter-
mostat ile 25 C ye ayarlanan hicre tutucular i¢ine yerles-
tirilmesi ile Glgilur. Qift igainla olan spektrofotometre-—
lerde g¢oziicliden gelebilecek herhangi bir sogurmayil gider-
mek amzciyla referans olarak ayni ¢ozlci kullanilir.Dalga
boylari maddenin protonlanmig durundaki sOnim katsayisi
ile ndtral durumdaki molar sonum katsayisi arasinda cok
fark olacak sekilde segilir. Bu galigmadaki maddeler igin
analitik dalga boylari, yara protonlanma deferleri saptan-
mistair.

iara proton}anma degerleri, Hg)‘/z, Esb’ Eka deZerleri
s8yle hesaplanmistir: Segilen daga boyundaki molar sdnim
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katsayilara ile.HO ( veya pH ) degerleri arasinda bir grafik
¢izilir. Elde edilen eZri " § " geklindedir (gekil 2.14).
Tamamen protonlanmig ve ndtral molekiilin molar sdniim kat-—

sayilarani (€ ve &

konjuge asit serbest baz / SePtamak igin
" S " seklindeki grafifin uglari doZrusal olarak uzatilir

(extrapole edilir).

iyonlasma orani esitlik ( 2.1 ) deki gibidir. Burada
Agbz ¢aligilan dalga boyunda herhangi bir H, degerindeki
molar sdnim katsayisidir ve Beer-Lambert esitliginden (2.2)
kolayca hesaplanabilir.

+
[Bh J - Agb‘z -~ Agp zeg'dz. ~ Esb. (2. 1)

I= -
[5] by = A, G "Ego'z

A=f.1l.c ‘ (2. 2)

Log I ya kasi ¢izilen HO veya pH grafizi -1 ve 1
degerleri arasinda egfiui m olan ve log I = O da yari pro-
tonlanme degZerini verexn bir doZrudur.
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Qizelge 2.1 Qksindol iin
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proton alma sabitinin saptanmasi

( A\=288 nnm).
Hy A € Loz, log I
-0,72 0,075 450
-0,80 0,095 570
-0,90 0,091 546
-0,95 0,004 384
-1,10 0,082 492
~1,65 0,074 444
-1,82 0,062 372
-2,20 0,061 371
-2,50 0,073 438 -1,320
~%,30 0,103 618 -0,70%3
-4,12 0,114 950 -0,200
~4,70 0,224 1344 0,267
-5,20 0,245 1470 0,439
-5,73 0,206 1596 0,650
-6,50 0,253 1698 0,587
-7,10 0,311 1865
~7,80 0,306 1836
-8,80 0,304 1824
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2000

1500 §

1000 §

500 +

-+

0 -2 -4 s - ~10 kg

yekil 2.14 Oksindel’Un proton alma sabitinin saptanmasi.
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Sexil 2,15 Oksindol'iin proton alma sabitirin saptznmasi.

Karelasyon
BZim
interseif
- 2
pKa_ mHO

PE_

(1] [ 1] (1] e

0,582
0,50
4,50
0,50 x (-4,50)
-2,25



gekil 2.16

I
1T

N-Feniloksindol iin proton alma sabitinin saptanmasz.

: o
¢
/

1474



¢izelge 2.2 N-feniloksindol'in proton alma sabitinin
saptanmasi (A=242 nn).

A

Ho & max. log I
0,70 0,895 8950
0,40 0,900 Y000
0,09 0,902 9020
0,02 0,940 9400
"OyO6 0,895 89.50
-0,14 0,904 9040
~0,25 0,870 8700 -1,197
-0,50 0,835 8350 -0,828&
-1,13 0,820 8200 -0,722
~1,790 0,751. 7510 ~0,375
-2,41 0,658 6580, - -0,022
-%,.25 0,591 53910 0,202
-4,20 0,470 4700 , 0,777
-5,30 0,412 4120
6,71 0,406 4060
-5,18 0,402 4020

-9,15 0,452 4520
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0 =2 —4 -£ -8 -10 EH,

Sekil 2.17 K-feniloksincol'iin proton alma
 sabitinin sapiznmasi.
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log I

1,0 |

0,5 ¢+

Q,Q

Sekil 2,18 N-feniloksindel'iin protaon alma sabitinin
saptanmasi.

Keorelasyon: 0,992

Esin : 0,44
Intersept : 2,55 .
pKz mﬁé/z 0,44 x (-2,55)
pK -1.12

*s

a
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Cizelge 2. 3 Qksindel un proton ve
saptanmasi ( A=24& nm

roe sabhitinin
AY
).
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E_ A G’max log I
14,91 0,250 2500
14,86 0,257 2570
14,80 0,260 2600
14,15 0,270 2700
14,70 0,242 2420
14,65 0,272 2720
14,60 0,249 2490
14,54 0,279 2790
14,50 0,241 2410
14,44 0,216 2760
14,39 Q0,203 2030
14,33 0,295 2350
14,27 0,203 2630
14,18 0,302 5020 -1,078
14,13 0,303 5030 -1,070
14,07 0,372 3720 -0,683
14,00 0,581 510 -0,647
13,87 0,440 5400 -0,446
13,92 0,534 5240 -0,157
15,86 0,02 Le=0 0,02%
13,81 0,672 672G 0,134
13,60 0,821 8210 0,545
13,50 0,874 g740 0,753
12,60 0,942 5420 1,208
11,¢0 0,380 350
10,20 C,v73 &30

&,20 G, 980 Soc0

6,76 0,583 CR30




T ERSITES!

WADOLY B
h,“ ‘i\"\"",;,".';'_'. it =0

+10000

- :
R 4 _ £max.

& 9900

1»8000

1;7000

hSOOo

<

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 .

Sekil 2. 20 Oksindol'in proton verme sabitinin saptanmssi.
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1,0 |
0,5 4
0,0

-0,5 |
-1,0 ¢

Sekil 2. 21 Oksindol'in proton verme sabitinin

saptanmasl.

Korelasyon : 0,980

Egim

intersiﬁt
1/
phg.mﬂo
. pha

2,62

: 13,81

2,62 x 13,81
30,18




.Qizelge 34 Oksindol in proton-alma,proton-verme ve N-reniloksindoliin

proton-alma sabitleri ve U.V. sonuglary.

Proton alma

A max. E max,
— : - . - b, e . d ,1/2 s _
Madd Katyon® Notral® Kat tre a5 r A€
e atyon gtra atyon~ Notral ho Egim pha ;\ nm.
ﬂ Oksindol 282 245 1850 350 -4,50 Q0,50 -2,25 288
N-Feniloksindol 302 242 4000 9000 ~2,55 0,44 -1,12 242
"~ Proton verme
2\ € nax,
max.. A T ; l/2
B 3 i R s ,
""Oksindol 007 24,2 g35o Y850 13,81 2,62 36,18 248

a’dlgﬁm % 98 H2$O4 de yapll§1§tlr, h Qlgiim % 1 hZSO4 de yapilmaigtar.
% 98 HZSO4 de yapilmastair. — (Olglim % l,HZSO4 de yapilmistir.
digi dalga boylariy. £

¢ Olgiim

€ Ulciimiin yapil-
Ulgim 4,4 N NaOH de yapilmigtir. & Olciim 1,0 iginde
yapilmigtair. h‘dlgum.4,4 N ‘NaQli iginde yapilmaigtir.

1 Ulglm 1,0 iginde
yapilmistir.

¢S
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3. SQNUC VE TARTILLA

Bu galagmada litaraturde rastlanmamis olan bazi
dlglmler yapilmas ve sonuglari agagida tartisilmistar.,

3.l Sentezler

Litaratiirde mevcut oclan ydntemler kullenarak Glgiim
yapilacak maddeler sentezlenmig ve ayrintilari deneysel
kisimda agiklanmistir. '

Ayrica ilk kez sentezlenmesi soz konusu olan N-fenil-
oksindel in nitrolu tiirevinin sentezine tegebbiis edilmis.
Ancak zaman yetersizliginden ayrintili inceleme yapilama-
mistir.llerideki g¢alismalarda bu konu yeniden ele alinacak-
tair.

3.2 Asitlik Sabitleri

2-0ksindol tn proton-~alma, proton-verme ve K-fenil~
oksindol tn proten-clua denge sabitleri (pKa) glgulmiis ve

sonuglar c¢izege 2.4 de verilmigtir.

Molekul yapilarindan gozlenecegl gibl 2-oksindol tiu=-
revinde (1) bir proton~verme merkezi vardir. Yapilan olcgiim-~
lerden bu deger oldukg¢a biyik bulunmustur (pKa::36).

1

Ancak molekil yapisindan gorilecegi gihi N-H protonu-
nun 2-konumdaki okzo (= Q) grubu ile H-bagi yapabileceZi ve



Ul
A

proton verdifZinde molekiiliin aromatik karakterinin yok ola-
cagi durumlarda bu protonun koparilmasi oldukg¢a glic olacak-
tair. Bu nedenle bu bulunan.pKa_degeri normal sayilabilir.
Ayraca olcglimde bulunan egimin 2,62 olmasi bu olayin doZru-
dan E~koparma olmadifaini ispatlar.

Buylikx olasilakla h-nin 3C danda koptuZu sSylenebilir.
H . .
H
@?o = OH
?J B N
H

Protcnlanma sabitlerini g0z Onine aldigimizéa Olglm-
de elde edilen efZimler sirasayla 0,5 ve 0,44 olup tu
deferler her iki tirevinde okzo (=0 ) protonlenzes yaptifi-
n1 kanitler. Ayrica -2,25 ve -1,12 olan pK, deZerleri '
N-feniloksindol'iin 2-oksindol den daha az asidik oldugZunu
gosterir. buda fenil halkasinin rezonans yoluyla 0Zz0 yapl-
sinin elekiraon yogunlugunu azaltmasindan ileri geilifi

s6ylenebilir.

— \
@70
I

- |
H

p‘a;: -2,25 pK =— =3%.5
Qxsindal indol
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Ayrica indol ile yapilan kargilastirmada indol’in -3,5 clan
PK, s1 diisiniiliirse 2-cksindol iin PK_ sinin -2,25 olmasi
igin Hi-baZi yapma olasiligini kuvvetlendirmektedir.

3«3 Tatomerizm

Asitlik sabitlerini kullanarak tatomerizm incelene-
bilir (OZretir, 1980).

Bu galigmada elde edilen.egimler'2~oksindél.ve
N-feniloksindaol ig¢in 0,5 ve 0,44 bulunmus oldufundan her
iki molekiilde bu crtaméa (asidik) okzo (= 0) seklinde
oldugunu gostermektedir. Bu g¢aligmalar ileride daha ayrin—
$111 bir sekilde yapalacaktar. ‘

344 Nitrolama

Nitrolama c¢alaismalarinda i;l.ve 1:30 oranlari denen-
mis. Ancak elde edilen tirevler yapilan mevcut imkén ile
aydinlatilamamistir. Ilerdeki calismalarda lN-feniloksindol
molekiiliiniin hangi halkadaki ve ayni halkadaki hangi |
pozisyonz elextrofilik nitrolanmaya daha yatkan olauiu
arastirilacaktair.
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