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OzeT

Azot igeren doymamig konjuge halka sistemierinin potansiyel antikanser reaktif-
leri ve son yillarda AIDS virlisiine kargi etkin maddeler olarak denenmeleri heterohalkali
aldehid tdrevleri, 6zellikle hidrazonlar ve bunlardan sentezlenen formazanlar igin dzel
bir iigi alarﬁ'r’un ortaya glkrﬁ;asma yol agmigtir. Ayrica hidrazonlar halka kéganmasu, ke-
netlenme gibi reaksiyon yetenekleri nedeniyle hem organik sentezlerde ve hem de en-
distriyel galigmalarda yaygin bir gekilde kullamimaktadir. Diger taraftan formazanlarin
analitik reaktifler, ligandlar ve boyarmaddeler olarak faydali bilegikler olmalarinin yani
sira buniann yikseltgenme triinleri olan tetrazolyum tuzlarinin histokimyada biyoindika-
torler olarak gorev almalar) da bu tir bilegiklerin sentezini dnemli kilmugtir. Bitiin bunla-
ra ek olarak, heterohalkal aldehid t[‘:revlefi ve hetarilformazan Orneklerine literatiirde di-
Jerlerine oranla daha az rastlaniimaktadir. Bu nedenle aragtirma bu bilegik siniflarina
belirgin bir katkida bulunabilmek amaciyla baglatiimig olup baglica iki kissmdan meydana
gelmigtir.

Ik 6nce baglangig maddesi 2, 4, 6-trimetilkinolin Combes sentezinden yararlani-
larak hazirlanmigtir. Bu metil-substitue heterchalkali bilegigin segimli bir yiikseltgen ola-
rak bilinen selenyum dioksid ile oksidasyonu ayrintili bir gekilde incelenmis ve aragtir-
manin ilk agamasinda 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid sentezlenmigtir. Bunu takiben,
fiziksel ydntemierle karakterize edilen bu yeni heterohalkah aldehidin ¢egitli niikleofilik
reaktiflerle kondenzasyon reaksiyonlari gergeklestirilerek tiirevieri elde edilmigtir.

Aragtirmanin ikinci agamasinda, ilk agamada elde edilen aldehidin fenil ve o-kar-
boksifenilhidrazonunun anilin ve antranilik asidden clusturulan diazonyum tuzlar ile ke-
netlenme reaksiyonlari sonucunda dort yeni hetarilformazan sentezlenmigtir.

Elde edilen yeni bilegiklerin yapilarinin aydinlatiimasi ultraviyole, infrared, nikle-
er magnetik rezonans, kiitle spektral verileri ve C, H, N elementel analiz sonuglari ile
saglanmigtir.
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ABSTRACT

Examination of the conjugated unsaturated ring systems containing nitrogen as
potential anticancer agents, and in recent years active materials against the causative
virus of AIDS has been leading to the appearence of a great interest for the derivatives
of heterocyclic carboxaldehydes, especially their hydrazones and the formazans
synthesized from these compounds. Besides, hydrazones are widely used in both
organic syntheses and industrial works because of their reaction abilities such as ring
closure, coupling etc. On the other hand, formazans are useful compounds as analytical
reagents, ligands an dyestuffs; and also their tetrazolium salts are very important
substances which are serve as bioindicators in histochemistry. In addition to all of
these, the literature indicates that the variety of heterocyclic carboxaldehyde derivatives
and hetarylformazans have been rarely reported among the other ones. Consequently,
this research has been taken into consideration and started by the purpose of making
remarkable contributions to said classes of substances and it has been consisted of
mainly two parts.

Firstly, the starting material 2,4,6-trimethylquinoline has been prepared by the
way of Combes synthesis. Oxidation of this methyl-substituted heterocyclic compound
with selenium dioxide, more selective oxidizing agent than the others, has been fully
investigated and 4,6-dimethyiquinoline-2-carboxaldehyde has been synthesized in the
first part of the research. Subsequently, derivatives of this new heterocyclic aldehyde
characterized by physical methods have been produced by the condensation of it with
various nucleophilic reagents.

In the final step, four new hetaryiformazans have been synthesized by the
coupling of phenyl and o-carboxyphenythydrazone of the aldehyde, obtained in the first
part of the research, with diazonium salts derived from aniline and anthranilic acid.

Structural assignments of the obtained products have been fully characterized by
their uitraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral, and elemental
analyses data.




1. SELENYUM DiOoKSiD ILE YUKSELTGENME REAKSIiYONLARI
1.1. GiRi§ [1-3]

Organik kimyada yikseltgen olarak kullanilmakta olan gegis metal-
lerinin asetatlari1 , metal ve ametal oksidleri, krom(VI) bilesikleri,
hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilegikleri igceren yirmibir reak-
tifin arasinda selenyum dioksid organik bilegikler ig¢in se¢imli bir
yikseltgen olarak bilinmektedir. Selenyum dioksid karbonil, karboksil
ve bunlarin ilgili tirevleri ile olefinik ve diger doymamis sistemler
gibi aktifleyici gruplara bagli olan karbon-hidrojen baglarinin oksi-
dasyonunu olusturur.

TABLO 1. Selenyum Dioksid Ile Yapisal Déniisimler

|
| REAKTIF KISIM

| I !
|  REAKSIYON KOSULLARI |  ORONLER |
- | | s
| RRUNNH, | Notral, -10°C |  RR'NN=NNRR'
| RSH | nNotral, 25°% | RSSR
| RSR’ | Notral, 25% | RR'S=0
| RR's=0 | Notral, 25°% | RR'SO,
l\ y I . s o] I\ L
| C=CCHOH | Notral,asidik,25-115°C | _C=CC=0
| | |
|-—c5céH0H | Notral,asidik,25-115°C |-—cscé=o
l\ | l . L 0 l\ ] <. |l
| Jc=CcHz | Notral,asidik,25-100°C | T=CCHOH + (C=CC=0
I | l
| |
| :£=CCHR?H | Notral,asidik,25-100°C |:C=é$RgH + \c=éCR=c:
| | | O
| | L ,
| —C=CCH,— | Notral,asidik,25-100°C | —C=CCHOH +—C=CC=0
l | |
l 1
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I T |
| —c=t— | Asidik,40%c-110° | —¢-¢—
| | | 00
| | l
| o | Y

I " ‘1 0 1
| RCCH,— | Notral,asidik,65-120°C | RC-C—
| | I
|0 | |0

| T
| RC-CHCH | Notral,asidik | RC-C=C—
| | |
| RyP | Notral, 80°C | RyP=0
| Het-CH,0H | Notral,80-90°C | Het-CH=0
| | |
| Het-CHg | Notral,asidik,100-135°C | Het-CH=0
| Het-CH,R | Notral,asidik,98°C | Het-COR
| Het-CHRR' | Notral,asidik | Het-CRR'OH
| Het-CH=0 | Notral,asidik,100°C | Het-CO,H
| ecH,6" | Notral,asidik,90-180°C | 6ce!
| | |

|
| GCH,— | Notral,asidik,130-180°C | 6t-0
| CH,=CH | Notral,110-120°C | HC-CH
) E
| RCH=CHR' | Notral,110-240°C | RE-CR!
| | | 00
. N, o7

| RCH=CRR' ve | stral » 100° | ~E-C<
| RR'C=CRR' | | HO OH
l | |
| GCH,CH,G' | Notral,asidik,170°C | GCH=CHG'*
|  GCHCHG' | Notral,asidik | 6c=CG"
| RCH,OH | Notral,200°C | RCH=0
| RCH=0 | Notral,200°C | RCOH
| ArcH, | Nétral,asidik,235-250°C | ArCH=0
1 1 1 _
R,R'=Aril ya da alkil. Het=Heteroaromatik. G,G'=C02R,C02H,CN.§,:<5C’;’I-19, -

CONHR, CONR,,, Ar". i

L e v
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e
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1.2. HETEROHALKALI BILESIKLERIN SELENYUM DIOKSiD ILE YUKSELTGENMESI
[4-16]

Metil-substitue heterchalkali sistemler, ¢dzicii sistemine veya
kullanilan selenyum dioksid miktarina bagli1 olarak aldehidlere ya da
asidlere yiikseltgenebilirler:

CHq CO,H
\¥ 115°C (CsHsN) Ry
(%87)
CH,OH ~ CHo
o’ S ~
@ = o gl
N
\Wﬂ sHs N
(%100)
7~ SeO ,/’
N
(%75)

Bu tir yukseltgenme reaksiyonlari azot igceren heterohalkalir bile-
siklerde, karbogiklik bilegiklere oranla daha fazla ¢énem kazanmistir.
Halka azotu bilesigin heteroatoma gére orto- ve para-konumlarindaki me-
til gruplarini aktive eder. Bu nedenle saldiri, heteroatom igermeyen
aromatik bilegiklerdekine oranla daha kolay olur.

Piridin ve kinolinlerde 2- ve 4-konumlarindaki metil gruplarinin
aktif olmalarina karsil1k,3-metil gruplari selenyum dioksid tarafindan

P S

5

etkilenmezler. Ornegin,2-metilkinolin (kinaldin) ve'4—metilking}fh g1g¢y‘%3
pidin) selenyum dioksid ile asagidaki reaksiyonlarda be]irtil§h Qkﬁn]e-,. =

g
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~ | SeO: ~ ~ |
i &
\N CHa dioksan N CHO
2-metiikinolin kinolin-2-karboksaldehid
ya da

m m
NS
N~ “CHOHCD N

~Z N
CHj CHO |
N
o’ SeO o’ CH=CH
l 2 = ve I \
N
\N AcOH N N _~ .

4-metilkinolin kinolin4-karboksaldehid

Kinolin-2-karboksaldehid yeni hazirlanmis selenyum dioksid ile, bimole-
Kiler drin ise bekletilmis selenyum dioksid ile Kaplan tarafindan elde
edilmistir. Lepidinin asetik asidde yeni hazirlanmis ya da bir y11 bek-
letilmis selenyum dioksid ile yiikseltgenmesinden ayni1 verimle Kkino-
1in-4-karboksaldehid elde edildigi MacDonald tarafindan saptanmistir.

Seyhan tarafindan yapilan ¢aligmalarda yeni hazirlanmis selenyum
dioksid ile, 2-metil-5,6-benzokinolinin iyi bir verimle 5,6-benzokino-
Tin-2-karboksaldehide ve 8-metilkinolinin ise ¢éziicisiz ortamda kino-
Tin-8-karboksaldehide yiikseltgendigi gézlenmistir:

Se0,

dioksan

2-metil-5,6-benzokinolin 5,6-benzokinolin-2-karboksaidehid



SeO,

7~ N
> Py
\N kuru kuruya 180°C N
CH; CHO

8-metilkinolin

kinolin-8-karboksaldehid

Di- ve trimetil-substitue kinolinlerde azot atomuna komsu olan me-
til grubunun selenyum dioksid ile yikseltgendigi belirtilmistir. Orne-
din, 2,6-dimetilkinolinden 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ve 2,7-dime-
tilkinolinden 7-metilkinolin-2-karboksaldehid Seyhan ve Fernelius tara-
findan, 3,8-dimetilkinolin-2~karboksaldehid ise 2,3,8-trimetilkinolin-
den Burger ve Modlin tarafindan elde edilmislerdir:

H,C ~ SeOs
~ )
N CH, dioksan CHO
2,6-dimetilkinolin 6-metilkinolin-2-karboksaidehid
7 Se Oz 7~
N dioksan N
H,C N CH, H,C N CHO
2,7-dimetilkinolin 7-metilkinolin-2-karboksaidehid
CH
/ 3 Seo2 / CH3
\ -
N CH, EtOH \N CHO
2,3,8-trimetiikinolin

3,8-dimetilkinolin-2-karboksaldehid .



Weissenfels ve Ulrici metilnaftiridinlerin selenyum dioksid ile
yukseltgenme reaksiyonlari ile ilgili caligmalarinda 2-metil-1,8-nafti-
ridinden uygun aldehidi, 2,7-dimetil-1,8-naftiridinden ise di- ve tri-
metil-substitue kinolin sistemlerindeki gibi monoaldehid yerine hemen
hemen ayn1 kosullar altinda dialdehid elde etmiglerdir. Bu reaksiyon
daha sonra Chandler ve arkadaglar: tarafindan daha yiksek bir verimle
tekrarlanmigstir. Sargin tarafindan yapilan bir c¢aligmada 2,4-dime-
til1-7-hidroksi-1,8-naftiridin ile de buna benzer sonu¢ alinmistir:

=~ N Se0, ’ N
~ sulu dioksan ~
N N CH, N N/' CHO
2-metii-1,8-naftiridin 1,8-naftiridin-2-karboksaldehid
~ ~N SeO, = AN
N ~ dioksan 4 NS P
H,C N N CH, OHC N N CHO
2,7-dimetil-1,8-naftiridin 1,8-naftiridin-2, 7-dikarboksaldehid
CH, CHO
- AN Se0, . o AN
~ _ nitrobenzen ~ _
HO N N CH, HO N N CHO

2,4-dimetil-7-hidroksi-1,8-naftiridin 7-hidroksi-1,8-naftiridin-2,4-dikarboksaldehid

Seyhan'in 1958 yilinda yayinlanan bir §a11§més1nda 2,9-dime-
ti1-1,10-fenantrolinin metil gruplarindan birinin selenyum dioksid ile
aldehide digerinin ise karboksil grubuna yikseltgendigi belirtilmistir,

Daha sonra 1981 yilinda Chandler tarafindan bu bi]e§igjng dialdehidi&3

izole edilmigtir:

T
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CH, CO,H
1 R , N
H,C SeQ, OHC Z
3 N\ = : - N\
dioksan
= ~
2 9-dimetil-1,10-fenantrolin 2-karboksi-1,10-fenantrolin-g-karboksald ehid
CHO
NN
SeO; OHC N '
. —> N
dioksan
/

1,10-fenantrolin-2,9-dikarboksaldehid

1.3. SELENYUM DIOKSID ILE YUKSELTGENME REAKSIYONLARINI ETKILEYEN
FAKTGRLER [1]

Selenyum dioksid yiikseltgenmeleri nispeten yapiimas1 kolay olan
reaksiyonlar olmalarina ragmen selenyum dioksid, selenéz asid ve yiik-
seltgenme reaksiyonlarindan elde edilen selenyum iceren bilesikler bi-
yuk bir dikkatle kullaniTmalidir.Ginki selenyum bilesiklerinin fizyolo-
Jik etkileri arsenik bilesiklerininkine benzer. Bazi organoselenyum bi-
lesikleri diger organometallerin yiiksek toksisitesine sahiptir. Inorga-
nik selenyum bilegikleri deri iltihabina sebep olabilirler. Uzun sireli
temaslarda cildde solukluk,sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsiz-
Tiklarina rastlaniimistir. Deriye temas eden kat1 selenyum dioksid ya
da ¢ozeltileri derhal musluk suyu altinda yikanmak suretiyle giderilme-

Tidir. Dokulara temas etmesi halinde tirnaklarin altinda ve etﬁ???ﬁ?a*y%
fazla agri hissedilir ve etkilenen kisimlarda géken se]enyumdan do]ay1 k

kirmiz1 lekeler olusur. g
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Selenyum dioksid yiikseltgenmelerinde birgok faktériin gézoniinde tu-
tulmasi gerekir. Beklenen oksidasyon driinlerinin verimleri g¢ogunlukia
diigik oldugundan uygun kosullar altinda c¢alisilirsa verimlerin daha
yiiksek olabilecegi gordlir.

Reaksiyona giren maddelerin orani, reaksiyon zamani, sicaklik, ¢o-

ziicii ve sistemdeki diger.maddelerin varligr gibi degiskenler dikkat
edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir.

1.3.1. ¢OzUCULER

Selenyum dioksid ile yapilan yilikseltgenme reaksiyonlarinda genel-
likle asagida gésterilen c¢oziciler kullaniImaktadir:

Amil alkoller (n-,i- ters-) Dimetilformamid Nitrobenzen

Asetik anhidrid Dioksan 3-Pikolin
Asetik asid Etil alkol Piridin
Benzen Etil asetat Propil alkol-
Bromobenzen Etilen glikol ler(n-,i-)
Butil alkoller (n-,ters-) dimetil eter Propiyonik asid
n-Butil asetat Fenetol Su
Deuteryum oksid Izokinolin Silfirik asid
Dietilen glikol di- Karbon tetra- Tetrahidrofuran e
metil eter klorir Toluen ﬁfﬂwﬂ  i%%§z
Dietil eter Klorobenzen 1,2,4—Trik1oro?ﬁ
Difenil eter Ksilen benzen %i‘“
Metil alkol £

Dioksan,asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, ters-butil al-
kol, piridin ve bunlarin dedisik oranlardaki karigimlari en yaygin ola-
rak kullanilan g¢oziculerdir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger



bazy ¢ozicllerle yikseltgen olarak kullanilabilecek yeni selenyum bi-
lesikleri verdikleri unutulmamalidir.

Yapilan birgok galigmada, ¢o6zlcinin yapisinin selenyum dioksid
yiikseltgenmelerinden elde edilen Grinlere ve bunlarin verimlerine etki-
si bulundugu gosteriimistir.Bazy durumlarda kullanilan ¢ézicii arairiin-
lerle ya da islem sirasinda olusan ilk Uriinlerle reaksiyon verebilir.Bu
nedenle ylikseltgenme igin ¢oziicli segiminde bu 6zellik gdzoniinde bulun-
durulmalidir.

Alkenlerin yikseltgenmeleri genellikle etil alkol,etil alkol/su,
asetik asid, asetik anhidrid ya da son ikisinin karisimlariyla yapilir,
¢6ziicinin yoklugu ise patlamaya neden olabilir.Alifatik karbonil bile-
sikleri g¢ozlcli olarak dioksan, etil alkol, biiyiik molekil1u alkoller ve
aromatik hidrokarbonlarin kullanildigi ortamlarda selenyum dioksid ile
dikarbonil bilegiklerine yiikseltgenirler,buna karsilik blyiik molekilli
alkollerin asetik asidli ya da piridinli karigimlarinda dehidrojene
olurlar.

Toluen, ksilen, dioksan, asetik asid ve buyik moleki11i alkoller
dzellikle heterohalkali sistemlerde aldehid ya da asid elde etmek igin
kulTaniImigtir.

Uygun metilkumarin tirevlerinin yiikseltgenmesi 1ile kumarinalde-
hidlerin sentezleri hakkinda yapilan sistematik bir c¢aligmada ¢oézici,
reaktiflerin konsantrasyonu, reaktanlardaki substituentlerin konumlari,
sicaklik ve 1sitma sirelerinin reaksiyonlarda onemli roller oynadiklam
belirtilmistir.Bu sentezlerde etil alkol, amil alkol, su, benzen, diok-
san ya da toluen gibi ¢6ziiciler kullani11di1ginda her durumda baglangig
maddeleri reaksiyona girmeden tekrar geri kazanildigi idig¢in, selenyum
dioksidi ¢6zmemesine ragmen,ksilen ¢bzicli olarak secilmistir.
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1.3.2. SICAKLIK, REAKSIYON SURESI VE DIGER DEGISKENLER

Daha oncede belirtildigi gibi sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger
degiskenlerin selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde reaksiyo-
nun yiriyiisine onemli etkileri olabilir.Genellikle giddetli kosullar
yikseltgenmeyi bir kademe ileri gotirir, ornedin aldehidler asidlere
déndstirilir.

2-, 3- ve 4-piridilmetanollerin yikseltgenmeleri 0.5 ve 1.0 mol
selenyum dioksid ile sirasiyla dioksanda 80°C de ,piridinde 90°C de ve
110-200°C arasinda cbziiclisiiz olarak degisik zaman periyodlarinda yapil-
mistir.Gozici kullaniimadan yiikseltgenin agirist ile 2-piridilmetanol-
den 5 dakika ve 150°C de %80 verimle ya da 90 dakika ve 110°C de %85
verimle kendisine karsi gelen asidi elde edilmistir. Esdejer veya asiri
miktardaki selenyum dioksid ile dioksanlt ya da piridinli ortamda
%86-90 verimle pikolinaldehid olugmustur, selenyum dioksidin baza ora-
ninin 0.5 oldugu durumda ¢oziicisiz ortamda 160°C de ve 3 dakikada %100
lik bir verimle aldehid elde edilmistir.Ayrica 4-piridilmetanolle de
buna benzer sonuglar saglanmistir.Oysa 3-tirevi ile g¢alisildiginda ¢o-
ziicili ortamda reaksiyon olusmadi1gr halde gbziicisiiz ortamda aldehid an-
cak dusiik bir verimle elde edilebilmistir.
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2. FORMAZANLAR
2.1. GIRIS§ [17-23]

Formazan &H=ﬁ8H=ﬁﬁH2 temel formili ile gosterilen diazenkarboksal-
dehidin hidrazonu ve bunun tirevlerinin tautomerik yapilarini genel
olarak ifade etmek i¢in kullanilan bir isimdir.Temel formildeki iki ug-
ta bulunan azot atomlarinin en az birer hidrojen atomu aromatik ya da
heterohalkali gruplar ile yer degistirmigslerdir.Formazanlarda substitu-
entlerin yerleri ya N,N' ve C harfleriyle ya da formazan temel formi-
lundeki bes atoma verilen numaralarla belirtilir.Numaralandirma c¢ifte
bag iceren azot atomlari en kigik rakamlari alacak gekilde yapilir

ve substituentler konumlariyla birlikte formazan isminden 6nce yazilir,
drnegin:

HO,C
1N HNs )
| l | N-fenil-N’-(2-karboksifenil)-C-(piridil-2-)formazan

2N /N 4

\30 7 ya da

22 1-fenil-5-(o-karboksifenil)-3-(piridil-2-)formazan

l
"\

Ayrica asagida yapilari gosterilen bilesiklerde oldugu gibi,

ph .t&&W*&\;‘?h“ .
PhAN=NC=NNH, 1,3-dfeniiformazan &
1 23 45 i
HN=NC=NNHPh 3,5-difeniiformazan
1 23 45 "

1- ya da 5-konumundaki substituentin (6rnegin fenil) yeri hakkinda ke-
sin karar verilemedigi durumlarda adlandirma N,3-difenilformazan olarak
yapilabilir.Cifte baglarin konumlarinin belirli olmadi§r durumlarda
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ise, formazan iskeletini olugturan atomlar N-N'—%—N'—'N"’gekh’nde gosteri-
lir. 1- ve 5-konumlarinda substitue olmamis formazanlar ve 1,5-dialkil-
formazanlar pek bilinmemektedirler. Buna karsilik 3-konumu (mezo konu-
mu) hidrojen, alkil, aril, hetaril, halojenler, CN, SH, OH vb. gibi ge-
sitli substituentleri igerebilir.

Cok si1k kullanilmamakla beraber formazan iskeletinin substituent
olarak gorev aldi1g1 adlandirmalar da bulunmaktadir. Bu substituentler,

—N=NCH=NNH, 1-formazano
1 2 3 4 5
HN=NCH=NNH— 5-formazano
1 23 4 5
|
HN=NC=NNH, formazanil
1 2 3 4 5
|
HN=NC=NNH— 3,5-formazandiil
1 2 3 4 5
—N=NCH=NN= 1-formazanil-5-iliden
1 23 45
HN=NC=NN= 3-formazanil-5-lliden
1 283 45
I
—N=NC=NNH— 1,3,5-formazantriil

1 2 3 4 5

olup hidroksil (ve benzerleri), amino ve imino gruplarinin disindaki

basTica gruplar sonek olarak, digerleri ise onek olarak belirtilirler,
érnegin:

Ph N::r;l C(CO,H)=NNHPh 3-Formazankarboksilik asid, 1,5-difenii-
1 3 45

PAN=NC(CH,CO,H)=NNHPh Asetik asid, (1,5-difenilformazanil)-

OH HO
6 N=NC (CN)=NNH ¢ o
1 o “"1 ’,7 ‘
o

HO,S SO; } '
Benzensutfonik asid, 3,3-(3-slyano-1,5-formazandilbis[4-hidroksi-

R
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Formazanlarin 5-a¢il tiirevieri hidrazidier olarak, 1-agil tirevie-
ri substituent 6neki ile ve 3-ag¢il turevleri ise l-alkanon ya da meta-
non temel grubuyla gosterilebilirler, 6rnegin:

AcCN=NCH=NNHPhHh Formazan, 1-asetil-5-fenil-
1 23 45

Cl N=NCH=NNPhAc
Asetik asid, [[(4-Klorofenillazo]metilen]fenihidrazid

PhN=NC(COCH,)=NNHPh Etanon, 1-(1,5-difenilformazanil)-

Icerdikleri azohidrazon , —N=Né=NNH—, karakteristik grubu nedeniy-
le formazanlarin boyarmaddeler, biyoindikatorler, ligandlar ve analitik
reaktifler olarak organik kimya, analitik kimya ve biyolojide genis uy-
gulama alanlari bulunmaktadir.

Aromatik formazanlarin 1,5-difenil ve 1,3,5-trifenil turevleri ilk
kez 1892 de Von Pechmann ve 1894 de Bamberger tarafindan tanimlanmig-
lardir. Daha 6nce 1875 de Friese,fenildiazonyum nitrat ile nitrometanin
sodyum tirevinden ilk formazan bilegigini elde etmigsse de kendisi bu
bilesigin fenilazonitrometan oldugunu zannetmigtir. Bununla beraber
1940'Tarda Kuhn ve Jerchel biyokimya ve histolojide tetrazolyum tuzla-
rinin yiikseltgenme-indirgenme islemlerinde indikatdér olarak uygulanma-
sin1 buluncaya kadar, formazanlarin ve bunlardan elde edilen tetrazol-
yum tuzlarinin kimyalar: alaninda etkin bir gelisme olmamistir. Forma-
zanlarin boyarmaddeler, kompleks olusum reaksiyonlarinda ligandlar ve
analitik reaktifler olarak basarili bir gsekilde kullanilmalari, forma-
zan igeren sistemlerin kimyasinin gelismesinde onemli rol oynamistir.

Formazanlar genellikle hem zayif asid hem de zayif baz 06zelligi
gosteren kat1 bilesikler olup, molekil biyikliklerine oranla erime nok-
talar1 digiktir.Derin renkli oluslar: ile belirlenirler.Renkleri porta-

kal, kirmiz1 ve koyu erguvan arasinda degigir. 3-Konumundaki wkérbon‘ -

atomunda alifatik substituent tasiyan formazanlar daha agik renklldlr—
ler ve aril tirevlerine oranla belli organik ¢oéziciilerde dahaﬂko1ay ¢co-
ziiniirler. g};

£
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2.2. HETARILFORMAZANLAR [23-29]

Hetarilformazanlar, formazan grubunda 1-, 5- ya da 3-konumlarinda
heteroaromatik substituentler iceren formazanlardir.Arilformazanlar ge-
¢en ylzy11in sonundan beri bilindikleri halde,hetarilformazanlarin ilk
ornegi 1951 yi1linda bir diazonyum tuzunu urasil-4-aldehid ile birlegti-
rerek piridin serisinin bir 3-substitue formazanini elde eden Ludolfy
tarafindan tanimlanmigtir.Bununla beraber bu sentez arilformazan tirev-
lerinin hazirlanmalari ile ilgili olan bir dizi ¢alismanin sadece bir
pargasini olusturmustur.Hetarilformazanlaria ilgili sistematik bir ¢a-
Tigma dizisi ise Ried ve arkadaslarinin arastirmalari ile baglatilmig-
tir.Bu galigmalar, kandaki redoks olaylarinin incelenmesinde indikatér
olarak kullanilabilinecek mavi formazanlar ve yeni tetrazolyum tuzlari
ile il1gili arastirmalarin gelistirilebiimesi amaciyla desteklenmigler-
dir.Sonug¢ olarak degerli boyarmaddeler, analitik reaktifler, 1ligandlar
ve pratik olarak onemli diger bilesikler genellikle hetarilformazanlar
arasindan secilmektedirler.Bitin bu faktérler,hetarilformazan sistemle-
rinin kimyasinin ¢6nemli 6lgiide gelismesine yol acmistir.Hetarilforma-
zanlarla ilgili ¢aligmalarin hizla gelismesinin nedeni,bunlarin teorik
6nemlerinden (karmagik tautomerik dengeler, fotokromik ve termokromik
doniglimler, yapi, renk vs.) ayri olarak fen ve mihendisligin cgesgitli
dallarinda kullanilma olanaklari ile ag¢iklanabilir.Buna bir 6rnek ola-
rak heterohalka igeren formazanlardan elde edilen tetrazolyum tuzlari-
nin biyoindikatorler olarak kullanilmalari verilebilir.Kolaylikla komp-
leks olusturabilme 6zelligine sahip olan l1-hetarilformazanlardan tire-
yen tetrazolyum tuzlari, enzimatik indirgenme yoluyla enzim metali (ko-
balt) ile koyu renkli kompleksler olusturan formazanlara déniusirler.
Histokimyada yukseltgenme-indirgenme enzimlerinin aktivitelerinin be-
Tirlenmesi ig¢in tetrazolyum tuzlarinin, ornegin 3-(4,5- d1met11t1ya— -
z01-2-i11)-1,5-difeniltetrazolyum bromir, kullantIimasi bu reaks1yona da-
yanmaktadir. ~3

Hetarilformazanlar ve bunlarin tirevleri boyarmadde o1arak da bu-
yik oneme sahiptirler.Nitekim, hidroksil ve karboksil gruplarimi 1geren
formazanlarin koyu renkli i¢ komplekslerinin dodal ipek boyarmaddeleri
olarak patent haklari Ciba ve Geigy firmalari tarafindan alinmistir.Ay-
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rica dikloropirimidinil substituentlerini igeren formazanlarin bakir
kompleksleri kullanilarak seliiloz elyafi1 igin dayanikli olan boyalar
iretilmistir.Hetarilformazanlar fotokromik ve termokromik boyarmaddeler
ve pH indikatdorleri olarak da onemli olabilmektedirler. Bu nedenle he-
tarilformazanlarin analitik kimyadaki uygulamalari ile ilgili c¢aligma-
lar hi1zl1 bir sekilde gelismektedir.Tautomerlesme yetenegine sahip
olan 1l-hetarilformazanlarin etkin birer analitik reaktif olarak kulla-
n1labilmesi agisindan oldukca genis olanaklar bulunmaktadir.Gergekten
de nikel, bakir, kobalt, ginko ve kadmiyum gibi iki degerli metallerin
1-hetaril-3,5-difenilformazaniarla (hetaril=tiyazolil,benzotiyazolil,
oksazolil ve piridil) olusturduklari komplekslerie ilgili spektrofoto-
metrik calismalar yapilmistir.Diger taraftan l-benzazolil ve 1,5-diben-
zimidazolilformazanlarin bakir, gimis, nikel, ¢inko, kursun, civa, kad-
miyum ve talyum gibi metaller ig¢in uygun analitik reaktifler olduklarsy
bulunmustur.

2.3. HETARILFORMAZANLARIN ELDE EDiLME YONTEMLERi

2.3.1. DIAZ0-BILESIKLERININ HIDRAZONLAR ILE KENETLENMELERI (RIED
YONTEMI) [23,27,30-37]

Formazan sentezlerinde en yaygin olarak kullanilan yéntem, diazon-
yum tuzlarinin hidrazonlar ile bazik ortamda kenetlenmeleridir. Ried,
aril ya da hetarildiazonyum tuzlarinin hetarilformazanlari olusturmak
lizere ge§itfi hidrazonlar ile kenetlenme reaksiyonlarini goésteren ay-
rintil1 bir sema geligtirmistir (Sema 1).

SEMA 1. Hetarilformazanlarin Ried Sentezleri

1. Bir heterohalkal1 P A
a) Ar—NH N Ar—NH N—Ag?:"i’ -
k N—Ar’ ' v
X > NO N 5w
?H \cl:/
Het Het e
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b) Het—NH
|
N\ /ql.
NCcH 2—Ar Het—rl\u-c H—Ar
' \\
\,\e‘ Ar
N~
c) Ar—NH /
|
N
%?H
Ar//

2. iki heterohalkala

Het—NH + Het—NH N—Ar
1Ny, "t I
I
l-liet Het
3. U¢ heterohalkals
Het—NH + Het—NH N—Het
& Ng—Het IL LI
XCH ] Nc~
|
Het I-Ilet
OCH
N02 OCH3 3

A
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Diazolandirma genellikle 0°C civarinda ve mineral asidli ortamda,
amin ¢6zeltisinin sodyum nitrit ile reaksiyona sokulmasiyla yapilabi-
Tir.Bu reaksiyonda toplam egitlik asagidaki sekilde gosterilebilir:

Ar—NH, + 2HX + NaNO, ——— Ar—N,;X~ + NaX + 2H.0
(X=CI, Br, NO;, HSO;, vs.)

Diazolandirma sirasinda ve bitiminde ¢6zeltinin pH'i 2 civarinda
olmali ve kongo kirmizisina karsi asid reaksiyonu vermelidir.Bu durum
asagidaki nedenlerden dolay: gereklidir:

1. Yiksek pH degerlerinde Amonyum iyonu == Amin arasindaki denge
amin lehine degisir.Bu nedenle amin bilesigi,karboksil ve sulfo grubu
icermedikce suda daha az ¢éziinir.

2. Hidrojen iyonunun konsantrasyonu disik oldugu zaman, olusan di-
azonyum bilesigi heniiz reaksiyona girmemis olan amin bilesigi ile dia-
zoamino bilesigini olusturur.

Diger taraftan, aside oranla sodyum nitritin fazlasi kullanilmama-
Tidir. Cinki Giess ve Pfeil tarafindan gésterildigi gibi, nitritin asi-
ris1 diazonyum ¢ézeltisinin kararlil1g1 lzerine olumsuz etki yapar.

Diazolandirmanin 0°C ya da daha disiik sicakliklarda yapilmasinin
iki nedeni vardir:

1. Serbest nitroz asidinin dustk sicaklikta g¢ézinirlugi daha faz-
ladir ve bu nedenle asidli ortamda olusabilecek tehlikeli gazin Kkaga-
bilme olasi11§1 daha azdir.

2. Diazonyum bilegiklerinin kararli11g1 saglanir.

Aminoarilsulfonik asid, asidli ¢6zeltide zwitter iyonu halindedir
(A) ve bu iyon karsilik gelen bazina (B) oranla daha az gozinidrlige sa-

hiptir:
+ + “OH __«;ff‘
H,N S0; =———— H,N —S505.
+ H* o
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Bu nedenle béyle durumlarda diazolandirmada genellikle "dolayli yéntem"
uygulanir.Aminoarilsulfonik asid hesaplanan oranda sodyum karbonat ya
da hidroksidde ¢ozilir ve elde edilen nétral ¢ozeltiye sodyum nitrit
katildiktan sonra asid ilavesi yapi1lir.Diger taraftan o-aminonaftol gi-
bi kolay ylkseltgenebilen aminler, ¢inko ve bakir tuzlarinin varliginda
zayi1fga asidli ortamda diazolandirilirlar(nétral diazolandirma).

Diazolandirma alkol, asetik asid ve dioksan gibi ¢ozicilerde de
gergeklestirilmistir.Fakat nitréz asidi tuzlarinin organik ¢éziicilerde-
ki ¢bzindrliginin az olmasy nedeniyle, etil ve amil nitrit gibi nitréz
asid esterleri diazolandirma reaktifi olarak kullanilmislardir.

Mezo-karbon atomunda heterohalkali bir kisim igceren yani hetero-
halkal1 aldehid hidrazonlarinin diazonyum tuzlari ile kenetlenmelerine
dayanan (Ried'in semasindaki la yéntemi) formazanlarin sentezleri ¢ok
daha fazla gelistirilmistir.Formazanlarin ve tetrazolyum tuzlarinin bi-
yolojik aktivitelerini incelemek igin Cottrel ve arkadaglari mezo-konu-
munda 4-piridil ve 2-furil substituentlerini iceren bir formazan grubu
elde etmislerdir.3-Piridilformazanlar ve 5-piridiltetrazolyum tuzlar:
ile izonikotinik asid hidrazidi (izoniazid) arasinda bazi yapisal ben-
zerlikler olmas1 nedeniyle,piridin tlirevieri potansiyel antitiiberkiler
maddeler olarak denenmek lizere sentez edilmislerdir.

1-Hetarilformazanlarin sentezleri, genellikle Ried'in g¢alismalari
(semadaki 1b ve 2 yoéntemleri) temel alinarak gelistirilmistir.Beyer,
Pyl ve arkadaslar: tiyazol, oksazol (I) ve selenazol (II) gruplarini
iceren azolilformazanlari tanimlamislardir:

L e

R N R N e
1 1 \ E
T g L2

Ry S Ry Se P

| ] '
I Ph 1 Ph

R;ve R,=H, Me, Ph Ri=Ph.Me  R,=Ph, COOEt
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Heterohalkali hidrazino-tirevierinin 6zellikleri ile ilgili olan ¢a-
Tigmalarinda, dnce benzilidenhidrazonlari sentezlemigler ve daha sonra
bunlarin arildiazonyum tuzlari ile kenetlenmeleri sonucunda formazanla-
r1 elde etmislerdir.Ayrica I1-tiyazolilformazanlar,tiyazolildiazonyum
tuzlari1 ve aromatik hidrazonlardan spesifik sentez ydntemleri ile de
elde edilmiglerdir.Bu tir formazanlar ile ilgili c¢aligmalardaki temel
amag, enzimohistoloji arastirmalari ig¢in uygun tetrazolyum tuzlarinin
hazirlanmas1 olmugtur.

Formazan grubunu iceren sistemlerin 6zellikleri ile yapilari ara-
sindaki iligkiyi arastirmak ic¢in benzen halkasinda farkli1 substituent-
ler tasiyan 1-(l-alkilbenzimidazol-2-i1)-3-metil-5-fenilformazanlar,
1-benzotiyazolil ve l-benzoksazolilformazanlar ve ayrica formazan gru-
bunun 1-konumunda tetrazol, triazol ya da naftotiyazol gruplarini ige-
ren tirevler de elde edilmislerdir.

Sitoksik yani hiicreler lizerinde secimli yokedici etkisi olan ve
bis(B-kloroetilamino) gruplarini igeren heterohalkalt formazanlar,
potansiyel antitumér bilesikleri olarak elde edilmislerdir:

| Il SCH,CH,CI
N

~_. N
\\?,/ T

R
Het = feniltetrazolil, 1-metilbenzimidazol-2-il, ; )
1,5,6 —trimetilbenzimidazol-2-il s "

R= Me, Ph

Antibakteriyel etki ve kompleks olugturma 6zelliklerini incelemek
amact ile, fenil substituentinde bir sulfamoil (—SOZNHZ) grubu tagiyan
benzimidazolden tiremis formazanlar da sentez edilmiglerdir. Fenil gru-
bunda bilegigin sudaki ¢6zinirlugini arttirma 6zelligine sahip olan bir
sulfo grubunu igeren 1-benzazolil-3-metil-5-fenilformazanlar analitik
reaktif olarak kullanilabilirler. 1-Hetaril-3,5-difenilformazanlar da
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(hetaril=tiyazolil, benzotiyazolil, e-piridil,nitropiridil ve diger ti-
revier) sentez edilmigler ve birgcok metal iyonunun saptanmasinda kulla-

nilan reaktifler olarak incelenmiglerdir. Heterohalkanin  6-konumunda

substituent olarak halojen , metil ve alkoksi gruplarini igeren 1-

benzotiyazolil-3,5-difenilformazanlar da bu amag i¢in sentez edilmig-

lerdir.

2.3.2. AKTIF METIL GRUBU ICEREN BILESIKLER ILE AZO-KENETLENME
REAKSIYONU (WAHL-LE BRIS YONTEMI) [23]

3-Hetarilformazanlar sadece aldehidlerden degil, ayn1 zamanda he-
terohalkadaki azot atomunun kuaternizasyonu ile aktive edilmis metil
grubunu iceren heterohalkali bilesiklerden de elde edilebilirier. Wahl
ve Le Bris bu amagla 3-benzazolilformazanlarin sentezleri igin 2-metil-
benzotiyazol ya da 2-metilbenzimidazolin kuaterner amonyum tuzlarim
(II1) kullanmiglardir. Bu tuzlarin bir mol diazonyum tuzu ile kenetlen-
mesi sonucu hidrazonlar,iki mol diazonyum tuzu ile kenetlenmesi sonu-
cunda ise "pseudoformazanlar"(IV) elde edilmislerdir.Pseudoformazanlar
asidli ortamda metaller ile koyu renkli celat kompleksleri verme, yik-
seltgenerek renksiz tetrazolyum tuzlarina donisim gibi formazanlara ait
bitin 06zellikleri gdsterirler.l,2-Dimetilbenzimidazolyum metiyodiriin
once benzendiazonyum tuzu ve daha sonra bisdiazobenzidin ile birbirini
izleyen kenetlenmeleri sonucu elde edilen mavi renkli bisformazanlar
kolaylikla renksiz bistetrazolyum tuzlarina (V) yiikseltgenmislerdir.Bu
tuzlar histokimyasal reaktifler olarak énerilmiglerdir:

CH;, CH3
<+
\>-CH 2ArN: | \ AN=N—Ar
Q§N—NH-Ar
1l >
“OH || H'
X=NR, S
Ar=Ph, p—C5H4N02, :
p—CgH,C! CH3 ’



-21-

(,lHa (l3H3
Ar Ar
N +/ N+
| P N=Ns N
N, SN—N—PR—N—N=" Q~ 4CIO,
N +N
CH, CH,
Vv

— OO

H(OCH,,Cl)

Mishina ve Efros heterohalkalarin a-konumundaki metil gruplarinda
bulunan hidrojen atomlarinin dedisebilme 6zelliklerinden (Porai-Koshits
kurali) yararlanarak bir dizi 3-hetarilformazan (VI) elde etmigler-
dir.Bu sekilde kinaldin ya da lepidin N-oksidlerin kuaterner tuzlarinin
da azo-kenetlenme reaksiyonu verdikleri gorilmektedir:

+
2N2_C6H4N02 \
- | #N—NH—CGHuNO,
N SN=N—CH,NO,

+

l
OEt

é\ /i
I
X

oO—
m

Vi

Kuaterner N-oksid tuzlarinin azo-kenetlenme reaksiyonuna girebilme
yetenekleri heterohalkanin yapisina ve bazikligine baglidir. Kuaterner
a- ve Y-pikolin N-oksid tuzlarinin bu sekilde reaksiyon veremedikleri
kanitlanmigtir.9-Metilakridin ve 9-metilakridin N-oksid diazonitranilin
ile kenetlenme sonucunda sadece hidrazon olustururken, 9-metilfenantri-
din ise kolaylikla 3-fenantridinilformazana doéniigtiirtilebilmektedir.

Pilyugin ve caligma arkadaglari, asagida genel formili (VII) veri-
Ten bir dizi 3-hetarilformazani elde etmislerdir.l-Arillepidinyum ya da
l-arilkinaldinyum perkloratin ¢esit1i diazo bilegikleri ile formazan]la-
r1 olusturmak lzere azo-kenetlenme reaksiyonuna girdigintffﬁzﬁtayr1€é‘
l1-alkillepidinyum tuzlari ile olan reaksiyonun hidrazong}gagamag1nda

kaldi1gini1 belirtmiglerdir: AN {
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R
—~N-—NH
Ar—N c” VII
T\ / SN=N
Cio; R”

RI¢ Rl/

R' ve R" gruplari orto-, meta- ya da para-konumlarinda farkli elektro-
nik etkiler igeren gruplardir.

2.3.3. OKSIDATIF AZO-KENETLENME REAKSIYONU (HUNIG YONTEMI) [23,38,39]

Ried'in semasinda bulunmayan simetrik 1,5-dihetarilformazanlar,
1960'11 yi1llarin baglarinda ortaya ¢ikarilmiglardir.Hinig, oksidatif
bir azo-kenetlenme 6rnedi olarak 1,5-dibenzotiyazolilformazan sentezini
ileri siirmistir.Hinig ve ¢aligma arkadaglari tarafindan 1957 yilinda
baglatilarak yapilan pek cok gcalisma dzetlenerek yayinlanmigtir. Bu re-
aksiyonlar ylkseltgen olarak K3Fe(CN)6 iceren asidli ortamda hidrazon
seklindeki hidrazin tirevieri olan amidrazon sistemlerinin, azoboyar-
maddeleri ya da tetraazapentametinsiyanin boyarmaddelerini (VIII) ver-
mek i(zere azo-bilesikleri ile elektrofilik kenetlenme reaksiyonuna gi-
rebilmelerine dayanmaktadir:

n .

Nt N

N N=N—-—CH=N——N=<

s s
Vil

4 ST oy,

nunla olusturdugu hidrazonun oksidatif kenetlenmesinden 1:{(benzotiya-
201-2—11)—5—(benzotiyazo1in-2-i]iden)—l,2,4,5-tetraazapenta§1,3edien

e

.,
<,

1963 yi1linda Hiinig,2-hidrazinobenzotiyazol ile forma]dghﬁ&in, bu-

2
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(IX) seklinde adlandirilan bilesigi elde etmigtir. Bilesigin yapisa
2-hidrazinobenzotiyazol ve ortoformik ester ile yapilan spesifik bir
sentez yolu ile gosterilmigtir.Bununla beraber, Hiinig bu bilegigin for-
mazan oldugunu gosterecek 6zellikleri ve tautomerligine iligkin galis-
malari belirleyememis ve bundan dolay1 bilegigi 1,5-dibenzotiyazolil-
formazan olarak tanimlayamamistir:

T

N N
\>—NH—- NH, + H2C=N-—N=<

s s

N
KsFe(CN)e 5 \>—NH—NH2 + HC(OEt),
S

N
>=N-—N=CH—-N=N—</
: s

IX

S

2.3.4. HETARILHIDRAZINLERIN OTOOKSIDASYONU (BEDNYAGINA~POSTOVSKII
YONTEMI) [23,40,41]

1,5-Dibenzimidazolilformazaniarin sentezlerine iligkin arastirma-
lar Hinig'in calismalari ile ayn1 zamanda agiklanmigtir.1960 yilinda
1-alkil-2-hidrazinobenzimidazollerin alkoldeki ¢ozeltilerinin havanin
etkisi ile koyu menekse rengini aldi§1 ve bekletme sonucunda yesil pa-
riltilar veren menekse renkli iri kristaller halindeki boyarmadde]erin
oTustugu gézlenmistir.Su ve alkol ile kararli gézeltiler olisturduklars
i¢in bu boyarmaddelerin molekdl yapilari ile ilgili ga11§ﬁ3]arda oiduk~; i
ca fazla giiglikler ortaya ¢ikmigtir.Kullanilan 1—a1ki](y& qé aril)-2-
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hidrazinobenzimidazollerin (alkil ya da aril= metil, etil,benzil,fenil)
ve otooksidasyon igin segilen primer alkollerin (metil alkol, etil al-
kol, n-butil alkol) dedismesine bagli olarak bir dizi boyarmadde grubu
elde edilmistir.Boyarmadde molekiiliiniin olugmasinda alkolin gerekliligi
saptanmis ve bu boyarmaddelerin o zamana kadar bilinmeyen 1,5-di(l-al-
kilbenzimidazol-2-i1)-3-alkilformazanlar olduklari gosterilmigtir.Oto-
oksidasyon, blylk bir olasi11ikla farkli mekanizmalara sahip gesitli re-
aksiyonlari igermektedir.Oksijen h1zl1 bir sekilde i1k otuz dakika
i¢ginde absorbe edilir ve renk yaklagik olarak yirmidoért saatlik bir si-
rede yavas yavas ortaya ¢ikar.Bu reaksiyon bazlarin katalizérliginde
gerceklestigi ve Lewis asidleri ile engellendigi ig¢in,hiz belirleyici
basamak (otooksidatif kenetlenme) niikleofiliktir.Bu nedenle otooksidas-
yon reaksiyonu, gorinigte Hiinig reaksiyonuna benzemesine ragmen kosul-
lar ve mekanizma bakimindan bu reaksiyondan 6énemli derecede farklilik
gosterir.

Alkillenmig ya da arillenmis benzimidazol halkasi igceren simetrik
1,5-dibenzimidazolilformazaniarin i1k grubu 1964 yilinda agiklanmis-
tir.Azot atomu substitue olmamis 2-hidrazinobenzimidazol daha asidiktir
ve otooksidasyona karsi1 daha diren¢lidir.Bu 6zellikteki benzimidazolle-
re dayanan formazanlar alkol-piridin karigimini igeren bir ortamda oto-
oksidasyon ile elde edilebilirler.Mezo-karbon atomu substitue olmamg
formazanlarin yapilarini dogrulamak amaciyla bu formazanlar metil al-
koldeki otooksidasyon ve hetarilhidrazinlerin ortoformik ester ile kon-
denzasyonu olmak lzere iki ayri yoldan elde edilmiglerdir.ATkil-substi-
tue formazanlardan biri olan 1,5-di(l1-benzilbenzimidazol-2-i1)-3-metil-
formazan (X) otooksidasyon reaksiyonuna ilaveten farkli sentez yolla-
riyla da elde edilmis (Sema 2) ve bu bilegigin yapis1 ile ilgili higbir
siphe kalmamigtir.1-Benzil-2-hidrazinobenzimidazolin asetimidoetil eter
hidroklorir ile reaksiyonundan formazanlara ilave olarak, renksiz irin-
ler olan hidrazidin (iminoeterin az11§1 durumunda) ya da amidrazon (re-
aktanlar 1:1 oraninda alindi1ginda ) izole edilmistir.Bu durumun aril-
hidrazinlerle olan reaksiyona benzedigi gorilmektedir. Bu rggksiyondg
formazan == hidrazidin yiikseltgenme-indirgenme ge§i§1eriniﬁ'»o1dukgé‘a
kolay gerceklestigi belirtilmistir. s

i

g
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SEMA 2. 1,5-Di(1-benzilbenzimidazol-2-i1)-3-metilformazan Sentezi

@})—NH-—NHZ @:N\>_?,H + Hrin—</:j©
‘ N HN |

N NS
R " \(I:H R
.| EtoH c
verim
%45 O, (hava)
N
\>——NH N—</
gy
le Qc/
|
CH,
R=CH,Ph
X
AN
4"’06, EtOH (CgHsN)
snCl,| [O2(hava) / Oz (hava)
N N
PR . »
']‘ N  NH \>—NH N—</
Nc | | N
| R ri‘ N
c
CHs  hidrazidin H I H
CH,

N EtO
NH.H

GO

N CH,

R

N

Vet

e

R \(l:/

amidrazon CH,

2
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Diger hidrazinobenzazollier ve hidrazinonaftazoller de kendiligin-
den yikseltgenerek uygun 1,5-dibenzazolilformazaniara ya da 1,5-dinaf-
tazolilformazanlara doniisebilirler (Sema 3).Bu sekilde 2-hidrazinonaf-
to[1l,2-d]imidazol ve bunun 1-metil ya da 3-metil-substitue tirevlerinin
metil alkol, etil alkol veya n-butil alkoldeki g¢ozeltilerinden 1,5-di-
naftimidazolilformazanlar elde edilmigslerdir. 5-Konumunda substitue ol-
mus 2-hidrazinobenzimidazollerin otooksidasyonu diizenli bir gsekilde
ilerler. Benzen halkalarinda metil, brom , metoksi ,nitro ya da karbok-
sil gruplarini igeren 1,5-di(1-benzilbenzimidazol-2-i1)-3-metilforma-
zanlar bu sekilde elde edilmislerdir.2-Hidrazino-1,5,6-trimetilbenzimi-
dazol veya l-benzil-2-hidrazino-5,6-dimetilbenzimidazolden etil alkolde
gerceklesen otookéidasyon sonucunda menekse renkli iri kristaller ha-
lindeki 1,5-di(1,5,6-trimetilbenzimidazol-2-i11)-3-metilformazan ya da
1,5-di(1-benzil-5,6-dimetilbenzimidazol-2-i1)-3-metilformazan izole
edilmigtir.

SEMA 3. 1,5-Dibenzazolilformazanlar ve 1,5-Dinaftazolilformazanlarin

Sentezleri
Het—tilH ”—Het
Het—NH—NH, _ R CHOH - § g
0, (hava) \<':/
R,= H, Me, n-Pr Ry
N Me N Y N
Het= \>_ ; \>_ : \>_
T Me T T
R R : R
R= H,Me, Et, CH,Ph, Ph Y= Me, Br, NO,, CO,H

L, O
N N N = ks wﬁjﬂm““ﬁ“ Q"»,«
Het = \>_; N\>__ : \>_ \"“%;
| g Lot
Me oo o
\N)— ;
S
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Formazanlarin verimleri genellikle %40'1 gegmez ve yan irin olarak
koyu renkli regineler olusur.l-Alkilbenzimidazoller,l-alkil-2-hidrazi-
nobenzimidazollerin renksiz otooksidasyon {rinlerinden %10 verimle da-
ima izole edilebilirler.Bazik ortamda (NaOH , pH > 10) gergeklestirilen
otooksidasyonda ise azot agiga ¢ikar ve 1l-alkilbenzimidazolin verimi
%50'ye yiikselir.Yan drinlerin arasinda l-alkilbenzimidazolonlara rast-
lanmadig1 ig¢in bir diazohidrat aratrininin olusumu miimkin gorilmemekte-
dir.Alkolin aldehide yiikseltgenmesi sonucunda,2-benzimidazolildiimin ve
bir hidrazonun ara (riin olarak meydana geldigi ileri sirilmigtir.1-Al-
kil-2-hidrazinobenzimidazol ve bunun asetaldehid hidrazonunun (esdeger
oranlarda alindiklarinda) hemen hemen kantitatif bir verimle formazan
olusturmalari, otooksidasyon reaksiyonunun bir hidrazon olusum basamagr
izerinden ilerledigini gosteren inandirici bir kanit olmaktadir.Bu re-
aksiyon diger heterohalkali ve aromatik hidrazonlarda da gérilmekte-
dir.Bundan yararlanarak 1-5-dibenzazolilformazanlarin (XI) sentezleri
i¢in uygun bir yontem gelistirilmistir.Bu yontem 2-hidrazinobenzazoller
ile bunlarin aldehid hidrazonlarinin , kullanilan aldehide uygun ve
sodyum asetat ilave edilmis alkolli ortamdaki misterek otooksidasyonla-
rina dayanmaktadir:

N\ " N HN_</N:© O, (hava) -
X A ’LHz X MeCOONa

XCcH
|
'$>__Nr1 N—4<?
R,=H, Me, n-Pr [ I Mx
X NN
§C/
X = NH, NMe, NEt, NCH,Ph, NPh, S |
R:
XI

Baz1 durumlarda bu yontemin bir bagka tiri olarak hidrazino-tirevi
ve aldehidin (aralrin hidrazon izolasyonu olmadan) piridinli g¢ézeltide
birlikte otooksidasyonunu uygulamak miimkiindiir.3-Konumunda seker.grupla-

%,

rin1 igeren simetrik benzimidazolilformazanlar (XII) bu yontemle 'e1de\%Q
edilmiglerdir.Bu formazanlar B, vitamininin yapisal parggﬂa?nﬁ}bTarak;‘?

LS B .
T on
‘1

onemlidirler:
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OH
HCZ
N\>~~H + “,3H0H)n 0, (hava)
l -
Me [ NH, ?H o) CsHsN
Me CH,OH
Me N N Me
T 4
Me N n. N N Me
S |
h‘/le \?/ Me
((‘ZHOH)n.,.; i
Seker — D-riboz , L—arabinoz , glukoz CH20H

Otooksidasyonu 6zellikle kolay olan 1-alkil-2-hidrazinobenzimida-
zoller aromatik hidrazonlar ile piridin-su ¢bzeltilerinde otooksidatif
kenetlenmeye ugrayabilirler.1l- ve 5-konumlarinda cesitli benzazol grup-
Tarin1 (benzimidazol-benzotiyazol ya da benzimidazol-benzoksazol) ige-
ren asimetrik formazanlari da kapsayan mono-, di- ve trihetarilforma-
zanlar (XIII) bu yontemle elde edilmiglerdir:

’ N HN—R,
\>—NH + ,L 0, (hava) \>—NH —R,
N HC? * )\
| NH2 CsH5N § )‘

C
R1 R l
R

P o)

1
R; = Me, Ph, kinoksalin=2=i| xXin

R, =Ph, p-CgHNO,, benzotiyazol~2-il , benzoksazol-2-il

1-feniltetrazol=5-il

3-Konumunda fenil grubu iceren simetrik benzazolilformazanlar da
ayn1 yontemle sentezlenmislerdir.Bununla beraber,nitroformaldehidin
arilhidrazonlar1 ile 1-benzil-2- -hidrazinobenzimidazoliin otooksidatif
kenetlenmesinden beklenen 3-nitroformazanlar yerine mezo- karbon atomu .
substitue olmamig 1-(1-benzilbenzimidazol-2- i1)-5- ar11f0rmazan1ar e1de -
edilmistir. § e
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Béylece 1-hetaril ve 1,5-dihetarilformazanlarin sentezleri otook-
sidasyona ugrayabilen 2-hidrazinobenzimidazoller,2-hidrazinobenzotiya-
zoller ya da bunlara karsi gelen nafto-tirevleri kullanilarak gergek-
lestirilmigtir.

2.3.5. DIGER YGNTEMLER [23,40,42]

3-Konumunda aromatik olmayan heterohalkalar igeren formazanlar,
bir heterohalkanin yine bir formazana katilmasi ile elde edilebilirler.
Buna gére,3-piperidinil ve 3-morfolinilformazanlar 3-kloro-1,5-difenil-
formazandan, pirrolidino-, piperidino- ve morfolino-metil tirevleri ise
arilformazanlardan ya da mezo-konumunda substitue olmamig 1,5-dibenzi-
midazolilformazanlardan elde edilmislerdir.

Pel'kis ve galisma arkadaglari hemen hemen tamamlanmig formazan
molekiilinde benzotiyazol halkasinin kapanmasi1 ile 1,5-dibenzotiyazo-
191-3-merkaptoformazanlari (XIV) elde etmiglerdir:

NH /NH

~N
C—NH—NH NH—NH—C
74 : NS

4 \Ci/ . .
[ R
Xiv-a N N
\>—NH ~—</
R=H, Me, OEt, Cl S 'L I Ns

A

|

SH

XV

1,5-Di(feniltiyokarbamoil)tiyokarbonildihidrazidlerin (XIV-a) oksidatif
halka kapanmasi1 alkolli bazik ¢ozeltilerde K3Fe(CN)6 ile yapiimisg ve
koyu renkli kristaller halindeki bilegikler (\,,z530-550 nm ) elde
edilmistir.Bu bilegikler gesitli tautomerik sekillerde bu]gggQJAi!jpr
ve metil iyodir ile metillenme durumunda S-metil turevleri’.olu-.
sur.1l,5-Dibenzotiyazolil-3-merkaptoformazan,ditizonun 1&fgratUrde ata-f%

nimlanan ilk heterohalkali1 benzeri olarak ilgi gekicidiré*t
B
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1,5-, 1(5)- ve 3-substitue hetarilformazanlarin sentezleri ig¢in
givenilir yontemlerin gelistirilmis olduklari yukaridaki bilgilerden
anlagilmaktadir.Diazo-bilesiklerinin hidrazonlar ile kenetlenmesi ve
hetarilhidrazinlerin otooksidasyonu yontemleri,hetarilformazanlarin en
genel sentez yontemleridir.Kenetlenme yontemi 3-hetaril ,1(5)-hetaril
ve 1,3-dihetarilformazanlarin sentezleri ig¢in uygun olurken,otooksidas-
yon yéntemi ise simetrik 1,5-dihetarilformazanlarin hazirlanmalari igin
ku]]an11abi1ir.Ayn1 zamanda, otooksidasyon yonteminin kolayca yikselt-
genebilen hidrazinobenzazollerin hidrazonlar ile oksidatif kenetlenmeye
ugrayabilme 6zelliklerinden yararlanan bir modifikasyonu ile asimetrik
formazanlarin ve 6zellikle formazan grubunun 1- ve 5-konumlarinda ¢e-
sitli heterohalkalar igeren tirevlerin elde edilmeleri saglanmigtir.

Wahl-Le Bris ve Hiinig yontemlerinin uygulama alanlari sinirli-
dir.Wahl-Le Bris yontemi 3-hetaril-substitue tirevlerinin hazirlanmala-
r1 i¢in uygulanabilir.Hinig yontemi ise baslica N,N'-dihetaril-substi-
tue formazanlarin sentezleri igin uygun bir yontemdir.

Tiyofen,furan gibi bes-lyeli monoheteroaromatik sistemler,piri-
din,kinolin,azinler gibi alti-lyeli heterohalkali gruplar, azoller ve
bunlarin benzo-analoglari da hetaril substituentler olarak formazan
grubuna girmislerdir.

2.4. FORMAZANLARIN YAPILARI
2.4.1. ARILFORMAZANLARIN YAPILARI [43-52]

Arilformazanlarda tautomerlik,stereoizomerlik ve hidrojen baglan-
masiyla ilgili olarak birgok calisma yaprImistir.Diger taraftan tria-
rilformazanlarin infrared spektrumlarinin hidrazonlar,tetrazolyum tuz-
lari,kompleksler ve verdazil radikalleri ile kargilastirmali olarak in-
celenmesini iceren o6zel ¢aligmalar da yapiimistir.Ayrica formazaﬁﬂaran%
yapilari ve renkleri arasindaki iliskiler incelenmis,n- e]ek§$on s1stem—‘f§
leri ile ilgili kuantum mekaniksel hesaplamalar ve e]ektron1k spektrum—;fki
lar yayinlanmistir. %“ ﬂ ‘i} "
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Arilformazanlarin izomerizasyonu (¢ tautomerik (XV-XVII) ve débrt
stereoizomerik (XVIII-XXI) sekli (N=N bagina gore cis-trans, C=N bagdina
gére syn-anti) icermektedir (Sema 4).

Stereoizomerik sekiller fotokimyasal ve termokimyasal yollarla
birbirlerine dénigebilirler.Kuhn ve galigma arkadaglari UV-visible ab-
sorbsiyon 6lglimlerine dayanarak, ¢ fotokimyasal ve (¢ termokimyasal
reaksiyonu igeren bir gema dnermiglerdir (Sema 5, sol kisim). Yaklagik
yirmibes y11 sonra 1980'lerde Langbein ve Grummt alev(flash) fotolitik
incelemelere dayanarak ilkinden daha degisik bir sema ileri sirmisler-
dir (Sema 5,sad kisim).Iki sema arasinda gérilen farklara ragmen her
ikisinde de sirekli bir aydinlatma sirasinda B,C ve D sekillerinin bu-
Tunmasini gerektiren bir fotostasyoner durumun olustugu belirtilmistir.

SEMA 4. Arilformazanlarda Tautomerik ve Stereoizomerik Sekiller

Tautomerik Sekiller

Ar  «H Ar
\ﬁo \T/

N N

No?
|
R
/ XV \
' H , H
Ar. Ar,
N | Ar ] Ar
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N N ~ N N e
\Cé ~ %C/ - ‘ m“,
l
R |

XVI XVII
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Stereoizomerik Sekiller

\ﬁ THAr ”/ THAr
N N N
~c? NP
'|? I
R XIX
Xviil trans-syn cis—syn
R R
N Ar! |
, ~ .C NHATr
IR N NN Sy~ NHAT
XXI trans—anti XX cis-antj

R=H, Me, Ph

SEMA 5. Trifenilformazanin Fotokimyasal ve Termokimyasal Dénisimleri

Ph h Ph
(2= 11 Il
ph e Nph A o Ph Fh H/ Ph “\Ph 4
A B
trans—-syn cis—=syn trans—Syn cu-syn

Ph Ph h Ph h Ph T"l Ph
hy N l hy |
I/C\ NNy IT/C S ”/C NN e N SNy
N N L
phN 5 SPho Ph”” .
trans—anti cis—-anti trans-faﬁti ; i:is-lntj
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Mezo-konumundaki R-substituenti formazan zincirinin yapisini Onem-
11 derecede etkilemektedir. Fenil grubu genellikle gelat geklinin ka-
rarliligin1 arttirirken ters-butilin digindaki alkil substituentleri
hidrojen bagini1 zayiflatir ve ¢elat halkasinin agilmasina yol acar,me-
zo-konumundaki hidrojen ise anti-trans yapiyi kararli hale getirir.

Trifenilformazan kuvvetli bir molekiil i¢i hidrojen bag1 ile aroma-
tik benzeri bir gelat halkasina (XXII) sahiptir. Hidrojen bag§i, gerek
kristal halde gerekse ¢6zelti halinde alinan infrared spektrumlarinda
3200-2500 cm_1 bé1gesindeki NH bandinin yoklugu ile saptanmistir.Halka
oyle kararlidir ki, formazan grubunun 1- ya da 5-konumundaki fenil gru-
buna bir nitro grubunun katiimasinin molekiili¢gi hidrojen bagin1 zayif-
latmasina ragmen, bu bilesigin sodyum tuzu haline doénisebilecegi bazik
ortamda bile halka agilmasi olmaz.Bu tir asimetrik formazanlarin XVI==
XVII tautomerizmi izotopik bir yontem ile belirtilmistir:

WH
N N N ’l“
N

XXIV

"Ac1k" bir yapiya sah{p olan 3-metil-1,5-difenilformazan, trife-
nilformazan kadar koyu renkli degildir (XXIII igin Amas=430  nm,XXII
igin A\ ,,,=495 nm), infrared spektrumunda NH band: kloroformda 3360 em?
de gozlenmistir ve ¢6zelti halinde kolaylikla bir sodyum tuzu olustu-
rur.Bu bilegik (XXIII), Zeif ve arkadaglarina gére ¢ézeltide molekiligi
bir hidrojen bagy igermeksizin trans-syn konfigirasyonuna sahiptir.
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Difenilformazan molekilinin konfiglrasyonu ve hidrojen bagdinin
6zel1ligi x-1s1n1 difraksiyonu yontemi ile belirlenmigtir.Bu bilesigin
kristal halde molekiillerarasi hidrojen baglari ile "agik" bir trans-an-
ti yapiya sahip oldugu ve ¢ozelti halinde de trans-anti yapida (XXIV)
kaldi1g1 agiklanmigtir.

Daha once de belirtildigi gibi,trifenilformazan gerek ¢ozelti ha-
lTinde gerekse kristal halde iken gelat trans-syn yapisina (XXII) sahip-
tir.Bu durum deneysel olarak yanma 1silarindan ve elektronik spektrum-
lardan saptanan hidrojen bagd enerjileriyle (trifenilformazan ig¢in 7
kcal.mo1™! ve difenilformazan igin 2.7 kca].mo]”l) ve cozeltide hidro-
Jen bagr tarafindan olusturulan halkanin kararlilik enerjisinin (8.7
kca1.mo1'1) hesaplanmasiyla gosterilmistir.

2.4.2. HETARILFORMAZANLARIN YAPILARI [23,29,53-56]

Hetarilformazanlar icin olasi tautomerik ve stereoizomerik sekil-
lerin sayist aromatik formazanlarinkine oranla daha fazladir ve heta-
rilformazanlar arasinda sadece l-benzazolilformazanlarin yapilari sis-
tematik olarak incelenmistir. Asimetrik 1-benzazolil-5-fenilformazan-
lar,XXV-XXVIII tautomerik sekillerini igerebilirler (Sema 6). Diger ta-
raftan molekiiliin koplanar oldugu varsayildiginda, teorik olarak olasi
stereoizomerlerin sayis1 onalti1 olmaktadir ki bunlarin arasinda daha
¢ok trans-syn (molekiili¢i hidrojen bag1 olsun ya da olmasin) ve dogru-
sal trans-anti yapilar dikkate alinmistir.

SEMA 6. 1-Benzazolil-5-fenilformazanlarin Tautomerik Sekilleri

XXVl R
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Genel olarak benzazolilformazanlarin tautomerik denge durumlari
hem mezo-substituentine hem de heterohalkanin asidiik,bazlik ve aroma-
tiklik gibi 6zelliklerine baglidir (Tablo 2).

TABLO 2. 1-Benzazolil-3-R-5-fenilformazanlarin Spektroskopik
Ozellikleri ve pK, Degerleri

| | ] i I 1 1
| Bitesik | X | R | (M) em ! | Npomm | pK, |
| | | | (cclyde) | (n-heptanda) | |
] 1 ] | ] 1 ]
| 1 1 | I | 1
| XXIX | NCH,Ph | Me | 3450 | 452 | 12.5 |
] | | | | | |
I | | | i 1 1
| xxx | NCH,Ph | Ph | 3445 | 454 | 12.1 |
| ] | ] ] [ |
i | | 1 1 I 1
| Xxxx1 | s | Ph| yok | 492 | 11.1 |
| | | ] | ] ]
| | | | | | 1
| xxx1Ir | 0o | Ph| yok | 475 | 11.2 |
| } | | ] | |
| | i I i [ 1
| XXXIII | S | Me | 3450,3360 | 445 | 9.1 |
| I ] | l | ]
I ] | ! 1 | 1
| XxxIv. | 0 | Me | 3450,3370 | 415 | 9.7 |
L 1 l ] I 1 ]

Tablo 2 deki formazanlarin infrared spektrumlarinda yaklasik 3450 cm_1
de gorilen yiksek-frekans bandinin imino-sekline (XXVIII), yaklasik
3360 cm™! deki diigik-frekans bandinin (3-metil-1,5-difenilformazanin NH
band1 ile ayn1 olan) ise amino-sekline (XXVI) ait oldugu belirtilmis-
tir.Formazanlarin gelat gekilleri igin C=N bandlari 1630-1510 cm'1 ara-
T1ginda, agik-zincir sekilleri igin ise 1580-1555 cm-l araliginda go6-
riilmektedir. Daha sonra Kukushkina ve arkadaslari bu bandlar: -N=$—N
bandlari1 olarak belirtmislerdir.

Gordnlr bolge spektrumunun 400-500 nm araligindaki (z- u* ge§1§1)
uzun dalgaboylu band,formazanlarin yapilarinin kar§11a§t1r1lma1ar1 1§1n
uygun bir kriter olusturmaktadir.Benzazolilformazanlarin gelat §ek111e—
ri (XXXI ve XXXII),bunlara benzeyen agik-zincir §ek111er1nden (XXXIII
ve XXXIV) 50-60 nm kadar daha koyu renklidirler(Tablo 2). Qfﬂ

w . .
i,
s
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Asagida verilen sonuglar XXIX-XXXIV formazanlarina iliskin galig-
malardan elde edilmistir:

(a) 1-Benzimidazolil-3-metil(ya da fenil)-5-fenilformazanlar(XXIX
ve XXX), mezo-substituentine bagli olmaksizin heptan,dioksan ve karbon
tetrakloriirde agik-zincir imino-yapisina ve trans-anti zincir konfigi-
rasyonuna (XXXV) sahiptir:

N
~NZ R=Ph, Me

\\ Ry= CH,Ph

XXXV

1-Benzimidazolilformazanlarin digerlerine benzemeyen bu 6zelligi yani
mezo-substituentinin tautomerik degisim lzerinde etkisinin olmamast,
benzimidazolin bazikliginin daha fazla olmasi1 ve ekzogiklik ¢ifte bag
yardimiyla imino-sistemlerine donlisme egilimiyle agiklanmistir.

(b) Benzotiyazolil ve benzoksazolilformazanlar arilformazanlar-
da oldugu gibi davraniriar. Mezo-konumunda fenil substituenti tagiyan
XXXI ve XXXII bilegikleri trifenilformazan gibi g¢elat yapiya sahiptir-
ler. Bu bilegiklerin heptanda, zay:1f bir molekiuli¢i hidrojen bagr ige-
ren trans-syn-amino konfigiirasyonuna (XXXVI) sahip olduklart kabul
edilmektedir.Molekiligi hidrojen baginin géziicilerin etkisiyle dissosi-
ye olabilecek derecede zayif bir bag oldugu belirtilmistir (NH bandy
3200 cm ! de, dioksanda):

ST

N
AN
e~ e

oo



-37-

H1z11 bir proton transferi igeren trans-syn konfigiirasyonu ve heptan ya
da karbon tetrakloriir ¢6zeltilerinde amino- ve imino-sekilleri arasin-
daki denge (XXXVII == XXXVIII) ise,mezo-konumunda metil grubu igeren
formazanlarin (Tablo 2 deki XXXIII ve XXXIV) dzellikleridir:

|
H
N | N
O rfO—C00n
S
(o)) N%/N (0) NQC
|
XXXVl éHs XXXVHi CH,

Asidlik 6zelligindeki degismeler de yukaridaki sonuglar ile uyum
saglamaktadir.Benzimidazolilformazanlar (XXIX ve XXX) hemen hemen ayni
pKa dederlerine sahiptirler (Tablo 2). Benzotiyazolil ve benzoksazolil-
formazanlarda (XXXI-XXXIV) ise proton oynakligt mezo-substituentine
baglidir.Molekili¢i hidrojen bagindaki hidrojenin daha az oynak olmasi
nedeniyle,celat formazanlar (XXXI ve XXXII) gelat olmayan sekillerinden
(XXXIII ve XXXIV) bir ya da iki derece daha zayif bir asid kuvvetine
sahip olmakla farklandirilirlar (Tablo 2).5-Aril-1-(1-feniltetrazo-
1i1)formazanlar ve l-naftotiyazolil-5-fenilformazanlarda da mezo-subs-
tituentinin formazan zincirinin yapisi Uzerine benzer etkileri vardir.

Heterohalkanin yapisinin l-hetarilformazanlarin vrenkleri (zerine
etkisi, formazanlarin agik-zincir ve ¢elat yapi1l1 olmalarina gdre degi-
sir.Celat formazanlarda belirleyici faktor heterohalkanin aromatikligi
olurken,ag¢1k-zincir 1-benzazolil-3-metil-5-fenilformazanlarin renkleri
(benzen ya da heptanda) heterohalkanin bazikligine baglidir.Celat yapi-
11 formazanlar genellikle agik-zincir yapil1 olanlardan daha koyu renk-

lidirler (Tablo 2 ve Tablo 3). ?gﬁwgw@w%%
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TABLO 3. 1-Benzazolil-3-R-5-tolilformazanlarin Gzellikleri

T T
1

{ ] [ | | {
|Bilesik | R | X |Toli1|En.%C | (NH) em ™™ | Apax nm |
| | ] | | | (cc1,de) | (alkolde)|
] ] | | | | | |
| I | | | | I |
| XXXIX | Me [NCH,Ph{para [121-124| 3445 | 460 |
| — — ! { |
| xL | Me |NCH,Ph|orto | 85-87 | 3445 | 456 |
[r — — % | {
| XtI | Me | S |para |136-137| 3435,3340 | 414 |
| ] ! 1 | | ] |
[ 1 { I ! 1 ] ]
| XLIT | Me | S |orto | 81-82 | 3435,3340 | 414 |
| | | | | 1 | |
| | 1 1 ] | | |
| XLIIT | Me | O |para |115-116| 3440,3355 | 400 |
i — — | . {
| XLIV. | Me | 0 |orto | 80-82 | 3440,3355 | 400 |
| ] | ] 1 ] ] ]
I | { | | | | 1
| Xtv | Ph | S Jorto |195-198| 3425 | 470 |
} — — % i {
| XLVI | Ph | O |orto |182-184| 3421,3321 | 432 |
L ] 1 ] ] ]

Benzen halkasinin orto-konumunda bulunan metil ya da halojen gibi
substituentier agik-zincir yapil1 3-metil-substitue tirevlerinde forma-
zan zincirinin yapisini etkilemez.Bu nedenle 1-benzazolii-3-metil-5-to-
lil1formazanlarin orto- ve para-izomerleri spektroskopik olarak ayri ay-
r1 belirtilemezler (Tablo 3). Bununla beraber orto-substituentinin ste-
rik engellemesi kompleks olusum reaksiyonlarini ya da tetrazolyum tuz-
larina donigimi etkiler.Celat yapi11 3-fenilformazanlarda (XLV ve XLVI)
ise, celat halkasinin agiimasinda orto-substituentinin sterik engelle-
mesinin etkili oldugu yine ayn1 tabloda gériilmektedir.Naftil grubunun
da o-tolil substituentinin etkisine benzer bir etkisi vardir.

ﬁgﬁﬁﬁﬁﬁ”ﬂ&wa
Elektron verici bir -NMe, ya da elektron gekici birj%ﬂozl sgpstiA?%
tuentinin benzen halkasinin para-konumunda bulunmasinin, jformazanlarin
renkleri ve yapilari lzerinde 6zellikle belirgin bir etki%' Y

4
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iki durumda da batokromik etki gdozlienmistir.

Simetrik 1,5-dibenzazolilformazaniarda, c¢elat sekli (XLVII),
ag1k-zincir amino-sekli (XLVIII) ve imino-gekli (XLIX) olmak (zere Ii¢
tautomerik sekil olasidir:

N S
A0 o
N

R =Me, Ph
C/

@Z\{T
l

XLVIH XLIX

3-Konumundaki substituente (metil,fenil) bagli1 olmaksizin, 1,5-dibenzi-
midazolilformazanlarin tautomerik imino-sekli (XLIX) ¢6zeltilerde sap-
tanmigtir (NH band1 3468 ve 3420 cm'1 de, kloroformda). 1,5-Dibenzoti-
yazolilformazanlarin infrared spektrumlari ise NH bandini igermezler ve
bunlar olasi1likla ¢elat yapisina (XLVII) sahiptirler.Buna gore, hem si-
metrik hem de asimetrik formazanlarda, benzimidazolil tirevieri agik--
zincir imino-sekilleri olusturmaya edilimli iken,benzotiyazolil tiirev-
lerinin ise celat sekilleri olusturmaya edilimli olduklari gérilmekte-
dir. Diger taraftan 1,5-dibenzimidazolilformazanlarin mezo-karbon ato-
mundaki alkil gruplari gibi benzimidazol halkasindaki alkil gruplarinin
da formazanin rengi ve yapisi lzerinde 6énemli bir etkisi yoktur. Bu
formazanlarin igerdigi proton asimetrik formazanlarinkinden daha oynak-

tir ve ayn1 zamanda bunlar amfoterik olup énemli bir baz1ykfﬁze1]jgi de,

gosterirler (pKa=4—5). f:~;;

Benzazol halkalar: tautomerik déniigimlere kat1lmayan - hetarilfor- |

mazanlarin yapilari,arilformazanlarin yapilarina benzerler: Ornegin,

PR
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1-(benzimidazol-5-11)-3,5-difenilformazan (L) ve 1-(1-benzilbenzimida-
zol1-7-i1)-3,5-difenilformazan (LI), 1,3,5-trifenilformazan(XXII) gibi
¢elat yapiya sahiptir:

N N—R
H
810 (O
! N N rL
(5) \Cé
—=CH,Ph
L LI

Mezo-konumundaki fenil grubunun metil grubu ile yer degistirmesi ¢elat
halkasinin agilmasina neden olur.LI bilesiginde R=H oldugu zaman benzi-
midazol halkasindaki azota bagli bu hidrojen atomu formazan grubunun
azot atomu ile molekil i¢i bir hidrojen bagr olusturabilirken, L bile-
siginde molekillerarasi hidrojen baglarini meydana getirebilir.

3-Hetarilformazanlarda tautomerlik ve izomerlik tam olarak ince-
lenmemis olmakla beraber bu bilesiklerde de tautomerik gekillerin ola-
bilecegi ileri sirilmistir, O6rnegin:

Ar Ar. Ar’
A" N—Ar N NN
| H rl\l' |
N

e~ -—————4>-1An__T’/ :iﬁf// = \\ﬁ//

|

C H C

N

N// / / > N >
\/

Burada —N C- pargasi piridil,benzazolil ya da bir "piridin" azotunu
igeren d1ger bir heterohalkali substituente ait bir parga o1ab111r

g P
REN
A«%'" -
5
P

Sinirly olmalarina ragmen elde edilen bilgiler 3—het§§i1formazan— if?
larin hiz11 bir proton transferi 6zelligi gésteren sistem]ére‘ait\OIMd-'3fi

i
%
» LR
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diklarini ve her olasiliga gore celat sekilleri olusturduklarini dogru-
lamiglardir.0Ornegin, 3-benzotiyazoiil-1,5-difenilformazanin sodyum tuzu
olusturmadigr ve ¢ozeltilerinin infrared spektrumlarinin NH bandini
igermedigi belirtilmistir.

Sonug olarak, heterohalkali substituentlerin formazan zincirindeki
konumunun ve 6zelliklerinin, hetarilformazanlarin yapisinin ve tauto-
merliginin belirlenmesinde etkili oldugu goridlmistir.1-Benzazolilforma-
zanlarin karmasik tautomerik donisimler igerdikleri ve bu donisimlerin
denge durumlarinin sadece mezo-substituentinin yapisina de§il, hetero-
halkanin yapis1 ve o6zelliklerine de (bazlik,asidlik ve aromatiklik)
bagl1 olduklari belirtilmistir.Heterohalkal1 substituentler olarak pi-
ridinler, azinler ve bunun gibi alti-lyeli heteroaromatik sistemleri
iceren hetarilformazanlarda da benzer o&zellikler gozlenmistir.Furan,
tiyofen,pirrol ve bunlarin benzo-analoglari gibi bir heteroatomlu
beg-liyeli sistemleri igceren hetarilformazanlarin ise 06zellik olarak
arilformazanlara yakin olduklari belirtilmistir.Bununla beraber bu tir
hetarilformazanlarin tautomerligi ile il1gili deneysel bilgiler sinirli-
dir.

2.4.3. HETARILFORMAZANLARDA FOTOKROMIiZM VE TERMOKROMIZM [23]

Aril ve hetarilformazanlarda stereoizomerik sekillerin fotokimya-
sal ve termokimyasal yollarla birbirlerine dénismeleri bilesigin ren-
ginde ve kromoforik sisteminde bir degisiklige neden olur.Trifenilfor-
mazanin benzendeki ¢ozeltisi gorinir 131k ile aydinlatildigr zaman,
kirmiz1 renkli bir gelat olan trans-syn sekli (Sema 5 de A sek-
]i,knmi=495 nm ) sar1 renkli trans-anti gekline (Sema 5 de D sekli,
Amax=406 nm) donismek Uzere reversibl bir izomerizasyona ugrar.Bu tir
negatif kirmizi-sari fotokromizm, trifenilformazana benzeyen 1-(benzi-
midazol-5-11)-3,5difenilformazanin (L) benzendeki c¢oézeltilerinde de
gozlenmistir.

1-Benzimidazolil-5-fenilformazanlar (XXIX ve XXX) k]orqfogmi*venx
karbon tetraklorir ¢ézeltilerinde farkli tirde bir fotokromik o6zellik )
gosterirler ki, bu durumda genis bir (200 nm kadar) batokromik. fotoin-
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diiksiyon etkili pozitif kirmizi-mavi fotokromizm gézlenmistir.Ters yon-
deki karanlik geg¢is glictiir, fakat mavi seklin kloroformdaki ¢ozeltisine
daha polar bir ¢ozlicu ilave edildigi zaman baslangig §ek11 kantitatif
olarak izole edilebilir.Baglangi¢ formazana donisim kolayligi, aydinla--
tilms seklin infrared spektrumundaki degisiklik ve 5-fenil grubundaki
orto-substituentinin sterik engellemesi dikkate alinarak fotoindiiksiyon
sirasinda molekiilleraras1 proton transferinin ve dimerik yapilarin
olustugu ileri sﬁrﬁ]mﬁ§tUr.'

Benzazolilformazanlar arasinda gerek negatif gerekse pozitif ter-
mokromizm gosteren bilesikler bulunmugtur.Bunlardan 1-benzotiyazo-
1i1-5-nitrofenilformazanlar (LII) daha ayrintili olarak incelenmigtir:

N H P S N + O
\>—-N N = N)—N N
@Es o <:> o @:s | <:> “<o-
N N C’/N

LIl LIl A

Amax =470—500 nm Amax =600—610 nm
Bu formazanlarin alkolliu ¢ozeltilerinde gorilen baslangi¢c kirmizi gse-
kilden (LII) mavi sekle reversibl termokromik gecislerin nedeni,disso-
siasyon sonucu anyonik sekle (LIII) doénisimdir.Bu anyonik seklin spek-
trumunun formazanin sodyum tuzu ile ayn1 o&zellikte oldugu gorilmis-
tir.Bu formazanlarda 3-konumunda bulunan R=Me oldugu zaman pKa=8.20 dir
ve bu nedenle dissosiasyon, termoindiiksiyonun sonucu olarak, sulu ve
alkolliu cgozeltilerde (pKa=8.15) kolaylikla ilerler. R=Ph ve CHMe2 olan
formazanlar ise daha az asidiktir (pKa=8.94 ve 9.53) ve bundan dolayi
bu formazanlar kendi pKa degerlerine yakin pH'lardaki tampon c¢ozelti-
lerde termokromizm gésterirler.
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2.5. HETARILFORMAZANLARIN OZELLIKLERI

LT e

2.5.1. TETRAZOLYUM TUZLARINA YUKSELTGENME [22,23,57-59]

Tetrazolyum tuzlarinin elde edilmeleri igin tek yontem formazanla-
rin yiikseltgenmeleridir.Hetarilformazanlar arasinda en ayrintili1 olarak
3-hetarilformazanlarin yikseltgenmeleri ve tetrazolyum tuzlarinin olu-
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sumu incelenmigtir.Bu formazanlarin ve bunlarin tetrazolyum tuzlarinin
kararliliklarinin arilformazanlarinkilerle hemen hemen ayni1 olmalari
nedeniyle baslica civa(II) oksid,izopentil nitrit ve kursun tetraasetat
olmak lzere ayni yikseltgenler kullanilabilir.Ayrica 3-arilkinaldinyum
ve 3-arillepidinyumformazanlar igin nitrik asid ile yapilan yiikseltgen-
me uygun bir yontem olarak dnerilmigtir.

1-Hetarilformazanlarin ve bunlarin tetrazolyum tuzlarinin ylkselt-
genme-indirgenme dzellikleri digerlerine oranla yeterli derecede ince-
lenmemistir.Bu formazanlar asidli ortamda kararsiz olduklari igin, bun-
larin tetrazolyum tuzlarina doniigimleri bromosiiksinimid ile gergeklesg-
tirilmistir (Kuhn yontemi).Tiyazolil ,oksazolil ,selenazolil ve benza-
zoli1formazanlardan tiremis tetrazolyum tuzlari bu yontemle elde edil-
mislerdir.Bu tetrazolyum tuzlari (LIV) kararsiz olmalari nedeniyle
ariltetrazolyum tuzlarindan ayrilirlar.Heterohalkanin elektronegatifli-
gi benzotiyazolden benzoksazole dogru artarken kararsizlik 6zelligi da-
ha da belirgin olur.Benzoksazoliltetrazolyum bromirier hemen 2,5-di-
substitue tetrazolleri (LV) vererek bozunduklari ig¢in izole edilememis-
lerdir.Daha kararli olan benzotiyazoliltetrazolyum bromirler ve benzi-
midazoliltetrazolyum bromirler ise ayn1 disubstitue tetrazolleri ve
2-klorobenzazolleri (benzimidazol durumunda izole edilmis olan) vermek
lizere asidik ortamda hidroliz olurlar:

G
/
Br—N
N \\ﬁ Br=
S}—NH —Ar | \)—N—N—Ar
X H ° X'\ HCl
N§ S - N
C c7 HOH
,L LIV ,L
/N——N-—Ar
2N
R=Me, Ph Ne? +
Ar=Ph, a(B)-naftil LV ’L

X=NMe, S, 0 Booame
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Simetrik 1,5-dibenzimidazolilformazanlar ise bromosiksinimid ile
reaksiyona girdikleri zaman tetrazolyum tuzlari yerine biliyik bir olasi-
11kla bromoaminleri olustururlar ki bu bilesikler de toluen ya da ase-
tonu bromlama dzelligine sahip olabilirler.

2.5.2. ALKILLENME VE VERDAZIL RADIKALLERININ ELDE EDILMELERI
[23,60-64]

Asimetrik hetarilformazanlarin tautomerik degdigimlerini ve reak-
tifliklerini incelemek amaciyla b5-aril-1-benzazolil-3-metilformazanla-
rin alkollu bazik ortamda metil iyodir ile gergeklestirilen metillendi-
rilmeleri, benzazol halkasinda metil grubu igeren tirevierin (LVI) olu-
sumlarina yani tautomerik imino-seklin sabitlesmesine yol agmistir:

CH,

A l
:}::N-—-N::xZ——szzN-—-Ar
X

X=NR, S, O

Triarilformazanlarin oksidatif metillendirilmeleri ve koyu renkli
kararli serbest radikallerin (verdazil radikalleri) olusumuna iligkin
Kuhn ve Neugebauer tarafindan baglatilan ve daha sonra sirdirilen ¢a-
Tismalar ,gelat hetarilformazanlar igin de 6zel bir ilgi alaninin orta-
ya ¢ikmasina neden olmustur. Ornedin, gelat yapili XXXI ve XXXII (Tablo
2) bilesiklerinin metil iyodlir ile metillendirilmeleri sonucu LVI bile-
sigine benzeyen metil tirevleri elde edilmigtir.Bununla beraber ami-
no-imino tautomerlesmesi yapabilen formazanlarda verdazil radikalleri-
nin olusum olasiliklarinin sinirl1 olduklart belirtilmigtir.Nitekim,di-
azometanin benzendeki ¢ozeltisi ile yapilan metillendirme ve bunu taki-
ﬁ;aromatik

ben havadaki otooksidasyon sonucu, sadece XXXI bilesigi yan1

%

karakteri en fazla olan heterohalkaya (benzotiyazol) sahlp formazanfﬁ

kullanildiginda koyu yesil kristaller halinde paramagneﬁ'k bir: b1]e§1-‘

gin elde edilmesi mimkiin olmustur.Yapilan analizler, ESR%NB u]trav1yo]e/
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spektrumlari , Teuko-baz (LVIII) == verdazil (LVII) yikseltgenme-in-
dirgenme gegisleri bilesigin yapisinin l-benzotiyazolil-3,5-difenilver-
dazil (LVII) oldugunu dogrulamigtir:

N Vi N Hs
I an |0 T
A % -

——————
c” I
XX XI ;':h Ph
N CH. N CH,
\>-—N/ SN—Ph >- \N—Ph
S 'L\ '!‘ +H 4e ,
- ﬁ
\\?/, ~H —e- hL\C
LVl Ph LVIII Ph

Heterohalkanin tautomeriesmeye katilmadi1g1r hetarilformazanlar (L ve
LI bilesikleri) ya da 3-hetarilformazanlarda da, verdazil radikalleri-
nin sentezleri igin genis olanaklarin bulunabilecegi tahmin edilmekte-

dir.

Simetrik 1,5-dibenzimidazolilformazanlarin alkillenmeleri tamamen
degisik bir tarzda gergeklesir.Bu formazanlarin dimetilformamid icinde
bir alkil iyodiir ile reaksiyonlari sonucunda giizel kristaller halinde
menekse renkli bilegikler olusmaktadir.Hernekadar bunlarin gériniir bol-
gedeki spektrumlari, baslangi¢ formazanlarin hidroklorirlerinin spek-
trumlarindan giiglikle ayirdedilebiliyorsa da yapilan analizler bu bile-
siklerin formazanlarin alkil tirevlerinin iyodirleri olduklarini ortaya
gikarmistir.Bitun bu iglemler sonucunda bu riinTerin benzimidazolden
tiremis tetraazapentametinsiyaninler (LIX) olduklari ve Hun1g in azas1—*h
yaninlerine (VIII) benzedikleri be]1rt11m1§t1r g‘Q

R2

\>—N—N—C=N—N.—_< |
R=H, Me

LIX
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2.5.3. HETARILFORMAZANLARIN ASID-BAZ GZELLIKLERI [23]

Benzazolilformazanlar asid-baz 6zellikleri agisindan diger hetaril-
formazanlara oranla daha ¢ok ince]enmi§1erdir.8u bilesikler arilforma-
zanlardan ¢ok daha fazla amfoterik 6zellik tagirlar.Bunlarin bazliklar
benzazol halkasindaki "piridin" azotu,asidlikleri ise tautomerlik nede-
niyle artmaktadir.

Asimetrik 1-benzazolilformazanlar da arilformazanlar gibi asidli
ortamda kararsizdirlar.Bu durumda 6énce katyon haline doniisim nedeniyle
renkte bir koyulasma gézlenir,birka¢ dakika sonra da yarilma ve yik-
seltgenmeden dolayi ¢ozeltinin rengi agiimaya baglar.Bazik ortamda ka-
rarlr olan bu formazanlar, anyon (LX) haline donlsim nedeniyle bilegi-
gin yapisina bagli olan bir batokromik kayma gosterirler:

N N
\>—NH " —on p=sN==N==C==N==N==Ar
X | X |

R
' LX
R

Bu nedenle,her bir formazan i¢in, protonun ayrildigi pH de§eri spektro-
fotometrik olarak kolaylikla saptanabilir.Bu da yaklasik pKa degerleri-
nin bulunmas1 i¢in en uygun yontemdir. Mezo-konumundaki R-substituenti-
nin anyonun rengi izerinde onemli bir etkisi yoktur.Fakat benzotiyazol
ve benzoksazol halkalarini igeren baslangi¢ formazanlarin mezo-substi-
tuentine bagliy olarak farkli renklere sahip olmalari1 nedeniyle,protonun
daha koyu renkli olan ¢elat formazanlardan (R=Ph) ayrilmasi1 ile olusan
batokromik etki daha kugtk (50-60 nm), agik-zincir yapisini igeren bi-
lesiklerde (R=Me) ise bu deger daha buyiktir (100-110 nm). Anyonun ren-
gini heterohalkanin yapisi belirler (X=NR , S ve 0 ig¢in sirasiy-
la )"mx=530—540, 516-520, 490-500 nm). Diger taraftan fenil gruplari-
nin igerdigi substituentler de anyonun rengi iizerinde farkl1 etkiler
gosterebilirler.Ornegin, nitro gruplari keskin bir batokromik kaymaya
neden olurken, metil ve halojen gibi substituentlerin renk dzerinde
onemli bir etkisi gdézlenmemistir.  ¢' E

i

£
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Simetrik 1,5-dibenzimidazolilformazanlar genig bir pH arali§inda
kararlidirlar.Bu bilesikler hem hidrojenli halojeniirlerle hem de sodyum
hidroksid ile glzel kristaller halinde tuzlar olustururlar.Hidroklorir-
lerin ve sodyum tuzlarinin goriinir bélge spektrumlarinin birbirlerine
benzedikleri gézlenmistir. A ,,=530-540 nm olan formazanlar tuz haline
donistirildiklerinde absorbsiyon bandi maksimumunda bir batokromik kay-
ma, siddetinde bir artis ve yarilma (katyon igin 570-580 ve 600-610 nm,
anyon ig¢in 560-570 ve 600-614 nm) gozlenmigtir.Bu formazanlarin tuz
olusturmalari sirasinda siyanin bazlary gibi davrandiklari ve bir pro-
ton ilave edildigi ya da ayrildigr zaman onium (katyon) veya acihalo-
kromik (anyon) siyanin boyarmaddelerine benzer sistemler haline doéniis-
tikleri saptanmistir.Katyon (LXI) ve anyonun (LXII) renklerinin ayni
olmalari bunlarin yapilarindaki benzerlikten ileri gelir:

! "
1
R

H H
l, l
N , N N
I 0 O <0
R - R R Z
[ T
LXI LXII

2.6. HETARILFORMAZANLARIN KOORDINASYON BILE§IiKLERI [23,55,65-74]

il ST
o

Metallerle kompleks olusturma yetenegi formazanlarin hemen hemen en \
karakteristik 6zelligidir.Hetarilformazanlar metallerie molekuler komp—

leksleri ya da MN koord1nasyon birimli gelat komp]eks]er1n1 01U§turur-
lar. :
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Molekiiler kompleksler (MC]n.mL n=2,4; m=1,2; L=formazan) metal klo-
riirTerinin 1(5)-hetarilformazanlarla aseton ya da karbon tetrakloriirde
sojukta gerceklesen reaksiyonlarindan elde edilmislerdir.Ayn1 zamanda
s1cak etil alkolliu ortamda 3-hetarilformazanlarin kobalt(II) klorir ile
verdigi molekiiler kompleksler de izole edilmiglerdir.Genellikle etil
alkol, aseton ve dimetilformamid gibi ¢éziciler metal g¢elatlarin hazar-
lanmasinda oldukga yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Celat komplekslerinin sentezlerinde kullanilan tuzlarin segiminde
en etkin faktor kompleks olusturucu metaller olup, genellikle en basa-
r111 sonuglar bakir(II) , kobalt(II) , ¢inko klorirleri, nikel nitrat
ve bu metallerin asetatlari kullanildiginda alinmistir. Metal asetatla-
ri, metal ¢elatlarinin yani sira meydana gelen M(L—H)Z.nMX2 tiirindeki
molekiler kati1lma drinlerinin olugumlarinin 6nlenmesi agisindan da uy-
gun olmaktadir.Ornegin , bakir celatlarinin hazirlanmasinda bakir(II)
klorir kullanildigr zaman bu tir katilma drinlerinin olugmasi,saf
Cu(L—H)2 komplekslerinin izolasyonunu oldukga giglestirir.Kompleksi saf
halde elde etmek igin Cu(L-H)Z.nCuC12'un sulu piridinden tekrar tekrar
kristallendirilmesi gerekmektedir.Bu durumda piridin bir ¢ozicu olmak-
tan ziyade etkin bir kompleks olusturucu madde olarak davranmaktadir:

Cu(L—H),.nCuCl, + nCsHN — Cu(L—H), + n(CsHzN—CuCl;)

Kompleksin turd (molekiler ya da gelat) MXn'nin 6zelligine ve sen-
tez kosullarina baglidir. IV.Grup metallerinin tetraklorirleri
MX4.Ln(n=l ya da 2) molekiler komplekslerini olustururlar.Kobalt ve
¢inko klorirler de 11imly kosullar altinda benzer tiirde kompleksier ve-
rirler.Uranil ve iki degerlikli gegis metallerinin nitratlari ile ase-
tatlam M(L-H)2 ya da M(L—Hz) turinde metal celatlari olustururlar.Di-
ger taraftan, sentez kosullarina bagli olarak aym MXn kullanilarak yu-
karida gosterilen her iki tip kompleksin elde edilmesi mimkin olabil-
mektedir.Ornegin, ¢inko klorir sadece molekiiler komp]eks]er1 deg11,pH>7

oldugunda sulu aseton ya da sulu alkollii ortamda ¢elat komp]eks]er1n1
de olusturur. g e A

Unpatie
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Birgok durumda metal gelatlarm M(L—H)2 bilesiminde iken, Sn014.2L
seklinde gosterilen kalay tetraklorir komplekslerinin disindaki molekii-
ler komplekslerin hemen hemen timii MXn.L bilesimine sahiptirler.Bununla
beraber,1-(benzimidazol-2-i1)-5-(benzimidazo1-4-1i1)formazan tirevlerin-
de oldugu gibi 2:1 g¢elat komplekslerinin yaninda (ML—H)2 seklinde gbs-
terilen 1:1 metal gelatlarinin da olusumu ( LXIII-LXV bilesikleri)
o-hidroksi ve o-karboksihetarilformazanlarin karakteristik bir d&zelli-
gidir:

I
o
\M C—O\
7\ M
N N—R, N~
i@ Cr
N
LXIH |
I R R LXIV
a)R,—=Het R,—=Ar a) Ry—=Het Rr=Ar
b) Ry=Alkil, Ar R,=Het b) R, =AIkil, Ar R,= Het
N
_~N SN
N /M\
D |
X I “ R—=—AIKil , Ar
N\\C N X=NCH,Ph
|
LXV R

Tuzlar (LXVII) ya da siyaninler (LXVIII) gibi iyonik bilegikler de
MX,'nin formazana katilmasindan olusan urinlerle (LXVI) ayni elementel
bilegime sahip olduklarindan MXn.L ve MXn.ZL yazalim1 molekiiler komp-
lekslerin yapilarini tam olarak gésteremezler:
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Infrared ve ultraviyole spektrumlarina dayanilarak MCI4 igin LXVI,
ZnC]2 i¢in de LXVIII yapilar: 6neri1mi§tir.MC14.L ve MC14.2L'nin infra-
red spektrumlari LXVII nin iyonik yapis1 i¢in beklenen imonyum grubunun
(NH+)'1na ait absorbsiyon bandlarini igermezler.Bilegiklerin dipol mo-
mentlerinin de LXVI yapisindaki molekiler kompleksleri destekledigi be-
lirtiimektedir. Diger taraftan,bisazolilformazanlarin ZnC]2 ile verdigi
komplekslerin ultraviyole spektrumlari, baslangi¢ formazanlarin sodyum
tuzlarinin ve hidroklorirlerinin spektrumlari ile benzer &6zellik. godste-
rirler.Bu benzerlige dayanilarak ZnC]z.L'nin yapisinin siyanihl boyar-
maddelerinin (LIX) yapisina benzedigi ileri sirilmistir. 2 B

Hetarilformazanlar, formazan grubunun ve azol ha]ka]ak3ﬁ1n aiot;
atomlari, benzotiyazol ve benzoksazol halkalarinin kikirt ve'“oksjjen
atomlari gibi elektron vermeye yatkin gesitli merkezler igeren sistem-
lerdir. Nitekim yapilan galigmalar sonucunda, hetarilformazan sistemle-
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rindeki koordinasyon baglarinin yeri bu merkezlere dayandirilarak be-
lirlenmistir.Infrared spektrumlarindan elde edilen bilgiler dikkate
alinarak MXn‘nin koordinasyon yerinin azoliin N(3) atomu ve 2TiC14.L bi-
legsimine sahip olan komplekslerde ise koordinasyon yerinin formazan
halkasinin N(1 ya da 4) atomu oldugu sonucuna varilmigtir.

Iki degerlikli metallerin MN4 koordinasyon birimli ¢celat kompleks-
lerinin en belirgin 6zelligi kare diizlemsel bir konfiglrasyona sahip
olmalaridir.Bu 6zellik hetarilformazanlarin metal ¢elat komplekslerinde
de goérilmektedir.Bununla beraber, hetarilformazaniarin MN4 koordinasyon
sikler de bulunmus ve bu bilesiklerin kat1 halde iken polimerik okta-
hedral, c¢b6zeltide ise tetrahedral yapida olabilecekleri belirtilmistir.

1966 yilinda birbirinden bagimsiz olarak yapilan iki ¢alismada aro-
matik formazanlarin dizlemsel olan metal celatlarinin aksine , N-azo-
Tilformazanlarin nikel gelat komplekslerinin paramagnetik Gzellik tagi-
diklar1 ve bu nedenle de dizlemsel olmayan yapilara sahip olduklari
agiklanmigtir.Bu celat komplekslerinin paramagnetik 6zellikleriyle il-
gili olarak farkli nedenler ileri siriilmistir.Garnovskii ve arkadaglarm
bu 6zel1igi komplekslerin kristal halde polimerik oktahedral (MNG) ve
cozeltilerde ise tetrahedral konfigiirasyonlars (MN4) ile acgiklarken,
Pyl ve Meyer paramagnetizm 6zelligini MN4S2 koordinasyon birimli bir
molekulici oktahedral konfigiirasyona (LXIX) baglamislardir:

HsC [ ,}W/?
I DN Sn—eh
\\(r;Q
l o
LXIX Ph

Formazanlarda N-arilden N-azolil komplekslerine gecerken MN4 koor¥
dinasyon biriminin yapisindaki yukarida belirtilen degisiklikleri ge-
nellestirmek i¢in azolilformazanlarin bakir,nikel ve kobalt ¢elatlari-
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nin magnetik ve polar o6zelliklerine iliskin baz1 ¢alismalar yapilms ve
asagidaki sonuglar elde edilmistir:

(a) o-Hidroksi ve o-karboksifenilformazan gelat kompleksieri d1-
sinda, N-azolilformazanlarin nikel kompleksleri ligandin yapis1 dikkate
alinmaksizin hem kristal hem de ¢6zelti halinde iken yiiksek-spin tipin-
dedirler.

(b) Hetarilformazanlarin kobalt ¢elat kompleksleri kristal halde
algak-spin, benzen ve karbon tetraklorir g¢6zeltilerinde ise yiiksek-spin
tipindedirler.

(c) Bakir, nikel, kobalt ve ¢inko celat kompleksleri benzen,diok-
san ve karbon tetraklorir ¢ozeltilerinde dipol momentleri 1.7 ve 2.5 D
arasinda degigen polar yapilara sahiptirler.

Bu bilgilere dayanarak, hetarilformazanlarin metal c¢elatlarinin
cbzeltide tetrahedral bir yapi1 gdsterdikleri sonucuna varilmistir.Si-
metrik N,N'-diazolilformazanlarin ¢elat komplekslerinin polariteleri,
bu bilegiklerin dikkate deger 6zelliklerinden biridir.Halka diizleminin
ist tarafinda bulunan metal atomu ile olugturulan polar tetragonal pi-
ramit modelinin, saptanan magnetik veriler ile uyum saglamadig goril-
mistir.Bu nedenle N,N'-diazolilformazanlarin metal celatlarinin magne-
tik ve polar 6zelliklerini agiklayabilen en muhtemel yapinin, metal
iceren halkalarin N-N' ¢izgisi boyunca bir o ag1s1 ile egildigi tetra-
hedral bir yap1 (LXX) oldugu ileri surdlmistur.Ayrica bu hipotez,
N,N'-diarilformazanlarin nikel komplekslerinin ¢tzelti halinde iken pa-
ramagnetik 6zellik gostermeleri ve 1.2 D'11k bir dipol momente sahip
olmalari ile de desteklenmistir:
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Bu sonuglar (6zellikle hetarilformazanlarin iki degerlikli kobalt
celat kompleksleri igin) Pyl ve Meyer'in tnerdikleri M-N ve M-S bagla-
rin1 iceren molekili¢i oktahedral yapinin (LXIX) reddedilmesine yol ag-
mistir.Hetarilformazanlarin metal gelatlarinin kristal halinde iken po-
limerik bir oktahedral konfigiirasyon igerdikleri, bu durumun da magne-
tik 6lgimlerin yani1 sira azollerin molekiillerarasi M-N baglari olugtur-
ma egilimleri ile uyum sagladigr belirtilmistir.

Yukarida tartigilan gelat komplekslerinin aksine, N-(o-karboksife-
nil)-N'-hetarilformazanlarin nikel g¢elatlari (LXIV-b) o-karboksiaril-
formazanlarin benzer kompleksleri gibi diamagnetik 6zellik tasirlar ve
dizlemsel bir yapt igerirler.Ayrica LXV formili ile gosterilen metal
celatlar: da biyik bir olasilikla dizlemsel bir yapida olmalidir-
lar.3-Hetarilformazan komplekslerine iliskin ilk ¢caligmalar 1954 yi1lin-
da Seyhan tarafindan baglatilmig olup bitinilyle senteze dayali kalmig-
tir ve herhangi bir fiziksel arastirma teknigi kullaniimamigtir.Pearse
ve Beffa hetarilformazanlarin kobalt kompleksleri ig¢in sirasiyla LXXI
ve LXXII yapilarini onermiglerdir:

[ i
HsC__-N C<
\ \V/N\\N/ Ny (l)
5———CL>—NLPh Co
H;C WP/ \\w ~N
LXXI N
~
¢
LXXII ,LZN_ph

I1k yapidaki (LXXI) tiyazol halkasinda bulunan kiikirt atomunun koordi-
nasyona katilip katilmamasi konusunda siiphe olmasina karsin ikinci yap1
(LXXII) tamamen dogrulanmis gibi gozikmektedir.

Arilformazanlarin metal gelatlari ile kargilastirildiginda, . heta- ..
rilformazaniarin celat komplekslerinde azol halkasinin komp]ekgl olusu-
muna katiliminin ya tetrahedral bir konfigiirasyona ya da pol{hérik ok~
tahedral yapilara yol agtig1 belirtilmistir. Deneysel sonuglar bu iki
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etkinin sadece azolilformazanlarin MN4 koordinasyon birimli metal ¢e-
latlar: ig¢in degil, MNZO2 ve MNZS2 koordinasyon birimli metal celatlar
i¢in de karakteristik oldugunu gdostermistir.

Hetarilformazanlarin gelat komplekslerinin infrared spektrumlari
ile i1gili gesitli caligmalar yapiimistir.Formazanlarin gelat kompleks-
lerinin spektrumlarinda C=N bandlarinin ligandin yapisina ve metalin
6zelligine bagl1 olarak kaymasi,bu bilegiklerin dikkat g¢ekici bir dzel-
T1igidir.Gelat yapi111 formazanlarda hidrojen koprili bir g¢elattan ig
kompleks tirine gegis, bandin konumunda farkedilebilir bir degdisiklige
neden olmaz.Diger taraftan,agik-zincir yapi1l1 formazanlarin metal ge-
latlarinin infrared spektrdm]ar1 baslangi¢ formazanlarin infrared
spektrumlar: ile karsilastirildiginda, metalin bir fonksiyonu olarak,
metal ¢elatlarin C=N dalga sayilarinin ¢nemli derecede azaldigr goril-
mis ve bu azalmanin kobalt kompleksleri igin en yilkksek degerde oldugu
belirtilmigtir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

[ ! 1 1
| MADDE ADI | FIRMA ADI | KATALOG NO |
} j } 1
| Anilin | Merck | 1260 |
| Asetik asid | Merck | 56 |
|  Asetilaseton | Merck | 800023 |
|  Aseton | Merck | 13 |
|  Benzen | Merck | 1782 |
|  Brom | Merck | 1945 |
| Dietil eter | Merck | 926 |
| 2,4-Dinitrofenilhidrazin | Riedel-de Haen | 33145 |
|  1,4-Dioksan | Merck | 3115 |
| Etil alkol | Teknik | - [
| Etil asetat | Merck | 864 |
| Fenilhidrazin | Merck | 807250 |
| Ftalik anhidrid | Merck | 800592 |
| n-Hekzan | Merck | 4368 |
|  Hidroklorik asid | Merck | 314 |
|  Hidroksilamin hidroklorir | Riedel-de Haen | 18414 |
|  Kalsiyum sulfat | Merck | 2162 |
|  Karbon tetraklorir | Merck | 2221 |
| Kloroform | Merck l 2431 |
|  Metalik selenyum | Merck | 7714 |
| Metil alkol | Merck | 6008 |
| Metilen klorir | Merck | 6049 |
| Nitrik asid | Merck | 443 |
| p-Nitrofenilhidrazin | Riedel-de Haen | 33449 |
| Petrol eteri (40-60°C) | Merck | 909 |
| 1 | ]
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1 I [ |
] MADDE ADI | FIRMA ADI | KATALOG NO |
L ] ] |
I 1 | |
| Piridin |  Merck | 7462 |
|  Potasyum hidroksid | Merck | 5032 |
|  Semikarbazid hidroklorir | Merck | 818369 |
|  Sodyum hidroksid | Merck | 6498 |
|  Sodyum karbonat |  Merck | 6398 |
|  Sodyum nitrit |  Merck | 822285 |
| Sodyum silfit | Teknik | -
|  Sulfurik asid | Merck | 713 |
|  Tetrahidrofuran |  Merck | 8114 |
| p-Toluidin | Merck | 808315 |
| Ure | Merck l 8486 |
L. | ] |

3.2. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Kolon kromatografisinde (CC) Merck firmasindan alinan "Kieselgel
60 (70-230 mesh)", ince tabaka kromatografisinde (TLC) "Eastman Kodak
Chromagram,13181" fluoresans indikatérli silika jel tabakalar ile "De-
sega Min UVIS, 50 Hz UVP" ultraviyole lamba kullanildh.

Urtnlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda
¢bziculerin geri kazanilmast "Biichi R110" doner buharlastirici (rotary
evaporator) da yapildr.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalari "Electrothermal IA

9100" dijital erime noktasi cihazinda agik kapiler tiplerle tayin edil-
di.

Kristal fotograflar: "Carl Zeiss 64942" fotomikroskobu kullanila-
rak ¢ekildi. : )



-57-

Ultraviyole spektrumlari (UV) "Philips PU 8700 UV/VIS" spektrofo-
tometresinde alind1.

Infrared spektrumlari (IR) olgime gereken saflikta potasyum bro-
mir ile tablet yapilarak "Philips PU 9714" infrared spektrofotometre-
sinde alinds.

NiikTeer magnetik rezonans spektrumlari (lH ve 13C NMR) tetrame-
tilsilan (TMS) standardy ile,maddelerin ¢6ziintrligine gére dimetil sul-
foksid (DMSO-DG) ya da kloroform-D (CDC13) de "Varian 200 MHz Gemi-
ni","Bruker AM-500 MHz FT-NMR" ve "Bruker AC-200 MHz FT-NMR" spektrofo-
tometreleri ile alind1.

Kitle spektrumlari (MS) "Varian MAT 112" spektrometresi ile sag-
landr.

Yeni bilegiklerin ve baslangi¢ maddelerinin IR ve UV spektrumlari
Y11d1z Teknik Universitesi Enstrimantal Analiz Laboratuvari'nda; NMR
spektrumlari ve elementel analizler Graz Universitesi-AVUSTURYA,Karagi
Universitesi-PAKISTAN ve TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstiti-
st Enstrimantal Analiz Laboratuvarlari-Gebze'de alind1.MS analizleri
ise Karagi Universitesi-PAKISTAN'da yap1ids.

3.3. YUKSELTGEN OLARAK KULLANILAN SELENYUM DiOKSiDIN OZELLIKLERI [1,7]

Selenyum dioksid kapali bir tipte 317°C de eriyen ve 1 atm. de 340
-350°C de siblime olan beyaz kristaller halinde bir maddedir.Suda sele-
néz asidi (HZSeO3) olusturarak kolaylikla ¢o6ziniir.Selenéz asidi silfii-
réz asid (HZSO3) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid yaklasik
1000°C de bozunur.Sdlfurik asid ve oleumda zay1f bir baz gibi davranir.
Erimis antimon tribromirde, selenyum oksiklorirde ve benzende ¢ozi-
nir.Bir ¢ok organik ¢oziicideki ¢oziintrligd sinirlidir:

Metil alkol % 10 18°¢C
Etil alkol % 7 14°¢C
Aseton % 4 15°¢C
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Asetik asid % 1 13%
Asetik anhidrid hafifce  12°C

Bir yiikseltgenme reaksiyonunda ortamda su bulundugu zaman yiikselt-
genin selenyum dioksid ya da selenéz asidinin olduguna karar vermek
zordur.Bunun yani sira selenyum dioksidin kendisinin ya da asidinin
tersinir veya tersinmez olarak gergek yilikseltgenler olabilecedi diigiini-
len aralirinleri vermek lizere alkoller,asidler gibi ¢esitli ¢oziculerle
reaksiyona girdigi kanitlanmistir.Ornegin,hem selenyum dioksidin hem de
selendz asidinin alkoldeki g¢ozeltilerinin oda sicakliginda (RO)ZSeO ve
ROSeOzH gibi selenitler igerdigi Raman spektroskopisi ydntemiyle belir-
tilmistir.Selenyum dioksidin benzoik anhidrid -~ ile yiikseltgen olarak
kullanilabilen dibenzoiloksiselenyum oksid (C14H10055e) vermek lzere
reaksiyona girdigi de kanitlanmistir.

Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak sajlanabildigi gi-
bi, selenyum dioksidin Taboratuvarda sentezi ve saflastirilmasi igin
uygun yontemler de vardir.Bir cok yikseltgenme reaksiyonlarinda taze
hazirlanmis ya da yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullanil-
d1g1 6zellikle belirtilmektedir.Gilinkii taze hazirlanms ve bekletilmis
selenyum dioksidin birbirinden farkli sonuglar verdigi goriulmistir.

3.4. SELENYUM DIOKSIDIN HAZIRLANMASI [75]

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrik
asid ile yiikseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksidli ortamda yakil-
masidir.Saflagtiriimas1 ise kristallendirme ya da siblimiestirme yon-

temleriyle olabilir,siblimlestirme daha fazla tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selenéz asidi oldukga pahali maddeler oldukla-

rindan,metalik selenyumu geri kazanmak onemlidir.Geri kazanilan metalik -

selenyum toz haline getirilip uygun ¢oziicilerle yikanarak organik saf-

s1z11klardan kurtarildiktan sonra kurutulur.Béylece yeniden kg]]ﬁﬁ{11rhf'

hale getirilir.

20 g (14.1 mL) derisik nitrik asid bir porselen kapsil icinde am-

&
in
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yant lzerinde bek aleviyle ceker ocakta 1sitilir ve 10 g metalik selen-
yum 1-2 g 11k kisimlar halinde katilir.0lusan ¢ozelti selendz asidinin
suyu tamamiyle ucurulana kadar 200°c yi asmayacak gekilde 1sitilir.Ham
Urin siiblimlegtirme yontemiyle saflastirilir,
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4. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR
4.1. GENEL BILGI

Bu caligma genel olarak iki kisimdan meydana gelmistir.Birinci k1-
simda,daha ileri asamada substrat olarak kullanilacak olan 2,4,6-trime-
tilkinolin hazirlanmig ve bu bilesigin selenyum dioksid ile yiikseltgen-
mesine iligkin denemeler yapilmistir.Yapilan pek ¢ok sayidaki deneme’
sonucunda elde edilen 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin cesitli re-
aktiflerle verebilecegi kondenzasyon reaksiyonlari gercgeklestirilmeye
¢aligilarak bu bilesigin tirevleri elde edilmistir. Daha sonra gerek
aldehidin kendisinin gerekse tirevierinin nitelikleri fiziksel y6ntem-
lerle incelenmigtir.

Arastirmanin ikinci kismi ise analitik reaktifler,biyoindikatéorler
ve boyarmaddeler olarak kullanilmakta olan formazan sinifindan bilegik-
lerin elde edilmesi ile ilgili calismalar:1 dicermektedir.Bu amagla,bi-
rinci kisimda hazirlanan 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid fenilhid-
razon ile o-karboksifenilhidrazonun, anilinden ve antranilik asidden
elde edilen diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyonlarina 1iligkin
denemeler yapilmis ve sentezlenen formazanlarin yapilari fiziksel yén-
temlerle aydinlatiimistir.
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4.2. BASLANGIC MADDESI OLARAK KULLANILAN 2,4,6-TRIMETILKINOLININ
HAZIRLANMASI [76-a]

CH /CHa
3
H,C 0§C< HsC =Nen H,50,
+ /CH2 ‘—Hzo - _H2O
NH: ¢ N~ CH,
0F\ |
CHa )
CHs
HyC X
N’/ CH;

4-(p-Tolilamino)-3-penten-2-on (Enamin):

Bir balon iginde bulunan p-toluidin, asetilaseton ve susuz kalsi-
yum siilfat karigsimi geri sogutucu altinda kisik bek alevinde sik sik
kuvvetle c¢alkalanarak bir saat 1si1ti11d1.Reaksiyon karigimi sogdutulduk-
tan sonra dietil eterle ¢ekilen enamin hekzandan kristallendirildi.

Saman rengi pul kristaller, en.67-8°C, (%87).

2,4,6-Trimetilkinolin:

4-(p-Tolilamino)-3-penten-2-on,karigtiriimakta olan derigik silfi-
rik aside kisimlar halinde katilarak tamamen ¢6ziildi.Bir saat su banyo-
su Gzerinde 1s1tilan karigim,oda sicakligina sojutularak buzlu su igine
dokiuldi ve ortam bazik olana kadar devamli karistiriimak suretiyle kati
sodyum karbonat ilave edildi.C6ken ham 2,4,6-trimetilkinolin d1h1drat
stzulerek etil alkol/su (50:50) karigimindan kr1sta11end1r11d1 :

Parlak beyaz uzun igne kristaller, en.64-5°C, (%78). }~j°



gézinurliga:

Petrol eteri
n-Hekzan

Benzen
Metilen kloriir
Kloroform
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¢ ¢Ozuntr
¢ ¢Ozlnur
Karbon tetraklorir :

¢ozlndr

¢ ¢Ozunir
¢ ¢ozinar

¢ ¢Ozlntr

Dietil eter
Etil asetat
Aseton

Etil alkol
Su

¢ ¢Ozlnir
: ¢oziinlr
: ¢6zindr
: ¢oziunir
: si1cakta az ¢ozinir

sekil 1. 2,4,6-Trimetilkinolinin kristal fotografi (X 90)

4.2.1. 2,4,6-TRIMETILKINOLININ SPEKTROSKOPiK ANALiZ VERIiLERI

IR (potasyum bromiir): 3620-3070 (HZO’ 0-H gerilimi) , 3070-2980 (aroma-

tik, =C-H gerilimi) , 2980-2870 (alifatik, C-H gerilimi) , 1590 ve%;925§mmﬁx
2B T e '\‘1@‘«,&'
4

B
b

(azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi) , 1365 (metil, C-H eg}&ﬁhi)f,*av
870 ve 820 (substitue halka, diizlem dig1 =C-H egilim sa]1n1m1)§é@7;ﬁnv5'“ &

[N
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14 NMR (Kloroform-D): & 1.98 (s, H,0 ), 2.54 (s, 6-CHy, 3H ), 2.63

(s, 4-CHy, 3H ), 2.67 (s, 2-CHy, 3H ), 7.09-7.92 (m, aromatik, 4H ).

3¢ MR (Kloroform-D): & 19.84 (6-CHy), 20.44 (4-CHy), 26.23 (2-CHy),

- 121.03 (C-4a), 124.14 (C-3), 127.11 (C-5), 130.29 (C-8), 132.70 (C-6) ,
135.02 (C-4), 143.46 (C-8a), 146.05 (C-7), 157.58 (C-2).

UV (kloroform): Amax 242.1 , 278.8 , 310.3 , 323.3 nm.
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sekil 2. 2,4,6-Trimetilkinolinin UV Spektrumu (kloroform)
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Sekil 4. 2,4,6-Trimetilkinolinin IH NMR Spektrumu (kloroform-D)
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Sekil 5. 2,4,6-Trimetilkinolinin 3¢ NNR Spektrumy (Kloroform-b)
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4.3. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHIDIN ELDE EDILMESI ICIN
YAPILAN DENEYSEL GCALISMA VE BULGULAR

Yikseltgen olarak kullanilacak olan selenyum dioksid 3.4. de be-
lirtildigi sekilde hazirland: ve amaglanan aldehidin en yiksek verimle
elde edilebilmesinin saglanmas1 igin her seferinde taze hazirlanmig se-
Tenyum dioksid kullanildy.

Aragtirmayla 11gi1i 11k denemeler 2,4,6-trimetilkinolinin selenyum
dioksid ile yukseltgenmesinin saglanabilecegi en uygun kosullar1 belir-
lemek amaciyla yapi1di.Bu nedenle cozicd secimine iligkin yapilan ga-
lismalarda degisik polaritelerde organik gozdciler alinarak , bu cozi-
cilerin kaynama noktalarina karsi gelen yaklasik sicakliklarda ve artan
reaksiyon sirelerinde (0.5,1,2,4 ve 6 saat) ¢ok sayida deneme yapil-
d1.0rnegin, her seferinde esdeger miktarda 2,4,6-trimetilkinolin ve se-
lenyum dioksid alinarak sirasiyla benzen ile 83-85°C de,m-ksilen ile
140-150°C de,aseton ile 55-57°C de,etil asetat ile 77-80°C de,etil al-
kol ile 78-80°C de ve dioksan (%4 su iceren) ile 108-1107C de reaksi-
yonlar denendiyse de sadece etil asetat ve dioksanly denemelerde meta-
Tik selenyumun ayrildigy gozlendi.Nitekim kaynaklarda da belirtildigi
gibi yikseltgenme reaksiyonlarinda selenyum dicksid substrati yikselt-
gerken kendisi de metalik selenyuma indirgenmektedir [1,4,9,10].

Etil asetatlr ve dioksanl: ortamda gerceklestirilen denemeler kar-
silastirildiginda gozicl olarak dicksanin kullanildigr reaksiyonlarda
daha fazla selenyumun ayri1d1g1,su buhar1 destilasyonu ve bunu takiben
kristallendirme ydntemleri uygulanarak yapilan saflastirma iglemleri
sonucunda da bu denemelerden Urdniin daha yiksek bir yizde ile elde
edildigi saptand1.Bu sekilde ele gegen irinin gerek baslangic maddesi
ile kargilastirmalt olarak yapilan TLC kontrolu ve gerekse karisik eri-
me noktasy tayini bu bilesigin 2,4,6-trimetilkinolinden farkl1 oldugunu
gosterdi.

Bundan sonraki asamalarda yine ayni miktar substrat,reaktif ve gﬁ:
zucd olarak dioksan (%4 su iceren) karisim ile sicaklik sabit tutula-
rak {103-]1u°c; 0.5,1,2,3,4 ve 6 saat gibi sirelerde reaksiyonlar ya-
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pildi. 0.5 ve | saatlik reaksiyon surelerinde ayrilan metalik selenyum
miktarinin daha az oldugu, buna karsilik 2 saatlik bir reaksiyon stire-
sinde oldukca fazla miktarda metalik selenyumun ayrildigr saptandi.Re-
aksiyon streleri 3,4 ve 6 saate ¢gikar1ldiginda ayrilan metalik selenyum
miktarinda bir art1s olmad1g1 belirlendi.

Diger taraftan belirlenen ¢ozici,sicaklik ve sire sabit tutulmak
suretiyle kullanilan selenyum dioksid miktar1 iki ve u¢ kat arttirildi-
ginda, her seferinde ayn1 ozellikteki maddenin olustugu erime noktas:
tayini ve daha once elde edilen drin ile karsilastirmali TLC kontrolu
yapilarak anlagildr. Bu sekilde 2,4,6-trimetilkinolinin selenyum diok-
sid ile amagladigimiz tek agamaly oksidasyonu fgin en uygun kosullar
belirlendi.

Yikseltgenmenin aldehid basamaginda kalmayip karboksilli aside ka-
dar gidebilecegi dusunulerek gerek reaksiyon ortaminda olusan recinemsi
yan Urinlerle gerekse su buhary destilasyonu sonrasi orta balon cozel-
tisi ile cegit]i denemeler yapildiysa da karboksilli asid niteliginde
herhangi bir madde kesinlikle ele gecmedi.

Elde edilen Urun spektroskopik ve elementel analiz sonuglarindan
4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid olarak tanimlandi.
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4.3.1. 4, 6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHIDIN SENTEZ YONTEMI

CH;
H C
sC ™ Se0: s
—_—
NJ’ CH,

CH;

~ZA—CHO

Yuvarlak dipli 150 mL 1ik bir balonda 0.810 g (7.3 mmol) taze ha-
zirlanmis selenyum dioksid 60 mL dioksanda (¥4 su diceren) 50-60"C de
gozuldd.Bu ¢ozeltiye kisimlar halinde 1.511 g (7.3 mmol) 2,4,6-trime-
tilkinolin ilave edildi.Ag1k sary renkli reaksiyon karisim yad banyo-
sunda geri sogutucu altinda 108-110°C de 2 saat kaynati1ldr.Kaynama s1-

rasinda koyu kahverengiye dénusen karisim

sicakken sidzdlerek ayrilan

metalik selenyumdan kurtarildy ve gozlcundn agirisi déner buharlastiri-
cida uzaklastirildi.Su buhary destilasyonu uygulandiginda dioksan1 ta-
kiben gecen ham 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid stzillerek etil al-
kol/su (50:50) karysimindan kristallendirildi.Baslangic maddesi ile
kargilastirmaly TLEC kontrolu metilen klorirde gozulerek kloroformda ya-

pildr.

Renksiz parlak ignemsi kristaller, en.124-5°C, 0.68 g (%50).

Cozindridgi:

Petrol eteri : sicakta cozinir
n-Hekzan : sicakta gOzunir
Karbon tetraklordr : cozinir

Benzen ¢ gbzinir

Metilen kiorir : ghzanlr

Kloroform
Dietil eter
Etil asetat
Aseton

Etil alkol

: gozunur
: gozindr
T cozunur
: gozlnir
: sicakta ¢ozuntr
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sekil 6. 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin kristal fotodgraf: (X90)

8.3.1.1. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHIDIN SPEKTROSKOPIK VE
ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromiir): 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi} , 3000-2890
(alifatik, C-H gerilimi) , 2830 (aldehid, C-H gerilimi) , 1700 (alde-
hid, konjuge C=0 garilimi) , 1590 we 1450 (azotlu heterschalka, C=C ve
C=N gerilimi) , 1370 (metil, C-H egilimi) , 830 wve 730 (substitue hal-

ka, dizlem d1g1 =C-H egilim salinimi) cm b

W MR (KloroformD): & 2.61 (s, 6-CHy, 3H ), 2.75 (s, 4-CH
7.61-8.15 (m, aromatik, 4H ), 10.18 (s, CHO, IH ).

3 H ),

3¢ NMR (Kloroform-D): § 17.65 (6-CHy), 20.19 (4-CHy), 116.30 (C-4a),
119.56 (C-6), 121.39 (C-4), 124.53 (C-8a), 129.02 (C-3), 132.23 (C-5) ,
139.33 (C-2), 145.02 (C-8), 151.66 (C-7), 195.86 (CHO).

v (kloroform): A,., 256.8 , 311.8 nm.
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MS: myz (balil siddet) 186 (12), 185 (M*, 80), 157 (100), 156 (48), 142 (15), 128
(16).

Elementel Analiz: CIZHIINU (185.225)

Hesaplanan: C 77.81 H 5.98 N 7.56
Bulunan : C 77.62 H 5.94 N 7.40

258
i

Jekil 7. 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin UV Spektrumu (kloroform)
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Sekil 10, 4,6-Dimetithinolin-2-karboksaldehidin 13¢ MR spaumi
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4.4. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID TUREVLERININ ELDE EDILMESI
1CIN YAPILAN DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

Arastirmanin bu béliminde 4, 6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin
fenil, o-karboksifenil, 2,4-dinitrofenil ve p-nitrofenilhidrazin,semi-
karbazid ve hidroksilamin ile verdigi kondenzasyon reaksiyonlari sonu-
cunda bu bilesigin tdrevleri olan hidrazonlar,semikarbazon ve oksimin
iyi bir verimie elde edilmesine calig11dr.

Bu tur reaksiyonlara ilisgkin yapilan kaynak arastirmalarindan sag-
lanan bilgiler dogrultusunda ,substrat ve her bir reaktif dgin ortak
gozucl olarak etil alkol secildi ve kondenzasyonun basarily olabilmesi
yani reaksiyon ortaminda istenmeyen bir hidroliz olayina meydan wveril-
memest amaciyla susuz hale getirilerek kullanildy.

Reaksiyonlarin tuminin ilerleyisi, reaksiyonun basladigr andan
itibaren i1k yarim saatten sonra her saat basi substrat ve reaktifle
karsilagtirmaly TLC kontrold yapilmak suretiyle izlendi ve renk degi-
simleri de gazlenerek Urinlerin en yiksek verimle olusum zamanlarinmi
saptayabilmek amaciyla gok sayida deneme yapi1ldi.

Uygun cozacilerden kristallendirilerek saflastirilan bilesiklerin
baglangi¢ maddeleri ile kargilagtirmaly TLC kontrolleri farkly gelig-
tirme céziculeri ve bunlarin dedisik oranlardaki karigimlar: denenmek
suretiyle yapildi.

Elde edilen bu heterohalkali aldehid turevierinden analitik saf-
T1ktaki ornekler, en az iki kez tekrar kristallendirme ile, hazirlana-
rak bilesiklerin yapilari spektral ve elementel analiz yontemleri ile
aydinlatildr.
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4.4.1. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID FENILHIDRAZON (T-1)

CHs

~

o~ =MN—

0.310 g (1.7 mmol) aldehidin 25 mL susuz etil alkoldeki sicak gd-
zeltisine 0.180 g (1.7 mmol) fenilhidrazinin (vakumda taze destillen-
mig) 25 mL susuz etil alkoldeki ctzeltisi katildi. Baslangicta agik sa-
r1 olan karisim su banyosunda geri sogutucu altinda iki saat kaynatildi
ve bu sire iginde renk giderek koyulasti. CézilcUnin asirisy uzaklasti-
rildiktan sonra bir gece socgutucuda bekletilen karisimdan fenilhidrazon
kristaller halinde ayrildi, Stzdlen ham drin 15 wL soquk etil alkolle
yikandr ve kurutulduktan sonra kloroformda cozilerek baslangic maddele-
ri ile kargilastirmala TLC kontrold kloroform/metil alkol (95:5) kari-
siminda yapilds.

0.36 g (%78) sar1 parlak kristaller, en. 202-3°C, etil alkolden ug
kez tekrar kristallendirerek.

Cozinarlagi:

Karbon tetraklorir: sicakta gozinur Etil asetat : sicakta cozinir
Benzen : sicakta cozinir Etil alkal : sicakta gézinir
Metilen klordr + sicakta gzindr Metil alkel : cézlnir
Klaroform : gozdndr Asetik asid : cozunir
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$ekil 12. Bilegik T-1'in kristal fotografr (X 90)

4.4.1.1. BILESIK T-1'IN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL AMALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3200 (N-H gerilimi) , 3080-3000 (aromatik, =C-H
gerilimi) , 3000-2900 (alifatik, C-H gerilimi) , 1595 ve 1485 ({ azotlu
heterohalka,C=C ve C=N gerilimi), 1555 (imin, C=MN- gerilimi}), 1260 {C-N
salinimi) , 820 ve 740 (substitue halka, dizlem disy =C-H egilim sali-
nimi) em !
"t MR (Kloroform-D): &  2.55 (s, 6-Chy, 3H), 2.70 (s, 4-CHy, 3H) ,
6.89-8.13 {m, aromatik, CH ve ﬂ20 ile degisen NH, 11H).

W (kloroform): X 246.6 , 295.1 , 366.8 , 375.2 nm.

max

M3: m/z (balil siddet) 276 (20), 275 (M*, 100), 246 (12), 170 (45), 157 (24), 143 (20},
128 (20) ey



-80-

Elemente]l analiz: CIBHI?"B (275.352)

Hesaplanan: € 78.52 H 6.22 N 15.26
Bulunan : € 78.35 H 6.14 N 15.13
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sekil 13. Bilesik T-1'in UV Spektrumu (kloroform)
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Sekil 15. Bilesik T-1'in ‘N WNR Spektrumu (kloroform-0)



nuna3yeds Sy ut,I-1 yidarrg c9r (1¥es

mwsmmn S ZTI1°LHW SSHW [ T mmmnw

852 oaz BC 1 aat
|

* mr I
e
{51

al

B
| A

(%]

ac

B e L an an RUU EUBLELA i L IO

[rrTTTTrTT
=
=

[s1]
o

IR0 O 2 L LB LS
=
w



—Bd-

4.4.2. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID  o-KARBOKSIFENILHIDRAZON
(1-2)

CHj

Nf’ CH=N—NH

CO,H

0.310 g (1.7 mmol) aldehidin 25 mL susuz etil alkoldeki sicak ¢o-
zeltisine 0.320 g (1.7 mmol) o-karboksifenilhidrazin hidrokloririn (Not
1} 25 mL susuz etil alkoldeki sicak gozeltisi katildiginda kirmiz1 olan
karisimdan drin kristalleri hemen ayrilmaya basladi. Buna ragmen kon-
denzasyonun tamamlanmasi i¢in reaksiyon karigimi  rengi degismeyinceye
kadar 15-20 dakika geri sofutucu altinda su banyosu dzerinde kaynati]-
d1. Sodutulan karigimdan ele gecen ham Urin etil alkel ve kloroform ile
yikand1. Kurutulduktan sonra tetrahidrofuranda gozilerek baslangic mad-
deleri ile karsilastirmaly TLC kontrold etil alkel/kloroform (50:50) de
yapildy.

0.49 g (%92) turuncu ignemsi kristaller, en. 293—4°C, etil al-
kol/kloroform (50:50) den g kez tekrar kristallendirerek.

Cozundrlugu:
Kloroform : sicakta az coziunur  Tetrahidrofuran: sicakta cozunur
Etil asetat : sicakta az cozunir  Asetik asid : sicakta cozunlr
Aseton : s1cakta az cozinur  Piridin - cozinir
Etil alkol © sicakta az gtzinir

Not 1. o-Karboksifenilhidrazin hidroklorir (o-Hidrazinobenzoik

asid hidroklorir):

Ftalik anhidrid ve Ureden sentez edilen ftalimidin sodyum hipobro-
mit ile reaksiyonundan ele gegen antranilik asid [76-b] sodyum nitrit
ile diazolandirildiktan sonra H,S0; ile indirgendi [77].
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Sekil 17. Bilesik T-2'nin kristal fotograf: (X 230)

4.4.2.1. BILESIK T-2'NIN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUGLARI

IR {potasyum bromir): 3590-3290 (karboksilli asid, O-H gerilimi) , 3200
(N-H gerilimi) , 3120-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 3000-2870 (alifa-
tik, C-H gerilimi} , 1650 (karboksilli asid, C=0 gerilimi) , 1585 ve
1490 (azotlu heterchalka, C=C ve C=N gerilimi), 1555 (imin, C=N- geri-
Timi), 1440 ve 1340 { karboksilli asid, C-0 gerilimi ve O-H bozunmasi),
1230 { C-N salanvmi) , 815 ve 735 { substitue halka, duzlem disv =C-H
egilim salinimi) cm l

lH NMR (dimetil sulfoksid-D_.): & 2. 5F s, 6—['}-:1_ My, 2.83 (s,
Q—CHE, 3H), ©6.98-8.39 (m, a:amatik. CH ve D,0 ile ﬁeqisen NH, 10H),

2
11,92 (s, I'I-‘?.rJ ile degisen COOH, 1H).

UV (kloroform):\,,, 243.8 , 348.2 , 384.6 , 441.4 nm.

MS: m/z (bafil siddet) 320 (20), 319 (M*, 100). 274 (17). 183 (97). 169 (55), 157 (39),
143 (27), 128 (37)
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Elementel Analiz:  C,gH, N0,.2/3HC1 (343.669)

Hesaplanan : C 66.41 H 5.17 N 12.22
Bulunan : C66.53 H4.96 N 12.22
C 66.50 H 4.90 N 12.28

Sekil 18. Bilesik T-2'nin W Spektrumu (kloroform)
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Sekil 20. Bilesik T-2'nin ' NMR Spektrusu (dimetil sulfaksid-Dg)

[
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4.4.3. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID p-NITROFENILHIDRAZON (T-3)

CH;

H,C 9

NZ CH:N—-NH@ND;

0.200 g (1.08 mmol) aldehidin 20 mL etil alkoldeki sicak cozelti-
sine 0.165 g (1.08 mmol) p-nitrofenilhidrazinin 30 mL etil alkoldeki
sicak cozeltisi katildrginda koyu turuncu olan reaksiyon karisim ki
saat su banyosunda geri sofutucu altinda kaynatildy ve bu sure iginde
¢ozeltinin rengi sariya donustu. Etil alkoldn asirisi  uzaklastirildik-
tan sonra iki gece sogukta bekletilen derisik cizeltiden cdken drinin
TLC kontrold dietil eterde gozilerek kloroformda yapildr.

0.29 g (%84) hardal rengi igne kristaller, en.251-2°C, kloro-
form/metil alkel (50:50) den ug kez tekrar kristallendirerek.

Cozundrlugu:

Kloroform v sicakta gozdnir Metil alkol T cozdnur

Dietil eter : c¢ozinir Asetik asid 1 sicakta gozlunur
Etil asetat : sicakta cozuniur Dimetilformamid : cézinir

Aseton : sicakta cozdnir



sekil 22. Bilegik T-1'un kristal fotografi1 (X 230)

4.4.3.1. BILESIK T-3'UN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3180 (N-H gerilimi), 3090-2980 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2980-2880 (alifatik, C-H gerilimi), 1590 ve 1485 (azotlu he-
terohalka, C=C ve C=N gerilimi ile asimetrik N=D gerilimi), 1565 (imin,
C=N- gerilimi), 1320 (simetrik N=0 gerilimi), 1270 (C-N salimimi), 840

ve 820 (substitue halka, dizlem dis1 =C-H egilim salimim) cm

1
"H NMR (dimetil sul foksid-D,): 6 2.5 (s, 6-CHy, 3H), 2.73 (s,
4-CHy, 3H), 7.30-8.22 (m, aromatik, CH ve D,0 ile degisen NH, 1OH).

W (kloroform): Amax 241.9 , 406.9 nm

MS: m/z (badil siddet) 321 (19, 320 (M®, 100), 188, (15). 170 (88), 157 (B2), 143 (34),
128 (28)
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Elementel Analiz: C1a"'15"4°z (320.350)
Hesaplanan : C 67.49 H 5.03 N 17.49
Bulunan : C67.33 H4.80 N 17.34
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Jekil 23. Bilegik T-3'in UV Spektrumu (kloreform)

]
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=
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Sekil 26. Bilegik T-3'un M5 Spektrumu
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4.4.4. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID 2,4-DINITROFENILHIDRAZON

(T-4)
Hsy
H,C X
P CH=N—NH NO,

NO,

0.150 g (0.81 mmol) aldehidin 20 mL etil alkoldeki sicak gozelti-
sine 0.160 g (0.81 mmol) 2,4-dinitrofenilhidrazinin 50 mL etil alkolde-
ki sicak gozeltisi katilarak Bilegik T-2 igin belirtilen islem uygulan-
d1. Sogutulan karigimdan ele gecen ham Grdn sicak etil alkol ile yikan-
diktan sonra kurutulup baslangic maddeleri ile kargilastirmaly TLC
kontrold metilen klorirde cozulerek kloroform/metilen klorir (50:50)
kar1giminda yapildr.

0.27 g (%91) koyu sar1 ifnemsi kime kristaller, en. 272-3°C,
kloroformdan iki kez tekrar kristallendirerek.

Cozunirlugu:

Metilen klorir : sicakta gozunir Asetonitril : s1cakta ¢ozanir
Kloroform : sicakta cozdnlr Asetik asid i sicakta cozunar
Etil asetat : sicakta az gdzlnir Dimetilformamid : sicakta cézdnir

Aseton : sicakta az c¢ozinur
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gekil 27. Bilesik T-4'un kristal fotograf: (X 230)

4.4.4.1. BILESIK T-4'UN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3260 (N-H gerilimi), 3120-2980 (aromatik, C=H ge-
rilimi), 2980-2870 (alifatik, C-H gerilimi), 1595 ve 1495 (azotlu hete-
rohalka, C=C ve C=N gerilimi ile asimetrik N=0 gerilimi), 1575 (imin,
C=M- gerilimi}, 1320 (simetrik N=0 gerilimi), 1265 (C-N bd]IIHII’I'I:I, 820

ve 732 (substitue halka, dizlem disyr =C-H egilim salinim) cm 2

"W NMR (dimetil sulfoksid-Dc): & 2.60 (s, 6-CHy, 3H), 2.76 (s,
4-CH]. 3H), 7.65-8.96 (m, aromatik, CH ve D?D ile degisen NH, 9H).

UY¥ (kloroform): Amax 243.3 , 369.2 , 3BB.8 nm.

7 (27), 143 (20),

MS: m/z (bafil giddet) 366 (12), 365 (M*, 56), 185 (100), 170 (40), 15
128 (23)



_g98-

Elementel Analiz: C13H15N504 (365.347)

Hesaplanan : C 59.18 H 4.14 N 19.17
Bulunan : £ 59.35 H4.09 N 19.28
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Sekil 28. Bilesik T-4'dn UV Spektrumu (kloroform)

tiim
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Sekil 30. Bilesik T-4"an "M WNR ve 0,0 ile degizim
' WNR Spektrumlari (dimeti] sulfoksid-Dg)
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4.4.5. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID SEMIKARBAZON (T-5)

CHq

H{C =S

Il
N/ CH=N—NH—C—NH;

0.200 g (1.08 mmol) aldehidin 20 mL ve 0.120 g (1.08 mmol) semi-
karbazid hidrokloririn 60 mL eti] alkoldeki sicak gozeltileri birlesti-
rildi. Renksiz karisim, (g saat su banyosu uzerinde geri sofutucu al-
tinda cozeltinin giderek sari olan rengi degismeyinceye kadar kaynatil-
di. Sogutulan cozeltiden ciken drin sicak etil alkel ve kloroform ile
yikandiktan sonra TLC kontrolu metil alkolde cozilip asetik asidde yii-
ritilerek yapildr.

0.23 g (%88) sar1 ignemsi kristaller, en.255-6°C, metil alkolden
Ug kez tekrar kristallendirerek.

Cozinitr10ga:

Metil alkol : sicakta gozinir Asetik asid : sicakta goziniir

Jekil 32. Bilesik T-5'in kristal fotografr (X 230)
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4.4.5.1, BILESIK T-5'IN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANAL1Z SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3400 (NH,. N-H gerilimi), 3290 (N-H gerilimi),
3100 (NHZ. N-H gerilimi ve aromatik =C-H gerilimi}, 2980-2800 (alifa-
tik, C-H gerilimi), 1680 (C=0 gerilimi), 1595 ve 1485 (azotlu hetero-
halka, C=C ve C=N gerilimi), 1555 (imin, C=N- gerilimi), 1150 (C-N sa-
11n1m1). 820 ve 705 (substitue halka, diizlem dis1 =C-H egilim salinim)
cm .

4 NMR (dimeti sulfoksid-D.): & 2.53 (s, 6-CHy, 3H), 2.72 (s, 4-CHy,

3H), 6.72 (genis s, DEU ile degisen NHE. 2H), 7.67-8.36 (m, aromatik,CH
ve Dzﬂ ile degisen NH, 6H).

UV (metil alkol): N... 215.3 , 230.9 , 280.1 , 306.7 , 319.7 , 331.3
346.4 nm.

MS: m/z (bafjil siddet) 242 (M*, 6), 198 (100), 170 (B4), 154 (46), 143 (3B), 128 (50)
Elementel analiz: E13H14N‘0.3}4 HC1 (269.625)
Hesaplanan : € 57.91 H 5.51 N 20.78

Bulunan ¢ £ 58,05 HE.5KT N 20,97
C 5818 H 554 N 2077
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Sekil 33. Bilesik T-5'in UV Spektrumu (metil alkol)
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Sekil 35. Bilesik T-5'in ‘i NNR Spektrumu (dimetil sulfoksid-Dg)




nwns3yads Sp ul,5-) yidajtg 9 [1yad

AEtks ST 211 1MW SSHI 1 3 fwnx
nsg |ag @WM @01 as
r.._r,rif{_ = ol g vibg g ﬂr_ W w0

S2¢1z H.— __ ..J ﬂ ga uﬂ__..
A A

o1

g9 Foe
g1t o :

£¢1 - op

=107-
LR}

P31 e8 -

gel @01



-108-
4.4.6. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID OKSIM (T-6)

CHy

=
~ —N—OH

N H=N

0.200 g (1.08 mmol) aldehidin 20 mL etil alkoldeki sicak c¢ozelti-
sine 0.080 g (1.08 mmol) hidroksilamin hidroklordrdn 30 mL etil alkol-
deki sicak cozeltisi katilarak Bilesik T-5'teki yontem uygulandr. Agik
sar1 renkli cozelti derisik hale getirildikten sonra bir gece sogukta
bekletildi, cdken ham Urdn etil alkel ve kloroform ile yikandi. TLC
kontrold metil alkolde cozilerek metil alkol/formik asid (99:1) karigi-
minda yapildr.

0.18 g (%83) cok ag1k sar1 kristaller, en.278-9°C, metil alkolden
¢ kez tekrar kristallendirerek.
Cozundridgu:

Etil alkol ¢ s1cakta cozinir Formik asid : cozinur
Metil alkel : sicakta gdzindr

Sekil 37. Bilegik T-6'nin kristal fotegraf: (X 230)
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4.4.6.1. BILESIK T-6'NIN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUGLARI

IR (potasyum bromiir): 3300-2280 (oksim, O-H gerilimi), 3120-3000 (aro-
matik, =C-H gerilimi), 3000-2890 (alifatik, C-H gerilimi}, 1590 ve 1490
(azotlu heterchalka, C=C ve C=N gerilimi), 1550 (imin, C=N- gerilimi),
590 (oksim, N-O gerilimi), 850 ve 735 (substitue halka, duzlem diga
=C-H egilim salynim) em L.

1H NMR (dimetil sulfuksid-nﬁj: & 2.56 (s, E-CHa, 3H), 2.70 (s,
4-CHy, 3H), 7.58-8.17 (m, aromatik ve CH, SH), 11.B0 (s, N-OH, 1H).

Uy (metil alkol): A,.. 226.4 , 252.3 , 298.5 , 326.2 , 340.4 nm.

MS: m/z (bafiil siddet) 201 (15), 200 (M*, 100), 182 (17), 170 (12}, 157 (39, 156 (18),
143 (19). 128 (37),

Elementel Analiz: CIEHIZHEU (200.239)

Hesaplanan : C 71.98 H6.04 N 13.99
Bulunan : C71.84 HS5.89 N 13.94
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Jekil 38. Bilesik T-6'min UV Spektrumu (metil alkol)
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4.5. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHIDIN BAZI HiDRAZONLARINDAN
FORMAZAN SENTEZI ICIN YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Arastyrmanin ikinci asamasiny olusturan bu bdlumde daha tince el-
de edilen 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin fenilhidrazonu ({T-1)
ile o-karboksifenilhidrazonu (T-2) anilin ve antranilik asidin diazon-
yum tuzlariyla kenetlenme reaksiyonlarina u§ratilarak formazanlarin
olusturulmasina cal1511dy ve substituentlerin reaksiyonlardaki etkileri
incelendi.

Kaynak arastirmalarindan saglanan bilgiler de dikkate alinarak
cozucl, sicaklik ve pH gibi cesitli reaksiyon kosullari denenmek sure-
tiyle pekgok sayida deneme yapildi. Amaglanan formazanlarin daha yiksek
verimlerle elde edilebilmeleri igin her seferinde taze hazirlanms di-
azonyum tuzu cozeltisi kullamildy.

Cozicl secimine iligkin yapilan galismalarda genel olarak kenet-
lenme reaksiyonlarinin gerceklesebildigi 0% ile daha dislk sicaklik-
larda ve pH>7 oldugu zaman T-1 ve T-2'nin cozlnebildigi metil alkel,
etil alkol, tetrahidrofuran, dimetilformamid, piridin gibi polar ¢bzi-
culer ve bunlarin karigwmlari denendi.Diger taraftan kenetlenmenin
12-13 gibi yiksek pH'larda gerceklestifi reaksiyonlarda hem baz hem de
cozicu olan piridinin yani sira sodyum hidroksid ya da potasyum hidrok-
sidin etil alkol veya metil alkolld c¢ozeltileri kullanildi. Hidrazon ve
diazonyum ctzeltilerinin karistirildiklary andaki renk degisimlerine ve
daha ileri asamalarda baslangi¢ maddeleri ile karsilastirmaln olarak
yapilan TLC kontrollerine dayanarak Bilesik F-1 ve F-3 igin piridin/me-
til alkel, F-2 igin piridin/sodyum hidroksid igeren metil alkol, F-4
igin piridin/potasyum hidroksid igeren etil alkel karisimy optimum re-
aksiyon ortami olarak saptandi. Buna gére F-1 ve F-3 igin pH=7-7.5, F-2
ve F-4 igin ise pH212 olmasy gerektigi belirlendi. Diazonyum tuzu ¢b-
zeltilerinin 0°C den yuksek sicakliklarda bozunabilecekleri ve kenet-
lenme reaksiyonunun ekzotermik olmasi dikkate alinarak denemeler,. hid-
razon ve diazenyum cozeltileri tnce buz/tuz karisiminda -10°C ye - sogu-
tulup bu iki gozelti reaksiyon sicakligs -5% i1e 0°C arasinda kalacak
hizda birbirine katilarak yapildi.
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Her bir bilesik igin yapilan denemeler sonucunda su ile seyrel-
tilmis olan bazik reaksiyon cozeltisine buzlu asetik asid katildiginda,
formazanlarin goktdrdlebilmesi igin en uygun ortamin pH=4.5-5 oldugu
saptandr.

Bu sekilde ayrilan reginemsi ya da toz halindeki ham drinlerin
saflastiriImasy igin sdblimlegtirme, kristallendirme ve kolon kromatog-
rafisi yontemleri denendi. Bunun sonucunda Bilesik F-2 ve F-4 igin
fraksiyonlu kristallendirme, F-1 ve F-3 icin ise kolon kromatografisi
uygun yontemler olarak secildi. F-2 ve F-4 igin yapilan kristallendirme
islemlerinde petrol eteri (40-60°C), hekzan, karbon tetraklorir, ben-
zen, metilen klorir, kloroform, etil asetat, aseton, i-propil alkel,
etil alkol, tetrahidrofuran gibi organik géziciler ve bunlarin degigik
oranlardaki karisimlari denendi. Bilestk F-2 igin petrol eteri
(40-60°C) /kloroform (50:50), F-4 icin ise petrol eteri (40-60°C)/tetra-
hidrofuran (50:50) karigimlary uygun cozictler olarak segildi.

2.5x30 cm boyutunda silikajel (SiDz.tzn} kolon kullaniimak sure-
tiyle, F-1 ve F-3'tn her biri i¢in ayr1 ayr1 yapilan kromatografik
ayirma iglemlerinde elusyon gozicusu olarak sirasiyla petrol eteri
(40-60°C), hekzan, karbon tetraklorir, benzen ve kloroform kullamildi.
Bunlardan F-1'in benzen, F-3'Un ise kloroform ile kolondan striklendigi
gozlendi.

Uygun kosullarin saglanmasi ile izole edilen yeni formazanlarin
her biri igin baglangic maddeleri ile karsilastirmalt TLC kontroll
farkl1 gelistirme cozicileri ve bunlarin degisik oranlardaki karisimla-
r1 denenmek suretiyle yapildi. Bu nedenle drinlerin ve baslangi¢ madde-
Terinin uygun cézicdlerdeki ¥1'1ik gozeltileri olusturularak hazirlanan
dgrnekler sirasiyla petrol eteri{10—50°t). hekzan, karbon tetraklorir,
benzen, metilen klovdr, kloreform, etil asetat, aseton, etil alkol, me-
til alkol, tetrahidrofuran ve asetik asidde denendi. En uygun gelistir-
me ¢ozicdlerinin F-1 i¢in benzen/karbon tetrakloriir (80:20), F-2 igin
kloroform/etil alkal (75:25), F-3 igin kloroform/etil alkol (50:50) ka-
rigimlary ve F-4 icin ise tetrahidrofuran oldugu belirlendi.



-116-

Izole edilen yeni formazanlarin uygun gozuculerden tekrar kristal-
lendirilmesiyle saglanan analitik ornekler igcerebilecekleri kristallen-
dirme cozucusu ve cesitli nedenlerle bulunabilecek eser miktardaki su-
dan kurtariimak Gzere 100°C de kurutularak desikatorde koruma altina
alindsy.

Elde edilen bu dort yeni formazanin yapilari ultraviyole, infra-
red, nikleer magnetik rezonans, kitle spektroskopisi ve C,H,N elementel
analiz verileri yardim ile;

Bilegik F-1: 1,5-difenil-3-(4,6-dimetilkino1-2-11)formazan
Bilegik F-2: 1-(o-karboksifenil)-5-fenil-3-(4,6-dimetilkinol-2-11)-

formazan.

Bilesik F-3: 1-fenil-5-(o-karboksifenil)-3-(4,6-dimetilkinol-2-11)-
formazan

Bilesik F-4: 1.5—di[0-karbnksifeni1}-3—(4,5—dimeti1kinnl-2—i1)for—
mazan

olarak aydinlatildi.
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4.5.1. DIAZONYUM BILESIKLERININ HAZIRLANMASI

4.5.1.1. BENZENDIAZONYUM TUZU GOZELTIS1 [78)

*-
-
@NHE e @N_N

0.100 g (1.08 mmol) anilin, 0.5 mL su ve 0.5 mL derigik hidroklo-
rik asid (d=1.19) iceren g¢ozelti buz/tuz karigiminda -10% ye sofutul-
du. Bu cozeltiye, sicakligin 0°C nin dzerine ¢cikmamasina dikkat edile-
rek ve slirekli karistirilmak suretiyle 0.088 g (1.28 mmol) sodyum nit-
ritin 0.5 mL sudaki doymus ¢ozeltisi damla damla kati1ldyr. Sodyum nitrit
ilavesi bittikten sonra kuvvetli asid ozelligi gosteren koyu sari renk-
11 gzelti bes dakika daha karistirildi. Potasyum iyodirld nigasta ka-
gid1 ile kontrol edildiginde nitréz asidinin wvarligindan ileri gelen
mavi renk, diazolanma reaksiyonunun tamamlandi1§ini gosterdi.

4.5.1.2. o-KARBOKSIBENZENDIAZONYUM TUZU COZELTISI [77]

4+

O:H COH

HCI + NaNO,
H: N=N

0.150 g {1.1 mmol) antranilik asid, 1.2 mL derisik hidroklorik
asid (d=1.19) ve 0.5 mL su ile hazirlanan ¢ozelti, buz/tuz karisim ile
-10% ye kadar sogutulduktan sonra 0.088 g (1.28 mmal) sodyum nitritin

0.5 mL sudaki gozeltisi ile 4.5.1.1. de belirtildigi sekilde diazolan-
dirildr.
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4.6. YENI FORMAZANLARIN SENTEZ YONTEMLERI VE BULGULAR

4.6.1. 1,5-DIFENIL-3-(4,6-DIMETILKINOL-2-IL)FORMAZAN (F-1)

CH,

0.275 g (1 mmol) T-1'in 65 mL piridin ve 30 mL metil alkel kari-
simindaki sari renkli cozeltisi -10% ye sofutulduktan sonra, yeni ha-
zirlanms ve -10°c de tutulan benzendiazonyum tuzu gozeltisine
(4.5.1.1.) karistirilmak suretiyle bir defada katildi. Baslangicta agik
kirmizi olan ve giderek koyu kirmiziya donigen reaksiyon gozeltisi, ke-
netlenmenin tamamlanmasi amaciyla bir saat daha karistirilarak buz/tuz
banyosunda tutuldu. Bir gece sogukta bekletildikten sonra su ile yakla-
51k bir Titreye seyreltilen gtzeltiye (pH=7.5) 50-55 mL buzlu asetik
asid yavas yavas ilave edildiginde (pH=4.5-5) (rin ayrilmaya basladr.
Cokmenin tamamlanmasi igin bir gece sogukta bekletilen karisimdan suzu-
len recinemsi drin su ile yikandiktan sonra kurutuldu.

Silikajel kolona (2.5x30 cm) yerlestirilen ham Grinden sirasiyla
hekzan ve karbon tetraklorlr gecirilerek az miktardaki bazy yan Urinler
uzaklastirildi. Baslica bilesik olan formazan, benzenle siridklenerek
kolondan saf halde alindi. Baslangig maddeleri ile kargilagtirmals TLC
kontrold, metilen klordrde cozilerek benzen/karbon tetraklorir (80:20)
karisiminda yapildi.
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0.19 g (%50) koyu kirmizy parlak ignemsi kristaller, en.

169-70°C, petrol eteri (40-60°C) den iki kez tekrar kristallendirerek.

GCoziundarlaga:

Petral eteri : sicakta gozindr Kloroform : ctzUndr
Karbon tetraklorir: cozinir Etil asetat: cozinir
Benzen » cozlnur Aseton : gozindr
Metilen klorar i gozUnlr Etil alkel : cdzinir
& =

-
NS T -
Sekil 42. Bilegik F-1'in kristal fotograf: (X 90)

4.6.1.1. BILESIK F-1'IN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3100-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980-2870
(alifatik, C-H gerilimi), 1585 ve 1485 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N
gerilimi), 1510 ve 1445 (formazan, C=N ve N=N gerilimi), 1250 (C-N' sa-
Tinimi), 810, 740 ve 680 (substitue halka, dizlem dig1 =C-H egilim sa-
Tinim) el
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1“ NMR (kloroform-D): b 2.61 (s, E-CHE' 3H), 2.75 (s, 4—CH3* 3H) ,
7.03-8.17 (m, aromatik ve DEU ile degisen NH, 15H).

UV (kloroform): Amae 473.6 nm.

MS: m/z (balil siddet) 379 (M*, 12), 302 (45), 274 (37), 246 (32), 183 (1B). 156 (7).
92 (100).

Elementel Analiz: E24H21N5 (379.463)

Hesaplanan: € 75.96 H 5.58 N 1B8.45
Bulunan : C 75.85 H 5.84 N 18.60

ABS

B0

i

=
=

Sekil 43. Bilegik F-1'in UV Spektrumu (kloroform)




1,5 Ditenni-1-{4 B-chrmatiling- 2-Filormazan

Jekil 44, Bilegik F-1'in IR Spektrumu (K8r)
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Sekil 45. Bilesik F-I'in ‘M NNR Spektrumu (kloroform-D)
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4.6.2. 1-(0-KARBOKSIFENIL)-5-FENIL-3-(4,6-DIMETILKINOL-2-IL)FORMAZAN
(F-2)

CO.H

0.275 g (1 mmol) T-1'in 50 mL piridindeki ¢bzeltisi, 2.0 g sod-
yum hidroksidin 30 mL metil alkoldeki ¢ozeltisine katildiktan sonra ka-
risim -10% ye sogutuldu. Bu cgozelti antranilik asidin diazonyum tuzu
cozeltisi (4.5.1.2) ile Bilegik F-1'de belirtildigi gibi kenetlenme re-
aksiyonuna ugratildi. Olusan keyu kirmizi cézelti seyreltildikten sonra
(pH=12) buzlu asetik asid katilarak cokmesi saglaman drdntn (pH=4.5-5)
TLC kontrolu, metilen klorirde ¢ozalerek kloroform/etil alkel (75:25)
karisiminda yapildi.

0.21 g (¥50) kiremit rengi kime kristaller, en. ZOD—IGC, petrol
eteri {40—60”C}!klnroform (50:50) den dort kez tekrar kristallendire-
rek.

Cozunlrldgu:

Karbon tetraklorar: cézinir Dietil eter : gozinir
Benzen ¢ chzanir Etil asetat : cozunir
Metilen klorir + gozinir Aseton : gozindr

Kloroform : gozlnir Etil alkol : gozinir
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vekil 47. Bilesik F-2'nin kristal fotografr (X 90)

4.6.2.1. BILESIK F-2'NIN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromir): 3860-3200 (karboksilli asid, 0-H gerilimi), 3110
-2990 (aromatik, =C-H gerilimi), 2990-2880 (alifatik, C-H gerilimi),
1670 (karboksilli asid, c-0 gerilimi), 1590 ve 1475 (azotlu heterohal-
ka, C=C ve C=N gerilimi), 1550 ve 1445 (formazan, C=N ve N=N gerilimi),
1380 (karboksi11i asid, O-H bozunmas1), 1220 (C-N salinim), 820, 750
ve 680 (substitue halka, dizlem dis1 =C-H egilim salinimy) Lm_l_

W NMR (dimeti] sulfoksid-Dc): & 2.58 (s, 6-CHy, 3H), 2.76 (s, 4-CHy,
3H), 7.02-8.60 (m, aromatik, DEO ile degisen NH ve COOH, 15H) .

W (kleroform): Ap.. 480.6 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 423 (m* 10), 302 {(B0), 274 (34), 246 (29) 183 (B5), 156'(52),
136 (29), 119 {51), 92 (100}
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Elementel analiz: C,.H, N.0, (423.473)

257217572

Hesaplanan : € 70.91 H 5.00 N 16.54
Bulunan : 070,72 H4.96 N 16.31

ABS

1.8
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sekil 48. Bilesik F-2'nin UV Spektrumu (kloroform)
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4.6.3. 1-FENIL-5-(0-KARBOKSIFENIL)-3-(4,6-DIMETILKINOL-2-1L)FORMAZAN

(F-3)
O 1
N
Ne#

CO,H

4

j 0

H,C

CH;

0.319 g (1 mmol) T-2'nin 120 mL piridin ve 40 mL metil alkel ka-
risimindaki cozeltisi, benzendiazonyum tuzu ctzeltisi (4.5.1.1) ile Bi-
Tesik F-1'de oldugu gibi reaksiyona sokuldu ve ayni islemler sirasiyla
izlendi.

lzole edilen ham urune kolon kromatografisi yontemi uygulands.
Elusyon caéziciisi olarak once karbon tetraklordr ve bunu takiben benzen
gecirilmek suretiyle yan Grunler uzaklastirildiktan sonra formazan klo-
raform ile saf halde alindy.

0.19 g (%45) kirmz1 kime kristaller, en. 177-8°C, petrol eteri
(4D~60°CJIkTOrnfnrm (50:50) karigwmindan iki kez tekrar kristallendire-
rek,

Cozunurlogi:

Benzen : ghzinir Etil asetat : coziinir
Metilen klortr : cozlnir Aseton 1 cozinir
Kloroform : gbzinir Etil alkol ¢ gozindr

Dietil eter : cdzindr Metil alkel : cézintr
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Jekil 52. Bilesik F-3'un kristal fotodrafy (X 90)

4.6.3.1. BILESIK F-3'UN SPEKTROSKOPIK VE ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

IR (potasyum bromiir): 3670-3300 { karboksilli asid, O-H gerilimi),
3150-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980-2870 ( alifatik, C-H gerili-
mi), 1675 (karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1585 ve 1470 { azotlu hete-
rohalka, C=C ve C=N gerilimi), 1545 ve 1440 (formazan, C=N ve N=N geri-
Timi}, 1375 (karboksilli asid, O-H bozunmasi), 1220 {C-N salinimi),815,
745 ve 680 (substitue halka, dizlem dig1 =C-H egilim salimimi) em b,

lH NMR (kloroform-D): ) 25T {s; 6—LH3. 3H), 2.78 (s, A—CH3. IHy,
7.12-8.33 (m, aromatik, Dz{] ile degisen NH ve CODH, 15H).

UV (kloroform): Amgx 479.2 nm.

MS: m/z (bafil giddet) 302 (9), 274 (11), 182 (21), 156 (B), 137 (51), 119 (98), 92
(90}
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Elementel Analiz:  CcH, N0, (423.473)

Hesaplanan : € 70.91 H 5.00 N 16.54
Bulunan : C70.78 H4.B5 N 16.67

8.3
ABS

[P

[
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3 +
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& = b =
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sekil 53. Bilesik F-3'Un UV Spektrumu (kleroform)

nm
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Sekil 55. Bilegik F-3'4n ' NNR ve D0 ile degisin
4 MR Spektrumlar: (Klorofora-0)
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4.6.4. 1,5-DI(o-KARBOKSIFENIL)-3-(4,6-DIMETILKINOL-2-1L)FORMAZAN (F-4)

CO.H  HO,C
N NH
(-]

N N

N

H,C

CH,

0.319 g (1 mmol) T-2'nin 120 mL piridindeki cézeltisi 2.8 g po-
tasyum hidroksidin 40 mL etil] alkoldeki cozeltisine kati1ldiktan sonra
-10% ye sogutulan karigim, antranilik asidin diazonyum tuzu cozeltisi
(4.5.1.2.) ile Bilesik F-2'de belirtildigi sekilde reaksiyona sokuldu
ve ayni islemler uyguland.

0.28 g (%60) koyu bordo kime kristaller, en. 216-7°C, petro]
eterij {dn-ﬁonc}ftetrahidrofuran (50:50) karigimindan doért kez tekrar
kristallendirerek.

Cozantrltgu:

Kloroform  : sicakta az cozunir Metil alkol ¢ sicakta az cozinir
Etil asetat : sicakta az cozinir Tetrahidrofuran: cozlnir
Etil alkel : sicakta az cozinir Asetik asid 1 gozinir
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sekil 57. Bilegik F-4'Un kristal fotograf1 (X 230)

4.6.4.1. BILESIK F-4'UN SPEKTROSKOPiK VE ELEMENTEL ANALiZ SONUCLART

IR (potasyum bromir): 3670-3280 (karboksilli asid, O0-H gerilimi),
3120-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 3000-2880 (alifatik. C-H gerilimi,
1695 (karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1590 ve 1480 (azotlu heterohal-
ka, L=C ve C=N gerilimi), 1550 ve 1440 (formazan, C=N ve NsN gerilimi),
1380 (karboksilli asid, O-H bozunmasi), 1240 (C-N salinim), 760 ve 680
(substitue halka, dizlem dig1 =C-H egilim salinim) c:u'l_

L4 NMR (dimeti] sulfoksid-Dg): & 2.58 (s, 6-CHy, 3H), 2.75 (s, 4-CHy,
3H), 7.20-8.65 (m, aromatik, DEU ile degisen NH ve 2xCOOH, 15H).

UV (kloroform): Amax 520.8 nm

MS: m/z (balnl siddet) 301 (1), 273 (1), 183 (35), 156 (B). 137 (50), 119 (100}, 92
(82)
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Elementel Analiz: CZEHZINsod (467 .483)

Hesaplanan : C 66.80 H 4.53 N 14.98
Bulunan : L[ B6.90 H4.69 N 14.8

8.5

=] fos
= = = T
5 ] 3 s z

sekil 58. Bilegik F-4'dn UV Spektrumu (kloroform)
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Sekil 59. Bilesik F-4'Un IR Spektrumu (KBr)
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5. TARTISMA VE SONUG

Insan saghgini yillardan beri ciddi bir gekilde tehdit eden kanserli hicrelere ve
bunun yam sira AIDS viriisiineg karg denenmekte olan maddeler arasinda dzellikle son
yillarda iigi, azot igeren ve doymamug karakterdeki halkah bilegikler uzerinde yogunlagti-
rilmig bulunmaktadir, Nitekim aragtirma grubumuz tarafindan yapimakta olan gahgma-
larda gu ana kadar sentezlenen bilegiklerin hemen hemen 1Gmi [79-82] Amerika daki
Safjlik ve Kanser Aragtirma Enstitiisd (NCI) taratindan segilerek istenmig olup halen da-
fisik kogullar altinda gegitil kanserli hicrelere uygulanarak zaman igindeki aktiviteleri
dlgulmektedir

Bu tiir konjugatit bir dizilisi igeren bilegikler sinitina yeni bilegiklerin sentezlen-
masiyle katkida bulunabilmek amacivla baglanlan bu galigma baghica iki balum halinde
gerceklestirimistir. Aragtirmanin ilk bélimunde elde edilen heterohalkall karboksaldehid
ve alti kondenzasyon Orind e ikincl bolomde sentezi yapilan dirt ayn formazan, agagr-
da gosterilen broeklerde oldudu gibi,

CHy CH,
H.C = HGC' l =
l - C_‘f:'o LA CH=N—2Z
N b N
H
Z= NHCgHs, NHCgH CO;H , NHC HLND: .
MHC Hy A NG, ), , NHCONH; , OH
HO. ‘70 0% /OH
C C
i T”@
"mcéﬂ
“ N
\ I
H.C

CH,
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amaglanan sistemleri igeren yeni bilesiklerdir. Aynica, bilindifi uzere, birgok organik
sentezde baglangi; maddes: olarak gorev alan heterohalkali karboksaldehidlar ve bunla-
rin kondenzasyon (rinleri tekstil ve boya endistrisinde, farmasotik amagh maddelerin
hazirlanmasinda [B3-84] yaygin bir gekiide kullaniimaktadir. Diger taratian, dzellikle ko-
yu renkli formazaniar renksiz tetrazolyum tuzlanni olugturabilme yeteneklerinden delayi
tibbi agidan inemli bilegikler arasinda yer almaktadirlar. Bu nedenle, galigmada sentez-
lanmesi hedeflenen bilegiklerin gerek sajlik ve gerekse endistriyel alantarda oldukga ge-
nig bir kullamim sahas bulacad duginiimektedir.

Arastirmamin polimetil-substitue kinolinden heterohalkali bir karboksaldehidin el-
de edilmesinin amaglandig! birinci béliminde, Combes sentezinden yararlanmak suretly-
le p-toluldin  ve asetilasetondan  hazirlanan enamin  halka kapanmass reaksiyonuna
ufiratilmis ve boylece  yilkseligenme  reaksiyonunda substrat olarak kullaniacak
olan 2.4 6-trimetilkinolin  sentezlenmigtir. Bu bilegigin  segimli bir  Yikseligen
olan selenyum dioksid |le oksidasyonu, sayfa 67'de de beliftildigi  (zere an-
cak % 4 su igeren dioksanh ortamda gergeklegtirilerak 4,6-dimetilkinolin-2-karboksalde-
hid elde edilmigtir. Yikseltgenme. neterogiklik halkada 2-konumunda bulunan metil gru-
bunun -3 oksidasyon durumundakl karbon atomunun +1 oksidasyon durumuna degigimi
lle meydana gelmistir. Bu oksidatif defjisim selenyum dioksidin +4 oksidasyon basama-
gindak: selenyumu tarafindan saglanmakta ve reaksiyon sonucunda metalik selenyum
yan Grin olarak ele gegmektedir, Oksidasyonun homogiklik halkadaki metil grubundan zi-
yade heterogiklik halkadaki ve dzellikle heteroatoma komgu karbonda yani 2-konumunda-
ki metil grubunda meydana gelmesi halkadaki azot atomunun etkisinden kaynaklanmakta-
dir. Bunun yan siwa 4-konumundakl metil grubunun aldehide yikseltgenmesi, 2.4-dikar-
boksaldehidin olusabilmesi ya da yukseltgenmenin karboksilli aside kadar gidebilmesi
dilstiniimiigse de bu tr bilegiklerin ele gegmemesi, lileratirde de belirtildigl Gzere,
ilimh bir yiikseltgen olan selenyum dioksidin [1] bu koguliar altinda yeterli olmamasi ve
4-konumundaki metil grubunun heteroatoma uzak olmas: ile agiklanabilir. Sentezlenen
4, 6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin yapisimin aydinlatilabilmesi amaciyla alinan infra-
red spektrumu (sayfa 72) 2.4 .6-trimetilkinolinin spekirumu ile (sayfa 64) kargilagtinildi-
finda 2830 cm'1 deki aldehid grubuna ait C-H gerilimi lle 1700 e deki C=0 gerilimi-
nin gézlenmesi yikselligenmenin aldehid basamafinda gergeklegtiini belirlemektedir.
Hernekadar kaynak kitaplarda C=0 geriliminin 1730 ¢m™! civarnda olduQu belirtilirse de
|B5], bilegifiimizdeki hetaril grubuyla olan kenjugasyonu nedeniyle C=0 gerilim band: sa-
{ia dodru yani disik enerjiye kaymistir [86], Baglangi; maddesi, 2 4.6-trimetilkinolinin
kloroform-D de TMS standardina gbre alinan TH NMR spektrumunda (sayla 65) sirasyla
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2.54, 2,63, 2.67 ppm de birer singlet halinde beliren pikler 6-, 4- ve 2-konumlanndaki
metil gruplanina aittir. Gergekten de Jaroszewska ve galigma arkadaglar [87] N-alkilme-
tilkinolinyum tuzlarina iligkin yapmig olduklar spektral gaigmalarda 2.4-6-trimetitkinoli-
nin dimetil sulfoksid-Dg da alinan 'H NMR spektrumunda 6-, 4- ve 2-konumlanndaki me-
til gruplannin 2.45, 2.48 ve 2.56 ppm de belirdidini rapor etmektedirier. Hernekadar po-
larlig) farkh gozoculerdeki kimyasal kaymalar egdeger olamazsa da buradaki veriler pik-
larin kimyasal kaymalan hakkinda gerekli kaynaf olugturabilmektedir. Bu pikierden sa-
dece iki tanesine eide ettifimiz bilegifin spektrumunda 2.61 ve 2.75 ppm de rastlanil-
maktadir ki bunlar bayik olasilikla 6- ve 4-konumlarmdaki metil gruplanna aittir. Diger
tarattan 10.18 ppm de integrasyonu bir hidrojene uygun gelen yeni bir singlet belirmigtir
ki bu da aldehid grubuna ait olmahdir. Bu duruma kesinlik kazandirmak amaciyla hem
baglangig maddesinin hem de elde edilen bilesigin kloroform-D de 18¢ NMA spaktrumiar
{sayfa 66 ve 74) alinmigtir. Jaroszewska ve gahgma arkadaglanmin 2.4 B-trimetilkinolin
igin dimetll sulfoksid-Dg da sirasiyla 17.99, 21.20 ve 24.49 ppm de girildGging belirtti-
i 6-, 4- ve 2-konumlarindaki metil karbonlarina ait pikler kioroform-D de 19.84, 20 .44
ve 26.23 ppm de ortaya gikmigtir. Orinin 73C NMR spektrumunda ise 6- ve 4-konumla-
rindaki metil karbonlannin kimyasal kaymalannin 17.65 ve 20.19 ppm de belirmesing
kargilik baglangi; maddesinin 2-konumundaki metil karbonuna ait pikin gérilmemesi ve
195.86 ppm de aldehid karbonuna ait karakteristik bir '3C kimyasal kaymanin [88] poz-
lenilmesi bilegifin umulan yapisimi desteklemektedir. Gercakten de % 50 bir verimle elde
edilen ve erime noktasi 124-5 °C olan parlak, renksiz, iine kristaller halindeki bu bilegi-
fiin 4 6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid yapisinda oldugu, bilesifin kitle spektrumunda
gorilen 185 (M*) molekiler iyon piki ve bunun fragmentasyonu ile dogrulanmigtir.
Elgktron garpmasi sonucu olugan

CH, CH, t

O HO + & O cHO | 4+ 2e

M N

|
W

bu molekiler iyon, bagil giddeti % 100 olan m/z=157 (4,6-dimetilkinolin} temel pikinin
% 80'| kadardir. Ayrica aldehidler igin Karakteristik olan c-bolinmesiyle
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CH, + H,

H,C H,C
O 2P | — O + H—c=0"
N \H N

oksonyum iyonu (formilyum katyonu) nun ayriimasi sonucu meydana gelen 4, 6-dimetii-
kinol-2-1l radikalineg ait m/z=156 piki de gorulmektedir. Diger taraftan m/z=185 ile bir-
likte molekaler iyon grubunu olugturan 186 ve 187 pikleri CygHy4 NO molekdler yapisin-
daki bilesigimizin  C,HN ve O izotoplarindan ileri gelen M+1 ve M+2 izotap pikleri olup
bunlarin spektrumda gazlenen bagil bolluklan Beynon ve Williams gizelgesindeki [89,90)
degerierle uyum saglamaktadir,

Galigmanmin bundan sonraki kKisminda, elde edilen karboksaldehid susuz atil
alkolll ortamda sirasiyla fenilhidrazin, o-karboksifenilhidrazin, p-nitrofenilhidrazin, 2.4-
dinitrofenilhidrazin, sermikarbazid ve hidroksilamin ile kondenzasyon reaksiyonlarina ug-
ratilmig olup kullanilan reaktiflerin herbiri HaN-Z genel yapisini (sayfa 77) icermektedir:

CH, H,
H,C :?: T H,C oM
e —— - b
C C—N@z - —— O _,I..h.,_
N i N r
H H
H:
H,C
= O
—H,0 ~ H=N—Z

Z=NHCgHs . NHCgH,CO;H , NHC,H,NO; | NHC4H,(NO, ),
NHCONH, . OH
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Reaksiyonda, reaktif molekulindeki NHp grubunun substratta bulunan  karbonil
karbonuna nikleofilik hiicumu sonucunda bir ara Grin meydana gelmekte ve bundan bir
su molekild ayrilarak trigonal yﬂnldaki:CmN—lipl fonksiyonlu grubu igeren GUriin elde
edilmektedir. Aldehid karbonunun sp2-sp3-sp? dedigimi iizerinden ilerleyen bu isiemin
net sonucu hernekadar bir yer degigtirme olarak goruliyorsa da reaksiyon dofrudan
dofruya olan bir substitusyon degildir. Bunun yerine nikleofilik bir katilma ve daha son-
ra ayriima ile gergeklegerek iki basamakta meydana gelmektedir. Elde adilen bilesikierin
yapilanmin aydinlatilabilmesi igin UV, IR, TH NMR ve MS spektrumiar alinarak elementel
analizleri yaptirimigtir. Uriinlerin infrared spektrumiar (sayfa 81, 87, 93, 99. 105 ve
111} incelendiginde, substrat olarak kullanilan 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin Inf-
rared spektrumunda (sayfa 72) 1700 cm™' de gorilen karakteristik C=0 gerilim bandina
rastlamiimamakta, yaklagik 3000-2870 cm’! civarinda da metil gruplarindan ileri gelen G-H
gerilimleri  belirmektedir. Ayrica reaktiflerin her birinin infrarad spektrumunda yaklagik
3500 ve 3400 cm ! civarinda gorilen NHg'nin N-H gerilim bandlan [91] drinlerin infra-
red spektrumiarinda bulunmamaktadir. Difjer taraftan tim spekirumlarda gérilen 1270-
1230 cm™! arasindaki G-N salinimlari ile tizellikle 1575-1550 cm™! arasindaki karakieris-
tik C=N gerilimleri kondenzasyonun gergeklestifini belirlemektedir. T-1, T-2, T-3. T-4 ve
T-5 bilegikierinin spektrumiarindaki aromatik C=C halka absorpsiyonlar bityik olasiikla
N-H salimmianim drimektedir [92]. Buna kargilik Grinlerin spektrumianinda bulunan arg-
matik ve alifatik C-H gerilimleri ile dizlem digi G-H egilim salimimlarinin yani sira reak-
tiflerden ileri gelen bilegik T-2'de karboksilli asid grubuna ozgi 3590-3290 cm! de O-H
gerilimi, 1650 em™! de C=0 gerilimi, 1440 ve 1340 cm™' de -0 gerilimi ile O-H bozun-
masi. Bilegik T-3 ve T4'de 1495-1485 cm™ civarinda azotlu halka C=N gerilimi ile istiiste
gakigan asimetrik N=0 ve 1320 cm™ deki simetrik N=0 gerilimleri; Bilegik T-5 de semi-
karbazidden kaynaklanan 3400 cm™ deki N-H  gerilimi ile 1680 cm! deki C=0 gerilimi:
ve Bilegik T-6'da8 oksim igin karakteristik olan  3300-2280 cm™' dekl yaygin 0-H
absorpsiyonu  ile 890 cm™! deki  N-O geriliminin  kaynaklarda [91-93] belirtildigi
bélgelarinde  garlilmeleri  yapilan  desteklemektedir. Yapiann kaynak wverilerle
kargilagtirmah olarak aydinlatimasinin  ikinci  asamasinda Bilegik T-1 kloro-
form-D de difjerleri dimetil sulfoksid-Dg da  gozilerek TH NMR spektrumian (sayfa
82, 88, 94, 100, 106 ve 112) anmigtir. 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin spektru-
munda 10.18 ppm de gozlenen CHO grubuna tzgil singlete Orinlerin spektrumlarinda
rastlamimamasi bilegiklerin yapilanina dogruluk kazandiran kesin bir kanittir. Ayrica o-
karboksifenilhidrazinle olugturulan Bilegik T-2'nin spektrumunda 11.92 ppm de beliren
COOH singleti, semikarbazidle sajlanan Bilesik T-5'in spektrumunda 6.72 ppm de yer
alan NH2 timsegi (vaygin singletl) ve hidroksilamin ile olugturulan Bilegik T-6'da 11.80
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ppm de gordlen N-OH singleti yapilan destekiemektedir. Tim spektrumiarin agadi alanla-
nnda 6.89-8.96 ppm arasinda gorilen goklu pikler heteroaromatik ve aromatik halkala-
rn, -éH-N— baglaniginin ve antranilik asid drneginde de oldugu gibi NH'in (T-8 harig)
proton rezanansiarindan ileri gelmektedir [56,85.94,95]. Deuteryum oksid ile yapilan yi-
kama iglemi sonucunda bu bolgede ortaya gikan NH piklerinin, Bilegik T-4'in spektru-
munda da (sayfa 100) gorildaga gekilde, defigime ufirayarak kaybolmas: yapilari ayninti-
I bir gekilde orlaya gikarmaktadir. Bitin bu verilerin dofrultusunda belirlenen yapilara
kesinlik kazandirmak amaciyla analitik satlikta hazirlanan bilesiklerin kiltle spektral ana-
lizleri yaptinimigtir. Kitle spektrumlannda (sayfa 83, 89, 95, 101, 107 ve 113) yer alan
molekiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlan sirasiyla 275, 319, 320, 365, 242 va
200 olup bu dederler elde edilmig olan Grinterin molekil agirliklanini belirlemektedir T-4
ile T-5 harig tim molekiiler ivon piklerinin  badil giddetierinin % 100 oldugu gérilmek-
te ve bu iyonlarin bolinmesi sonucu agagida gosterilen ortak molekl baldmieri olug-
maktadir [96,97]:

H,;C.

Hs
~
N
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Bunlara ek olarak  kitle spektrumlanindan hesaplanabilen M+1 ve M+2  izotop pik-
lerinin bagul bollugu Beynon-Willlams cetvellerine, difjer tarattan bilegiklerin belirlenan
yapilan "azot kuralina ve doymamghdi gosteren “halka+giftbag™ formaline uymaktadir,

Bilindigi Gzere organik bir yapimin belirlenmesi igin sadece ultraviyole spektru-
mundan faziaca bir bilgi gikarmak oldukga gug olup genellikle bu spektrumdan bir kro-
moforun varligini belinmek Ozera yararianiiir ve daha gok diger yontemierle saglanan so-
nuglara yardimei olmas: igin kullanilir. Elde ediien bilegiklerin UV spektrumian ganel
olarak m-m* ve n-m* gegiglerinin bir kombinasyonunu igermektedir. Absorpsiyonun 200
nm nin dzerinde gozlenmesi aromatik bir sistemin varhginin yanisira konjugatit bir dizili-
si de belirlemektedir [92]. Gdrllecedi Ozere T1-T6 bilegikleri, kaynaklarda da belirtildigi
gibi [92,98], igerdikleri gruplar nedeniyle karbonil bilesi@i 4,6-dimetilkinolin-2-karbok-
saldehidden daha uzun dalga boyunda absorplamaktadiriar.

Sentazi yapilan bu bilegikler yaplanmin 6zelligi nedeniyle tautomerlik gosterebi-
lirler ki bu durumda Bilegik T-1, T-2, T-3. T-4 ve T-5 igin ikl olas) tautomar yap: digi-
ndlmelidir:

CH, CH,
H,C X H,C N
| =
£ —CH=N—NH—Z I CH;—N=N—Z
N N
(A) (B)

Yapilan kaynak aragtirmalaninda, hidrazon tautomerlerinin asidik, bazik ya da notral ko-
sullarda termodinamik olarak daha kararh oldufu ve Gzellikle molekiide bulunan elekd-
ron-gekici substituentlerin bu kararhilif artirdi§ belirtiimektedir [99-101]. Bu nedenle,
yukandaki bilegiklerin spektral veriler de dikkate alinarak kati halde iken azo tautomer
sekline (B) oranla daha kararli olan hidrazon tautomeri (A) halinde oldugu soylenebilir.
Diger tarattan, igerdikleri T=N- baglanmasi nedenivle eide edilen tim bilegiklerde syn-
anti geometrik izomerligi de ortaya gikmaktadir:

CH, CHy
H,C H,C
] . ol
N ﬁ” N ﬁ”
Syn-— N anti= Ilht
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Gerek nikleer magnetik rezonans spektrumlannda H-ﬂ::l\l-z baf@lamgindaki protonun aga-
g1 alanda gikmasi ve gerekse anizotropik grup £ ile hetaril kisim arasindaki sterik engel-
leme va van dar Waals itmeler| gozonine alinacak olursa bilegiklerin timinin syn-izo-
meri halinde olabilecedi digtndlmelidir {99]. Tautomerlik ve geometrik izomerlik konu-
sunda anerilen gorislere kesinlik kazandirmak igin zaman, sicaklik ve kullanian ghzici-
lerin polaritesi gibi faktdriere badh olan ayrintil infrared, visible, ultraviyole ve nikleer
magnetik rezonans gahgmalaninin yapiimasi gerekmektedir ki bu da ayn bir araghirma ko-
nusu olabifir,

Arastirmanin ikinci balimiinde sentezienmesi hedeflenen bilegikier _N=N-G=N-NH-
iskeletini  igeren  C-hetaril-substitue  formazanlar olup galigmanin birinci kis-
minda elde ediimis olan 4 6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin teniihidrazonu ve o-kar-
boksifenilhidrazonundan kenetlenme reaksiyonuyla elde edilmiglerdir. Gerek formazan
iskeletinin karbon atomuna bagl hetaril grubu ve gerekse N ve N' atomlanindaki fenil
gruplarmin o-konumunda bulunan kompleks olugturucu COOH substituentieri nedeniyle
de son derece ilgi Gekicl olan bu formazaniara literatirde oldukga az rastianiimaktadic
Nitekim bugiine kadar yapilan galismalarda goguniukla formazan iskeletinin 1-, 3- ve 5-
konumlarinda alifatik ve aromatik substituentler igeren bilegikler [31,102-105] ile tzel-
likle Rus arastirmacilar tarafindan [23,29] 1- ve 5-konumlarinda heteroaromatik gruplar
bulunduran formazanlar sentezienmigtir. Bu nedenle, 3-hetaril-substitue formazan bile-
giklerine katkida bulunabilmek amaciyla yapilan bu gahigmalarda elde edilen Bitegik F-1,
F-2, F-3 ve F-4'lin potasyum bromiirle tablet yapilarak alinan infrared spektrumlarinin
tomi (sayfa 122, 128, 134 ve 140) incelendifinde formazan iskeleti Igin karakteristik
olan C=N ve Ozellikle N=N gerilimler| sirasiyla 1550-1510 em! ve 1445-1440 cm™! [45]
arasinda gérilmektedir. Diger taraftan Bilegik F-2, F-3 ve F-4'(in spektrumlaninda 3670-
2200 em-! arasinda bir omuz halinde ortaya gikan O-H absorpsiyon bandt ile 1380 cm™!
civarindaki O-H bozunmasinin yanisira 1695-1670 ecm™! arasinda g6rilen C=0 gerilimi
énerilen yapilardaki karboksilli asid gruplarimin varliini desteklemektedir. Bilegik F-4'un
spektrumundaki O-H ve C=0 gerilimlerinin F-2 ve F-3'dekilere oranla daha giddetli olma-
st bu bilesigin iki tane COOH grubu igermesinden kaynaklanmaktadir. Spektrumiarin
3450-3320 em™! arasindaki bdigede herhangi bir kuvvetii N-H absarpsiyon bandinin gé-
rilmemesi elde edilen formazan bilegiklerinin tdminin kat halde agik-zincir yapisindan
ziyade en kararl izomeri olarak nitelendirilebilinen gelat yapisinda oldufu izlenimini
uyandirmakiadir. Gergekten de bilegiklerin yazilabilecek genel tautomerik yapilan in-

celenecek olursa,
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N
NI |
xc.{,ﬂ
NN
H,C
CH, CH, Ha
(A) (B) (c)

Ar =C,H, , C,H,CO,H

kaynaklarda da belirtildigi Ozere [23] 3-konumunda hetaril grubunun bulunmasi nedeniy-
le hizh bir proton transteri olamayacafindan gelat yapisi tercih edilebilecektir. Bu bilgi-
lerin 151§ altinda, elde edilen bilegiklerin formazan iskeletindeki C=N ve N=N'e gdre bir
gelat syn-trans yapisinda (A) oldufiu Onerilebilir. Bilegik F-1 ve F-3'in kloroform-D de,
F-2 ve F-4'0n ise dimetil sulfoksid-Dg'da TMS referans standardi kullandarak alinan h
NMR spektrumlan (sayfa 123, 129, 135 ve 141) incelendifinde bilegiklerin hetaril kismi-
min substituentleri olan 6B-CHg ve 4-CHg4 birer singlet halinde sirasiyla 2.57-2.61 ppm ve
2.75-2.81 ppm lerde gozieniimektedir. Ayrica 7.02-8.65 ppm arasinda bulunan gokiu pik-
ler ise aromatik ve heteroaromatik halkalarin yani sira NH ve COOH proton rezonanslarin
da kapsamaktadir. Bu gruplara ait pikler kaynaklarda [94.95] verilen de{erlerle uyum
iginde olup Bilegik F-3 Un spekirumundan da gorilecedi dzere azota ve oksijene bagh ak-
tif hidrojenier nzn ile degigime ugramigtir. Bu formazanlar bilyik bir olasihkla gtzeltide
gelat ve agik-zincir yapisinda dengede bulunmakta, syn-s-cis-trans konfigiirasyonundaki
gelattan intramolekiler hidrojen bajimin kopmasiyla syn-s-trans-trans stereoizomeri

Uzerinden gegeraek agik-zincir anti-s-trans-trans konfiglirasyonuna diénigmektedirier:
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H  Ar
Ar"\N/ L i AE\NH'H‘\ /Arz
p]u N SyN=8= “
QC/ cis—trans KC{/N
HJI Heli
H
Ar“\ﬂ/ - H\N/Al'z
'L N Ar waeE= Ar, N r!l
‘%/ ‘-:“\N/ g trans=trans ’\N{*’ \C’:/
Hell HE|t
An. AN N Ar, = AL NS N AT
"I'l el T A N> g SN 2
Bnti=8
H Het trans=trans Het H

Ar,, Arp= CgH, , C4H,COOH
Het = 4, 6=dimetilkinol=g=il

Eida adilen bu formazaniann katle spektrumian incelanecek olursa pargalanmanmin

genel ylraylgunin agagidaki gibi ilerledigi gordimektedir:

f b d

R,CeH,+N=N+C=N-+NH—CgH,

-

Het

Ry = H yada COOH

Karboksilli asid gruplarini igermeyen ve molekdl adrhdi 379 olan Bilegik F-1(Rq=H)

ile antranilik asidin  diazonyum tuzuyla olan kenetlenme reaksiyonundan  olugtu-

rulan yani bir tane karboksilli asid grubu igeren ve molekdl agirlify 423 olan Elliasik' F-2
(R4=COO0H) 6rnek alinarak bir gema hazirianacak olursa gorilecedi (zere molekiler iyon-

larin genel fragmentasyonu dnerilen bilegik yapilarini destekiemektadir :
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F—‘!T!— Ve F_2-|T
5 NENCIZ_—_,NNHPh ——
Het
. [HetCENNHPh]+ miz=274
— [HE‘T m/z =156
L [HNF‘h]+ m/z= 92

Diger taraftan, aldehidin o-karboksifenilhidrazonunun benzendiazonyum ve o-karboksi-
benzendiazonyum tuzianyla kenetlenmesinden elde edilen Bilesik F-3 ve Bilegik F-4'(in
kiitle spektrumiannda molekiler ivon piki gdrilmemektedir ki bu durum buyuk bir olasi-
likla molekdlin kolaylikia bdlinmesinden ya da pikin son derece zayf oimasindan kay-
naklanmaktadir [106] :

R,CgH NH:t -"c][ ][camcooﬂ

Het

R, =H ya da COOH

Bilegik F-3 {(Ro=H)'de m/z=121 yani CgH4CO0H pargasimin kopmasiyla, Bilegik F-4
(R2=CO0H)'de m/z=121 in yani sira Ry den de m/z=45 yani COOH in kaybini [107] taki-
ben F-1 ve F-2'de oldufju gibi a, b, ¢ ve d bolinmeleri sonucu olugan m/z=302 (F-3) ve
m/z=301 (F-4), m/z=274, m/z=156 ve m/z=92 lyonlarnimin pikleri ile bu bilegikler karakte-
rize edilmektedirier. Daha dnce de belirtildifi gibl, difer organik bilegik siniflanina oran-
la oldukga simirh olan formazan sentezlerinden Gzellikle kompleks olugturucu COOH
gruplanm igeren 3{C)-hetarilformazaniara ait yayinlar hemen hemen yok denilecek kadar
az olup kiyaslama yapabilmek amacryla son derece ayrintili bir tarama yapimig olmasina
ragmen kaynaklarda bu tor formazanlaria igili spektroskopik verilere rastlanamamigtir.
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Bununia beraber, Gnerilen molekiler iyon bélinmeleri ariformazaniara iligkin sajlanan
kitle spektral verileri [108] ile uyum saglamaktadir.

Bilesiklerin ultraviyole spektrumlannin verileri incelendiginde aromatik, imin, azo
ve karboksil kromotorlanimin varlig elde edilen formazaniarda absorpsiyonun 400-500
nm arasinda olmasina neden olmugtur ki bu bilegikler (F1-F4) visible 51§ absorplamakta
ve kirmizidan koyu kirmiziva dogru renk koyulagmas: gostermektediriar.

Son olarak, galigmada elde edilen tam bilegiklerin analitik safliktaki ornekleri ha-
zirlanarak elementel analizleri yaptinimigtir, Bulunan senuglar hesaplanan % C, H ve N
degerleriyle uyum igerisinde olup dnerilen bilegik yapilarina tam bir kesinlik kazandir-
maktadir.
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