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Ozet

1,3-indandionun tautomer oranlar: farkl ¢éziiciiler (CH3CN, CgHg, MeOH, THF, CCl,,
CHCI;, DCM) igerisinde, FT-IR ve hesapsal yontemlerin birlikte kullanilmasiyla
belirlenmistir. Tiim ¢oziiciilerde keto tautomerin enol tautomerinden daha fazla oldugu
tespit edilmis olup, enol tautomerin en fazla DCM icerisinde (% 28) bulundugu
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-indandion, tautomerizasyon, DFT, enol.

Determination of Relative Tautomer Ratios of 1,3-Indandione in
Different Solvents by FT-IR and Computational Methods

Abstract

The tautomeric ratios of 1,3-indandione were determined in different solvents (CH3CN,
CsHs, MeOH, THF, CCl4, CHCI3, DCM) by means of both experimental FT-IR and
computational IR methods. It is found that the keto tautomer is more stable than enol
tautomer in all solvents and DCM is the best solvent for the stabilization of enol
tautomer (%28).

Keywords: 1,3-indandione, tautomerization, DFT, enol.

1. Giris

Tautomerler kavramsal olarak bir hidrojenin ve bir m baginin yer degistirmesiyle
meydana gelen yapisal izomerlerdir. En az bir o hidrojeni bulunan aldehit ve ketonlar

! Sedat KARABULUT, sedatk@balikesir.edu.tr.

11



KARABULUT S., NAMLI H.

enol denilen yapisal izomerleriyle denge sistemi olustururlar, bu tiir sistemler
tautomerizasyon olarak adlandirilir [1].

Tautomerlesme, izomerlesmenin 06zel bir c¢esididir ve modern organik kimyada,
biyokimyada, farmakolojide, molekiiler biyolojide ¢ok O©nemli bir roli vardir.
Tautomerlesme her ne kadar, tautomerlerin genellikle birbirlerine ¢ok hizli
doniismelerinden dolayi, ¢alisilmasi zor bir konu olsa da, ¢alisma alaninin ¢esitliligi ve
bu ¢aligmalarin 6nemi aragtirmacilar1 bu konuda ¢alismaya motive etmistir [2].

Hidrojen transferi gergeklesen tautomerik doniisiimlerin sentetik ve mekanistik kimyada
temel bir yeri vardir. Bu doniisiimler keto-enol, imin-enamin, oksim-nitrozo, hidrazo-
azo ve fenol-keto izomerizasyonlaridir. Bunlar arasinda en yaygm olan keto-enol
tautomerizasyonudur [3]. Bir¢ok keto-enol tautomerizasyonunda keto formu enol
formundan termodinamik olarak yaklasik 10 kkal/mol daha kararlidir ve
tautomerizasyon sabiti (Ky=[enol]/[keto]) 10 civarindadir [3,4]. Cok diisiik derigim ve
dolayistyla ¢ok kisa yasam siiresi olan enol izomerlerinin tespit edilmesi yakin
zamanlardaki 6zel tekniklerin gelistirilmesinden 6nce miimkiin olamamaktaydi [5].
Bunun yaninda molekiil i¢i hidrojen bagi sayesinde kararli olan asetilaseton ve
malonaldehit gibi baz1 molekiillerin enol tautomerleri gézlenebilmisti. Enol tautomerin
konsantrasyonu diisiik de olsa yiiksek de olsa Onemi tartisilmazdir [4]. Kararsiz ve
yiiksek enerjili olmalar1 nedeniyle, monofonksiyonel enollerin, karbonil bilesiklerinde
elektrofilik siibstitiisyon, oksi-Cope, Conia ve Carroll diizenlenmeleri, retro-Diels-Alder
reaksiyonu gibi bir¢ok organik reaksiyonda reaktif ge¢is kompleksi olduklari tespit
edilmistir. Bu reaksiyonlarm biiyiik bir kisminda karbonil grubunun enolizasyonu hiz
belirleyen basamaktir [3].

Bir molekiiliin tautomer oranlari, substitiient, sicaklik ve ¢oziiciiye gore degisiklik
gosterirler. Ozellikle tautomer oranlarina ¢dziicii etkisi bircok ¢alismaya konu olmustur
[6-13]. Coziciilerin polarite ve protik hidrojen ozelliklerine bagli olarak keto-enol
derisimlerinin 6nemli oranda degisiklik gdstermesi, tautomerizasyon calismalarinin
¢Oziicii etkisi lizerine yogunlagilmasini da beraberinde getirmistir [14, 15].

Tautomerik denge sistemlerinde hangi tautomerden ne kadar oldugunu tespit etmek
onemli oldugu kadar da zordur. Genel olarak tautomer orani ¢aligsmalar1 kimyasal ve
fiziksel yontemler olarak ikiye ayrilabilir. Tautomer sistemleri hakkinda kimyasal
yontemler ile bilgi sahibi olmak teorik olarak miimkiin olsa da pratikte bu yontemler
cok da faydali degildir ve fiziksel yontemler daha dogru bilgiler verir. Kimyasal
yontemler genellikle tautomerlerden birisinin reaktivitesinden faydalanarak (burada
tautomerik doniigiimiin test reaksiyonundan ¢ok daha yavas olmasi gerekir) veya
hareketli proton yerine hidrojen gocilinlii engellemek amagli, metil grubu takilarak
uygulanir [16].

FT-IR, UV, NMR, X-Ray, GC-MS gibi spektral ve hesapsal yontemler tautomer
oranlarinin belirlenmesinde sik¢a kullanilmistir. Tiim bu yontemlerdeki asil hedef
tautomerik denge sistemini degistirmeden oranlar1 belirleyebilmektir [17]. Tautomerler
cogunlukla ayr1 ayn izole edilemediklerinden, enol derisimi diisiik oldugundan ve
doniisiim cok hizli oldugundan bu spektral yontemlerde bazen yetersiz kalmaktadir.
Tautomerik doniisiim esnasinda gdcen hidrojenin elektronik ortami farkli oldugundan
'H-NMR de tautomer derisimleri tespit edilebilmektedir [17]. *H-NMR bunu miimkiin
kilan nadir yontemlerden birisi olsa da dnemli dezavantajlari bulunmaktadir. Cihazin ve
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kullanilan ¢oziiciilerin pahali olusu, ¢ok hizli tautomerik dontistimlerin NMR cihazinda
bazen gbzlenememesi bu yontemin dezavantajlarindandir [13]. *H-NMR ile basarili bir
Olclim yapilsa bile tespit edilen sonuglarin doteryumlu ¢oziicii i¢in oldugu ve hidrojen
ile doteryumun yer degistirmesiyle ortaya cikabilecek olan muhtemel sapmalarin goz
ard1 edildigi unutulmamalidir.

Son yillarda heterohalkali bilesiklerdeki tautomerizasyonun, molekiiliin kimyasal ve
biyolojik 6zelliklerine olan etkisine yogun bir ilgi gézlenmektedir [1]. Genel olarak 1,3-
indandion tiirevleri antikoagulant (pihtilasma 6nleyici) 6zellige sahiptir [18, 19]. Bu
smnifa giren bazi bilesiklerin sentezi ve farmakolojik Ozellikleri literatiirde sikga
incelenmistir [20-26]. Antikoagulant 6zelliginin yaninda oto-oksidasyon inhibitori
olmasi ve bazi polimerler igin stabilizasyon ajani olarak kullanilmasi da 1,3-indandion
tiirevlerinin 6nemli dzelliklerindendir [19]. Ozellikle 2-asetil ve 2-agil tiirevleri iizerinde
bircok calisma yapilan 1,3-indandionun tautomerik Ozellikleri de bilim insanlari
tarafindan ilgi ¢ekici bulunmustur [14, 19, 27, 28]. 2-siibstitiie indandionun tautomerleri
lizerine ¢alismalar bulunsa da 1,3-indandionun enol formu hakkinda pek fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. 1,3-indandionun farkli ¢oziiciiler igerisindeki FT-IR spektrumu [29]
da dahil olmak tizere bir¢ok 6zelligi literatiirde detayli bir bigcimde incelenmis olsa da
enol tautomeri ile ilgili olarak ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

1,3-indandion ve tiirevlerinin incelenmesinde FT-IR [29] ve hesapsal yontemler [28]
literatiirde daha oOnce kullanilmistir. Bu molekiil lizerine yapilan bagarili FT-IR ve
hesapsal ¢aligmalari, her iki yonteminde birlikte kullanildig1 yeni yontemlerin ortaya
¢tkmasina onctiliik etmistir.

Tautomerlerin saf bir sekilde izole edilememesi nedeni ile tautomer oranlarini hesapsal
yontemlerle bulmak yaygin bir sekilde devam etmektedir. Hesapsal yontemlerde gercek
ortamin tam olarak saglanamamasi nedeni ile hesapsal yontemlerin deneysel olarak
desteklenmesi sonuglarin gecerliligi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Bu c¢alismada ger¢ek c¢oziicli ortaminda alinan deneysel FT-IR ile hesapsal IR
degerlerinin eslestirilmesi yontemi Onerilmis ve bu 6neri 1,3-indandion molekiiliiniin
farkli ¢oziiciilerde deneysel ve hesapsal IR spektrumlari denklestirilerek keto-enol
oranlar1 sunulmustur.

Gelistirilen yontemde 1,3-indandionun farkli ¢oziiciiler igerisinde tautomer oranlar1 FT-
IR ve hesapsal yontemlerden faydalanarak tespit edilmistir.

2. Deneysel Calismalar

2.1.  Kullanmilan malzemeler

Cozelti ortaminda FT-IR 6l¢iimleri Perkin-Elmer Model BX 1600 cihazinda yapilmaistir.
Ornek hiicresi olarak 0,015 mm genisligindeki CaF, siv1 hiicresi kullanilmistir. 1,3-
indandion literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir [30].

22. Yontem

Lambert-Beer yasasi (esitlik 1) bir molekiiliin belirli bir frekansta yapacagi absorbansin,
1s1k yolu (l), molekiiliin derisimi (C) ve molar absorbsiyon katsayisi (¢) degerleriyle
orantilt oldugunu soyler [31].
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A=dc (1)

FT-IR olctimii yapilacak sistemde ortamda birden fazla molekiil tiirii varsa deneysel
olarak elde edilen absorbans degeri, ortamdaki biitiin tiirlerin yaptig1 absorbansin
toplam1 olacaktir [31]. Bu tiir birden fazla molekiiliin bulundugu sistemlerde Lambert-
Beer esitligi de ortamdaki bulunan maddelerin yaptig1 absorbanslarin toplamini ifade
edecek sekilde yazilir (esitlik 2).

A= 2&‘|Ci|i (2)

Denge sistemleri her ne kadar ayn1 molekiiliin tautomerik dengesi olsa da hesapsal ve
spektral agidan farkli iki molekiil olarak kabul edilebilir. Ornek olarak sekil 1 de verilen
denge sistemi i¢in herhangi bir frekanstaki toplam absorbans esitlik 3 deki gibi ifade
edilebilir.

A=—=B

Sekil 1: A ve B molekiilleri arasindaki denge sistemi
AT:AA+AB:(SAXCAX|)+(SBXCBX|) (3)

Bu calismada gelistirilen yontem, bilesenleri izole edilemeyen denge sistemlerinde,
ozellikle tautomer dengelerinde, sistemi olusturan molekiillerin denge derisimlerini
tespit etmeye yoneliktir. Bunun igin Oncelikle muhtemel izomerler ve bunlarin her
birinin serbest Gibbs enerjileri teorik olarak hesaplanir ve ¢o6ziicli ortaminda alinmis
infrared spektrumlar kullanilarak denge sistemini olusturan molekiiller tespit edilir.

Sistemi olusturan molekiiller belirlendikten sonra denge sisteminin deneysel infrared
spektrumunda keto ve enol tautomerlerinden kaynaklanan birer absorpsiyon bandi
belirlenir. Burada her molekiil i¢in belirlenen frekansta diger molekiiliin absorbansinin
olmamasina dikkat edilir. Hesaplanan teorik infrared spektrumlarindan bunu belirlemek
hi¢ de zor degildir. Daha sonra bu iki frekans i¢in Lambert-Beer esitligi yazilirsa esitlik
3 de verilen toplam absorbans ifadesi esitlik 4 ve esitlik 5 sekline dontistir.

A/_\:A/_\+0:(8/_\XCAX|)+O:€AXCAX| (4)
AB:0+AB:0+(SBXCBXD:SBXCBXl (5)

Esitlik 4 ve esitlik 5 birbirine boliinlirse daha basit olan esitlik 6 ortaya ¢ikar. Her iki
frekans degerindeki absorbans degerleri ayni hiicre igerisinde yapilan ayni infrared
Olctimiiyle belirlendiginden, matematiksel olarak sadelestirilerek ortadan kaldirilan 11k
yolu (I) degeri icin yapilan bu islem spektrofotometrik olarak da dogrudur. Bu
sadelestirme sonucunda esitlik 6 ortaya ¢ikar.

Aa / Ag = (8/_\ X CA) / (SB X CB) (6)

Elde edilen bu son esitlikte absorbans degerleri (Aa Ve Ag) deneysel infrared dlgiimiiyle
belirlenmistir. A ve B maddelerinin goreceli konsantrasyonlari (Ca Ve Cg) ise tespit

edilmesi hedeflenen degerlerdir. Dolayisiyla eger molar absorpsiyon katsayilari (€a ve

€g) bilinirse goreceli konsantrasyonlar tespit edilebilir. Bu konsantrasyonlarin toplami
(ca + cg) bilinen bir degerdir, ortamda baska tiir olmadigindan bu molekiillerin
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konsantrasyonlarinin toplami % 100 olarak kabul edilebilir. Spektrumun belirlenmesi
amaciyla Ornek hiicresine konulan c¢ozeltinin konsantrasyonu c¢ozeltiyi hazirlayan
tarafindan bilinir. Bu deger ¢ozelti icerisinde olusan denge sistemindeki molekiillerin
goreceli konsantrasyonlar1 hakkinda bilgi vermez fakat ortamdaki biitiin tiirlerin toplam
konsantrasyonunu bilmemizi saglar.

Molekiiller ilgili ¢oziiciiler igerisinde yeterince iyi modellenerek infrared spektrumlari

Gaussian programiyla hesaplanirsa, aslinda molar absorpsiyon katsayilari da (€)
hesaplanmis olur. Hesaplanan bu molar absorpsiyon katsayislar1 esitlik 6 da yerlerine
yazilirsa, deneysel absorbans degerleri de bilindiginden ca / Cg orani tespit edilebilir.

2.3. Hesapsal detaylar

Optimizasyon islemleri ve infrared spektrumlarint Gaussian 03 [32] programi
yardimiyla yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) yontemi ile 6-311++g(2d,2p) [33-37]
temel kiimesi seviyesinde ¢Oziicii ortaminda hesaplanmistir. Coziicii ortami CPCM
yontemi ile modellenmistir. Optimizasyon isleminden once molekiillerin en kararli
konformasyonlar1 Cache programiyla AM1 diizeyinde potansiyel enerji diyagramlari
hesaplanarak tespit edilmistir. Molekiillerin {i¢ boyutlu sekilde modellenme islemleri
Chem Draw 2008 programiyla gerceklestirilmistir.

3. Sonuclar ve Tartisma

1,3-indandionun tautomerleri (Sekil 2) arasindaki serbest Gibbs Enerjisi farklari teorik
olarak hesaplanarak tablo 1 de verilmistir. Her ¢6ziiciide hesaplanan enerji farki degeri
kkal/mol cinsinden bulunmus ve keto tautomerin teorik olarak daha diisiik enerjiye

sahip oldugu tespit edilmistir.

o O/H

o)
keto enol

Sekil 2: 1,3-indandionun tautomerizasyonu

Tablo 1: 1,3-indandionun keto ve enol izomerlerinin
teorik standart Gibbs Enerji farki bagil degerleri

OAG degerleri (kkal/mol)
Coziiciiler keto enol
MeOH 0 6,27
CCl, 0 9,06
CH:CN 0 6,24
DCM 0 6,91
CHCI, 0 7,58
THF 0 7,09
CeHs 0 9,04
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Her iki tautomerin enerji farklarimin hesaplanmasi bu tautomerlerin hangisinin daha
kararli oldugu konusunda fikir verse de, miktarlar1 konusunda daha net bilgilere
ulagsmak icin deneysel (Sekil 3) ve hesapsal (Sekil 4) infrared spektrumlarina da
bakilmalidir.

Cc=0 \ C=C
/ Metanol

J&u Benzen

N Karbontetrakloriir

A i
Ja Diklormetan

~_ 7 \\,u,,,L;j,/—W .
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— —
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2010 1950 1900 1850 1800 17501 1700 1650 1600 1550
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Sekil 3: 1,3-indandionun farkli ¢oziiciiler igerisindeki deneysel FT-IR spektrumlari
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Sekil 4: 1,3-indandionun keto ve enol tautomerlerinin asetonitrildeki
hesapsal IR spektrumlari.

1,3-indandionun enol tautomeri (Sekil 2) her ne kadar keto tautomerinden daha yiiksek
enerjili olarak hesaplanmis olsa da (Tablo 1) deneysel infrared spektrumunda enol
tautomerine ait absorpsiyon bantlar1 da tespit edilmektedir. Deneysel infrared
spektrumunda 1710-1750 cm™ araliginda gozlenen iki absorpsiyon bandinin keto
tautomerine ait simetrik ve asimetrik [17] karbonil gerilmelerine ait oldugu deneysel ve
hesapsal spektrumlardan (sekil 3 ve 4) anlasilmaktadir. 1600 ve 1680 cm™ deki iki
bandin ise enol tautomerinin C=C ve C=0 gerilmelerinden kaynaklanan bantlar oldugu
anlagilmaktadir. Sonug olarak her iki tautomerin ortamdaki varligi deneysel infrared
spektrumlar tarafindan desteklenmektedir.

Keto ve enol izomerlerine ait olan bantlar belirlendikten sonra bu frekanslardaki molar

absorpsiyon katsayilar1 (epsiilon) hesaplanarak Lambert-Beer esitligi her iki tautomer
icin deneysel absorbans ve hesapsal epsiilon degerleriyle ¢oziilerek tautomer oranlar
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belirlenmistir. Hesapsal epsiilon, deneysel absorbans, frekans ve bulunan tautomer
oranlar1 Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: 1,3-indandionun tautomer oranlart: Deneysel frekanslar (vd), bunlara karsilik
gelen teorik frekanslar (vt), deneysel absorbans degerleri (Ad), teorik epsilon degerleri
(et), keto tautomerinin goreceli konsantrasyonu (Cyeto), enol tautomerinin goreceli
konsantrasyonu (Cenor)

CH3CN C6H6 MeOH THF CC|4 CHC|3 DCM
Voo (cm) | 1718 1718 | 1716 |1718 |1718 |1716 |1716
Vol (€m™) 1690 1690 | 1694 1692 | 1692 | 1688 1688
Ve (cm?) | 1724 1750 | 1724 [1732 |1750 |1736 | 1730
Vienor (cm™) 1702 1734 | 1702 1712 | 1734 | 1718 1710
Adieto 0,12 0,13 0,09 0,14 0,13 0,10 0,16
Adenol 0,005 0,01 0,006 0,01 0,01 0,02 0,03
el 3710 2556 | 3698 | 3478 | 2580 | 3259 | 3520
Elenol 1715 1368 | 1704 1670 | 1384 | 1599 1687
% Cieto 92 88 88 87 83 76 72
% Cenol 8 12 12 13 17 24 28

1,3-indandionun tespit edilen enol konsantasyonlarina bakildiginda (tablo 2), en fazla
DCM de (% 28), en az ise CH3CN de (% 8) oldugu goriilmektedir. Coziicli polaritesi
birgok organik molekiiliin tautomer oranlarini etkiledigi gibi 1,3-indandionun tautomer
oranlarinda da 6nemli bir rol almistir. Fakat, 1-3 indandionun aromatik ve halkali yapist
nedeni ile bu etki beklendigi kadar gozlenmemistir. Ornek olarak en fazla en-ol
konsantrasyonunun DCM’de gozlenme nedeni ¢ok acik degildir. Apolar ve aprotik
¢oziictilerin enol tautomeri daha kararli kildig1 sonuglara bakildiginda anlagilmaktadir.
Benzen ve metanol igerisindeki enol miktarlar1 aym1 bulundugundan (%12), 1,3-
indandionun enolizasyonunda protik hidrojen etkisinin beklenildigi kadar yiiksek
olmadigi anlagilmaktadir. Halkali ve diizlemsel bir yapida olan 1,3-indandionun enol
tautomerindeki C-O baglarinin, halka igerisindeki o bagi etrafinda donme imkani
olmadigindan, ayni yonlii olmasi miimkiin degildir. Bu nedenle, diiz zincirli 1,3-
dikarbonillerde sik¢a goriilen enolizasyona protik hidrojen etkisinin (Sekil 5) 1,3
indandionun metanoldeki enol konsantrasyonunda etkili olmadig1 s6ylenebilir.

Calismada, halkali bir 1,3-dikarbonil bilesigi olan indandion i¢in, deneysel FT-IR ve
hesapsal IR verilerinden yararlanilarak, bagil keto-enol tautomer oranlari
hesaplanmistir. Asetonitril igerisinde oda sicaklifinda neredeyse tamamen keto
formunda (%92) bulunan 1,3-indandion, diklorometanda %72 oranina kadar gerilemis
ve %28 oraninda enol tautomeri ortaya ¢ikmustir. 1,3-indandionun enol tautomerinin
etkiledigi reaksiyonlar i¢in DCM’in ¢0ziicii olarak kullanilmasi dnerilebilir.
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Sekil 5: Diiz zincirli 1,3-dikarbonillerin tautomerizasyonuna protik hidrojen (s-H- protik

¢Oziicli gdsterimi) etkisi.
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