YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSO

oS3

2,4,7-TRIMETILKINOLIN’IN SELENYUM DIiOKSID ILE
YUKSELTGENMESIi, OLUSAN KARBALDEHIDIN
AMONYAK TUREVLERI ILE VERDIGi NUKLEOFiLIK
KATILMA REAKSIYONLARI; VE FORMAZAN
SENTEZLERI

Yiiksek Kimyager Ercan AYDEMIR

F.B.E. Kimya Anabilim Dali Organik Kimya Programinda
Hazirlanan

DOKTORA TEZI >

Tez Savunma Tarihi : 26 Mayis 1998 ’g___/mia 0.4/\)

Tez Damgmani : Prof. Dr. Seniz KABAN (YTU) /Lﬁ;,x

Jiri Uyeleri : Prof. Dr. Gtiniz BUYOKTUR (BU)/
: Prof. Dr. Gakil ERK (iT0)
<

ISTANBUL, 1988



ICINDEKILER Sayfa

SEKIL LISTESLL ..ottt ettt es e nscnans i
CIZELGE LISTESI ...ttt ettt ettt sa s enns iii
OINSOZ ...ttt st es st s as s et e b eata s s essssaesan et e bese e esene iv
OZET ...t e et e er e s et as et sass s e s e s s s eneseesn et essasaseseasseaeansansesenens v
ABSTRACT ...ttt eee e ettt et e ensese e taesaessasssassseenseenteeaeesseesnessuessessaeasnessassnnes vi
1 FORMAZANLAR HAKKINDA GENEL BILGI .......cocoooeveiiircicrcrencine 1
1.1 GLES ..cooeeeieeeeeee ettt ettt et st e e s ettt s b et s b e et s eesease e esaesat bbb ereenes 1
1.2 AdIANAITINA. ......ccviiiiiiieiceee et e et e s e e e eene e sbeeeaseesnesneeeeaneas 2
1.3 Formazan Olusum Mekanizmasi ve Etki Eden Faktorler...............ooceoeninn 4
1.4 OZEIHKICTI .. ...ttt ere s v s s eanseesesas s saesesaseeeseneneee 7
1.4.1 Fiziksel OZEIHKIETT .......c..ooeoiiiiiiiie ettt 7
142 Asid-—Dbaz OZEIHKICII .........oooviiiiiii et 9
143 YaAPHAT ...ttt st 11
1.44 Fotokromizm ve termMOKIOMIZIN. ..........cceerieeiuirrriieenienirceieesoteenieeemeeenneesneens 21
1.5 Elde Edilme ReakSiyonlar ............ccooeoveiiiiiiieciinieneceieiceeeeicseccirccneeieenees 22
1.5.1 Diazo- bilesiklerinin kenetlenmeleri................ccocceoiiiiniinnnniniiniiiiiiiiene. 22
1.5.1.1 Hidrazonlar ile kenetlenme................ccooiieiiiieriiiiiienreee et 22
1.5.1.2 Malonik asid ile kenetlenme................cccoeoiiiiiiiiieeiiie et 24
1.5.1.3  Siyanoasetik asid ile kenetlenme ...................cocociiiniiiiiii 25
1.5.1.4  Aktif metil grubu igeren bilesikler ile kenetlenme................cccoccociiininnninn. 26
1.5.1.5 Oksoasid esterleri ile kenetlenme ................cccoeiiiiiiiiiniiiiiieieeeecee 28
1.52 Oksidatif Azo-kenetlenme ..............c..cooooiiiiiiiiiiiieeee e 29
1.5.3 Hetarilhidrazinlerin otooksidasyonu..............cocveveeieiieiiiiniiincieceieeeiee e 30
1.5.4 Fenilhidrazinin KOndenzasyonu ..............ccceecveeruririernieeneenieenieeseeessneeniecesnnees 35
1.5.5 Diger yontemler...........ccoccoviiiiiiiiiiiccee s 35
1.6 ReEAKSIYONIATL..........ccoovieeiiieieieteeiie et ettt e ceneeesne e e e esatsssaeesanessnnees 37
1.6.1 Tetrazolyum Tuzlarna Yiuikseltgenme............cccccooievciiiiiniinniniiiiiiinns 37
1.6.2 Alkillenme ve verdazil radikallerinin elde edilmesi..............cc.ccoeeeiiinniinnennnen. 41
1.6.3 Koordinasyon bilegikleri ile kompleks olugturma ...........c.cocooivviiiinininnnne 44
1.6.4  INITEENME .........ovveiieeececcee e 48
1.7 Kullantm ALBRIATL..........ccoiiiiieieeeeeeee ettt ie e e ereees 49
2. YUKSELTGEN OLARAK KULLANILAN SELENYUM DIiOKSID.............. 52
2.1 GENEI BIIGH ...ttt 52
22 Selenyum Dioksid ile Yiikseltgenme Reaksiyonlarim Etkileyen Faktorler ......... 54
221 COZIUCTIET . ...ttt et ettt e et e et saneenneseneeaseenns 54
2.2.2 Sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler ..............ccoocoiiiniiiinnnnnnnnn 56
223 Selenyum dioksid ile yapilan dontigiimler ..............coceverneniienniiniiniinceiinns -




31
32
33
34

4.1
42

42.1
422
43

43.1

432
433
4.4

44.1

442

4421
4422
4423
4424
4425
4426
4427
44238
4429
4.4.2.10
44211
442.12
4.4.2.13
442.14
44.2.15
44216

5.1
5.2
521
522

MATERYAL VE YONTEM ..o 59

Kullanilan Kimyasal Maddeler...............oocoecieiininieniresininieeeeeeeneeresie e 59
Kullanilan Cihaz ve Yardimct Geregler...........c.oooovvviiieeineeiiceeeeeeeecieeeeeeeans 60
Substratin Elde Edilmesinde Kullamlan Selenyum Dioksidin Ozellikleri............ 61
Selenyum Dioksidin Hazarlanmast ............ccooceiiiiiiiniiceniiieiieeeeneee e 63
DENEYSEL CALISMA VEBULGULAR..........c.oooeeitieeveeeeveveeeeae 64
GeNEL Bl ..ottt ettt et 64
Baglangic Maddesi Olarak Kullanilan 2,4,7-Trimetilkinolinin Hazirlanmasi
VE OZEIHKIET ... .....ceovveeieeeeeceec ettt 65
2,4, 7-Trimetilkinolinin hazirlanmasi ................cccoooviieiiiiieiieeeeeeceeeee 65
2,4,7-Trimetilkinolinin spektroskopik analiz verileri .................c.cccceevrnrennnnne. 66
Substrat Olarak Kullanilan 4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin Hazirlanmasi

VE OZEIKIETE ........oooieieeeteeeieee ettt 71
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin sentezi i¢in yapilan deneysel galigma ve
BULGUIAT ...ttt s er e e e e e e are e 71
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin sentezi (A).........c.ccooevvevrrevieceerierrenee 73
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin spektroskopik ve elementel analiz verileri 74
4. 7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid Tirevlerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri...... 80
4, 7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid tiirevlerinin elde edilmesi i¢in yapilan

deneysel galigma ve bulgular .............c.oooooviiiiiiiiee e 80
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin amonyak tiirevleri ile kondenzasyon
bilesiklerinin SENLEZI...........ccouvieieeeiieieeeieee et e ere et 81
4,7-Dimetilkinolin—2—[N—(p—fenitil)formimidoil] (A—1).........c..coeevvrrerenenn. 82
Bilegik “A—-1 in spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................ 83
5—Metil-2—(4,7—dimetilkinol—2-il) —3—(p—etoksifenil)tiyazolidin—4—on (A—1a) 88
Bilegik “A—~1a” min spektroskopik ve elementel analiz verileri.......................... 89
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid oksim (A—2).........ccccoeiiviiivevcecericieeienee 93
Bilegik “A-2" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri .......................... 94
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid semikarbazon (A—3)........c..cccceevreevrinrennnnn. 98
Bilegik “A—3" iin spektroskopik ve elementel analiz verileri........................... 99
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid fenilhidrazon (A—4)........c.ocooveevvevivieennnne. 105
Bilesik “A—4" iin spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................ 106
4,7-Dimetilkinolin—2-karbaldehid o-karboksifenilhidrazon (A-5)................... 112
Bilesik “A—5" in spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................. 113
4,7-Dimetilkinolin—2-karbaldehid p-nitrofenilhidrazon (A-6)......................... 118
Bilesik “A—6" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri ........................... 119
4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehid 2,4-dinitrofenilhidrazon (A-7)................... 124
Bilesik “A—7"" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................ 125
YENI FORMAZANLARIN ELDE EDILMESI VE OZELLIKLERI............... 130

Yeni Formazanlarin Elde Edilmesi igin Yapilan Deneysel Calisma ve Bulgular.. 130
Diazonyum Bilesiklerinin Hazirlanmast ..................cccooooeiieiiiiiie .
Benzendiazonyum tuzu ¢Ozeltisi ..............coceeeiiiiioiicieiceeeee e,
o-Karboksibenzendiazonyum tuzu gozeltisi ”

x;\““:',- & CL.’\:;‘IF‘“*#‘
\\'\ﬁ‘t’r’?t’gu Q‘.

Wy




53

Yeni Formazanlarin Elde EAIIMEST .......covvveeieiieeeee e eeeeeeeeeaeeeeeeseeeeeas 132

53.1 1,5-Difenil-3—(4,7—dimetilkinol-2—il)formazan (B-1) ............cccocoveereereeiennnne. 133
532 Bilesik “B—-1" in spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................. 135
533 1—(o-Karboksifenil)—5—fenil-3—(4,7—-dimetilkinol-2—-il)formazan (B-2) ........... 141
534 Bilegik “B—2" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri............................ 143
53.5 1-Fenil-5—(o-karboksifenil)-3—(4,7—dimetilkinol-2-il)formazan (B-3) ........... 149
5.3.6 Bilesik “B-3 iin spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................ 151
53.7 1,5-Di(o-karboksifenil)-3—(4,7-dimetilkinol-2—il)formazan (B-4) .................. 156
538 Bilesik “B—4” 1in spektroskopik ve elementel analiz verileri ............................ 158
6. TARTISMA VE SONUQC .......c.cootiiirieieieiirrreeteereeeereeesesaeereesnesssers e naas 163
KAYNAKLAR. ...ttt ie et sttt et ereebeeteesse et esseebesesereensennesseeasenssaneas 171




SEKIL LISTESI

Sayfa

Sekil 4.1  2,4,7-Trimetilkinolinin molekiiler modeli.................cc.iviiviioiiiiiciiieiicieen, 65
Sekil 4.2  2,4,7-Trimetilkinolinin FTIR spektrumu..........cc..occovervirerennreeiesneeeees 67
Sekil 4.3  2,4,7-Trimetilkinolinin "H NMR Spektrumu .............c.veeeveeeeeueeeeeerrereeeeeaenn. 68
Sekil 4.4 2,4, 7-Trimetilkinolinin *C NMR spektrumu ...............ccoveevemerereerereeenemennnee. 69
Sekil 4.5 2,4,7-Trimetilkinolinin UV spektrumu .............c..cccooeiiiiiiiiiiieeeeceeeies 70
Sekil 4.6  Bilesik A’nin molekiiler modeli .............c.ccoeeiiiiiiiiiiiieeee e 73
Sekil 4.7 Bilegik A’nun kristal fotografi..............ccooiiiiimiiiiie e 74
Sekil 4.8 Bilesik A’nin FTIR SPektrUmU ........ccccoviivieiniinienecieieseenanresieseneaaneeeeans 75
Sekil 4.9  Bilesik A’nin "H NMR SPEKEIUMU .........c..ovvieimeeeieeeeeecseeeeeeeeeseneneeseeessoeen. 76
Sekil 4.10 Bilesik A’nin C NMR Spektrumul ............ccoovverveieevereerereireeeeeeeneesesreeeeens 77
Sekil 4.11 Bilesik A’nin MS spektrumul .......c.ooooiiiiiiiieiceeeeeeee e 78
Sekil 4.12 Bilegik A’nin UV SPEKIIUMUL. .......c.oooviiiiiiiiiieeiieieciecte et ere e eeve e anns 79
Sekil 4.13 Bilesik A—1’in molekiiler modeli............cccceevierreiiieiirieiieeeeieeeeee e 82
Sekil 4.14 Bilesik A—1"in kristal fotografi ...........cccooovivveieiiciiieeecce e, 83
Sekil 4.15 Bilesik A—1in FTIR spektrumul.........c.ccooeoiiiiinininiinnrniniereenieneeeesaeseeeeeenas 84
Sekil 4.16 Bilegik A—17in "H NMR SPeKtrUmU .............oovevieieereeiereeeeeeeeeseineneee e 85
Sekil 4.17 Bilegik A—1in MS SPektrumMU ........ccveeviiiiiiiiiiieeieeiteceee et eae e 86
Sekil 4.18 Bilegik A—110 UV SPEKITUMU .......ccooivviiiiiieiiieieeteeieeeeeteeie e ee e e 87
Sekil 4.19 Bilegik A—1a’nin molekiiler modeli..............ccooooeviiiieiiiiiiiii 88
Sekil 4.20 Bilesik A—1a’nin IR spektrumul............coooeiiiiiiiiiiiiiicce et 920
Sekil 421 Bilesik A—1a’nn "H NMR SPektrumu. ..............o.oveeveveeeeveeeeerereeeeeeeeeeeersenen. 91
Sekil 4.22 Bilesik A-1a’mn UV spektrumu .............oooiieiiiiiiieciiieeieceeeeee 92
Sekil 4.23 Bilesik A—2’nin molekiiler modeli ..............ccoeveriiiiiiiiiiie, 93
Sekil 4.24 Bilesik A—2’nin kristal fotografi..............ccoovvreciiiinie 94
Sekil 4.25 Bilesik A—2"nin FTIR spektrumu.............ccovvriiniiiniieniieiecieccecreeereee e 95
Sekil 4.26 Bilesik A—2"nin "H NMR SPeKtrummu ..............o.covovvveeireeeeneneeesreseeeeeennenn. 96
Sekil 4.27 Bilesik A—2"nin UV spektrumul...........cccoooiiiiiiniiieeinieereeeeeesieeeeeeenns 97
Sekil 4.28 Bilesik A—3’tin molekiiler modeli.................coeveeiemiriierieieeeeeeeeeeeeee e, 98
Sekil 4.29 Bilesik A—3’lin kristal fotografi ...........cc.ccooovviviiniiiiec e 99
Sekil 4.30 Bilesik A-3’lin FTIR spektrumu..........c...cooooieiiiiiiieiieieie et 100
Sekil 4.31 Bilesik A-3tin "TH NMR SPEKIIUIU ...........veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeenens 101
Sekil 4.32 Bilesik A—3"iin D0 ile deSigim"H NMR Spektrumu ...............c.oveoeeeeeereennnnn. 102
Sekil 4.33 Bilesik A—3’Gn MS Spektrumul ...........ccoooveeieeriiieeeeecceee e 103
Sekil 4.34 Bilesik A—3"0n UV SPektrumu ...........ccccoovvivieemienieieeiceeeee e 104
Sekil 4.35 Bilesik A—4’tin molekiiler modeli ...............c.coooeviiiieiiiiee, 105
Sekil 4.36 Bilesik A—4’lin kristal fotografi ...............cccooeeiiiiiiiiie, 106
Sekil 4.37 Bilesik A—4"lGn IR SPEKIrUMU .........c..ccoviiiiiiiieiicieeieeeceeeeceeceeee e 107
Sekil 4.38 Bilesik A—4"tin "H NMR SPeKtIUMU ...........oo.ovveeeeeeeeeeerereeeeeeeeeeeresseeseeesenens 108
Sekil 4.39 Bilegik A—4tin PC NMR SPeKEIUMU ............veeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeesreeeeeeennene 109
Sekil 4.40 Bilegik A—4"ln MS Spektrumul ...........cooooviiviiiiiieeeeeeccceeeeeeeee e
Sekil 4.41 Bilesik A—4"Gn UV Spektrumu ............cccooovivvirieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Sekil 4.42 Bilesik A-5"in molekiiler modeli ................coooveeviiiiiiii e,
Sekil 4.43 Bilesik A—5"in kristal fotofrafi .............c..cocoveviniiiiii
Sekil 4.44 Bilesik A—5"in FTIR spektrumu ...............coccoveviiiiiinieceeceeeee, :
Sekil 4.45 Bilesik A~5’in "H NMR spektrumu A Y0
Sekil 4.46 Bilesik A—5’in MS spektrumu ............c.ccoovveviiiiiiieieeeee AN : g §
Sekil 4.47 Bilesik A—5"in UV Spektrumul ...........c.ovevevveveeeeeeeeeeneeeeeeeeenr s Hgm b 0 ]

i VAR



Sekil 4.48
Sekil 4.49
Sekil 4.50
Sekil 4.51
Sekil 4.52
Sekil 4.53
Sekil 4.54
Sekil 4.55
Sekil 4.56
Sekil 4.57
Sekil 4.58
Sekil 4.59
Sekil 5.1

Sekil 5.2

Sekil 5.3

Sekil 5.4

Sekil 5.5

Sekil 5.6

Sekil 5.7

Sekil 5.8

Sekil 5.9

Sekil 5.10
Sekil 5.11
Sekil 5.12
Sekil 5.13
Sekil 5.14
Sekil 5.15
Sekil 5.16
Sekil 5.17
Sekil 5.18
Sekil 5.19
Sekil 5.20
Sekil 5.21
Sekil 5.22
Sekil 5.23
Sekil 5.24
Sekil 5.25
Sekil 5.26

Bilesik A—6’nin molekiler modeli ..............cccoooiiiiiieiiice 118
Bilesik A—6’nin kristal fotografi..............ccoeovrvieniieiiiiiieeceeee, 119
Bilegsik A—6’nin FTIR spektrumu ...........coccoviieiiiiiiiiicecneeeeetee e, 120
Bilesik A—6’min "H NMR SPeKtIUMU ..............o.ovovemmerieereeneseeeseenneseneeseneenene 121
Bilegik A—6’nin MS Spektrimu..........cc.coviviiriinieiiieieeneeec et 122
Bilesik A—6"nin UV spektrumu..............ccoooviiiiiiiiiiiiicee e, 123
Bilesik A—7’nin molekiiler modeli ...........cccocveeiiieiiiiiiiiieee e, 124
Bilesik A—7’nin kristal fotografi.............cooooveiiiniiiiiieece 125
Bilegik A—7"nin FTIR Spektrumu...........ccoccevieviecrnieieneniniesenene e, 126
Bilesik A~7"nin "H NMR SPeKtIUMU .............cccovivvereerreereceereceeeceseeseeenenns 127
Bilesik A—7°nin MS spektrumu............ccoooiiiiiiiciieieeieee ettt 128
Bilesik A—7"nin UV spektrumul..........cocoiiiiiiiieniiiriceeieecteereeese e 129
Bilesik B—1’in molekiiler modeli ..............c.ocoieiiiiiiiiier e 134
Bilegik B—1"in kristal fotografi.............ccocoviroiieiiniiiieniee e 134
Bilegik B—1in FTIR Spektrumul...........c.cooieiiiiieiieiieeeieee et 136
Bilegik B—17in "H NMR SPektrumill ...............coevuomeveeeereeereseeeeeeeesseeeeeereseeenees 137
Bilesik B—-1’in D,0 ile degisim "H NMR spektrumu ................ccccoeveerreennee... 138
Bilegik B—1in MS Spektrumu............cccooeiiiiiiieeienieeeeieeieecie e 139
Bilesik B—1"in UV spektrumul..............ccoooiiiiiiiiiiiieeceree e 140
Bilesik B—2"nin molekiiler modeli .................cocoeiiiiiiiiii, 142
Bilesik B—2’nin kristal fotografi..............c.ccoeviiiiiiiiiiiiicececeeee 142
Bilegik B—2’nin FTIR spektrumu..........cocoeiiviiiiieieieeeeteieeeie e 144
Bilesik B—2’nin "H NMR SPEKtIUMIUL. ........c..o.vreeereeeereeeeeeeeereeeeeeeeeeee e eneee 145
Bilegik B—2’nin MS spektrumu...........ccocoiviiiiiiiiiiiiiececie e 146
Bilesik B—2’nin bityiitiillmiig MS spektrumu ...............ccooooiiiiiiiiics 147
Bilegik B—2"nin UV spektrumul..............oooieiiiiiiiiiieicieecieeee e 148
Bilesik B—3"{in molekiiler modeli ................c...ooooiviiiiviiiiieeeeee 150
Bilegik B—3iin kristal fotografi..............c.ccoovieiiiiiiiiiceeee e 150
Bilegik B—3’tin FTIR spektrumu..............c.ooooviiiiiiiiiiiiceeeeeeeeeeeeeeeee e 152
Bilesik B-3"iin "H NMR SPEKLIUMU ............o.oveeeereeeereeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseennee 153
Bilegik B—3"{in MS Spektrumu .............ccoiiioiiiiiieeiieeeiceee e 154
Bilegik B—3"0n UV spektrumu...........cccvviiiiiiiiieieeiieicce et 155
Bilesik B—4’iin molekiiler modeli .................cocooiiiiiiiiiiieeeee s 157
Bilesik B—4’iin kristal fotografi.................ccooiimomioeeeeeeeeeee e 157
Bilegik B—4’{in FTIR spektrumu............cccooiiiiiiiiiiiciecceceeceeeeee e 159
Bilesik B—4"iin "H NMR SPEKLIUMU ..............ovoeeeeeeeeeeeereerereeeseeeeseeeereeesesens 160
Bilegik B—4’1in MS spektrumu..............ccooovvieeiiiiiiceeceeeeeeeee e 161
Bilegik B—4’0n UV spektrumu..............cc.oooviiiviiiiiiiiiicceeeceeeeeeee e 162




CiZELGE LiSTESI

Sayfa
Cizelge 1.1 1-Benzazolil-3-R-5-fenilformazanlarin spektroskopik 6zellikleri ve
PKadeferler ......oouiiieiieiiieee e 15
Cizelge 1.2 1-Benzazolil-3-R-5-tolilformazanlarin spektroskopik ozellikleri ................... 18
Cizelge 2.1 Selenyum dioksid ile yiikselgenmelerde kullamlan ¢oziciler ........................ 55
Cizelge 2.2 Selenyum dioksid ile yapilan dontigmler ...............ccoooviniiiiininininnnnn. 57
Cizelge 3.1 Kullanidan kimyasal maddeler...............cccccocooviiininniiiiiiiee, 59

'+ ':f . ‘yi” v E"-‘ 3 Q‘:)
. s w® P

St por




TESEKKUR

Bu tezi hazirlarken ¢aligmanin uygulanmast ve de degerlendirilmesinde destegini esirgemeyen
ve ¢aligmayr yoneten degerli hocam Prof. Dr. $eniz KABAN’a saygi ve siikranlarimi
sunarim,

Bilegiklerin yapilarimin aydinlatiimasi i¢in gerekli olan elementel analiz sonuglariin, niikleer
manyetik rezonans ve kiitle spektrumlarmin ahnmasma yardimc: olan Avusturya-Graz
Universitesi'nden Prof Dr. Gert KOLLENZ’e; Hollanda-Amsterdam  Universitesi’nden
Prof. Dr. Upendra K. PANDIT’e; Samsun-Ondokuz Mayis Universitesi’nden Prof. Dr. Fevzi
KOKSAL’a; ve emegi gegen tiim arkadag ve yakinlanma tesekkiir ederim.

iv




OZET

Heterohalkal: bilesikler ve tiirevleri, endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif, ligand,
boyarmadde, farmasotik amagh madde ve biyoindikator olarak yaygmn bir gekilde
kullanilmaktadirlar. Bu tiir bilesikler, 6zellikle son yillardaki biyokimyasal geligmeler nedeniyle
tekrar giindeme gelmiglerdir. Butiin bunlara ek olarak, hidrojen bagt yapabilme yetenekleri ve
konjuge azotlu sistemleri nedeniyle formazanlara oldukga yogun bir ilgi duyulmaktadir.

Bu nedenle, ¢alisma hem konjuge heterohalkali bilegikler simfina katkida bulunmak ve hem de
tibbi degeri olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi amaciyla planlanmugtir. Caligma, baghca
iki kisimda yuritiimagtiir.

Aragtirmanin ilk bolimiinde yeni bir karbaldehid, 4,7-dimetilkinolin—-2—karboksaldehid ile
bunun kondenzasyon uriinleri (azometin, oksim, semikarbazon, fenil-, o-karboksifenil—,
p-nitrofenil- ve 2,4—dinitrofenithidrazon) iyi bir verimle sentezlenmiglerdir. Ayrica, azometinin
tiyolaktik asid ile olan halka kapanmasi reaksiyonundan da bir 4-tiyazolidinon bilesigi elde
edilmigtir.

Calismanin  ikinci kismunda  4,7—dimetilkinolin—2-karboksaldehidin  fenilhidrazonu ve
o-karboksifenilhidrazonu, sirastyla anilin ve antranilik asidden hazirlanan diazonyum tuzlariyla
muamele edilmis; ve bu kenetlenme reaksiyonlarina substituentlerin etkisi incelenmistir.

Sentezlenen onii¢ yeni bilesigin yapist ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans, kiitle
spektral verileri ile aydinlatilmis ve elementel analiz sonuglanyla kesinlik kazandirilmgtur.




ABSTRACT

Heterocyclic compounds and their derivatives are widely used as analytical reagents, ligands,
dyestuffs, pharmaceuticals and bioindicators in various areas of industry. These kind of
compounds are again taken into consideration due to the biochemical developments especially
in recent years. Addition to all of these, formazans have been found to draw most of the
attentions because of their conjugated nitrogenous systems and their hydrogen bonding
capability.

Consequently, this research has been planned by the purpose of both making remarkable
contributions to the class of conjugated heterocylic compounds and synthesizing new
compounds that might have medicinal value. The research was mainly carried out in two parts.

In the first part of the research, a new carbaldehyde, 4, 7-dimethylquinoline-2—carboxaldehyde,
and its condensation products (azomethine, oxime, semicarbazone, phenyl—, o-carboxyphenyl-,
p-nitrophenyl- and 2,4—dinitrophenylhydrazone) have been synthesized in good yields.
Besides, a 4-thiazolidinone compound has been also obtained by the ring closure reaction of its
azomethine with thiolactic acid.

In the second part of the study, phenylhydrazone and o-carboxyphenlyhydrazone of the
4,7-dimethylquinoline—2—carboxaldehyde have been treated with diazonium salts prepared
from aniline and anthranilic acid, respectively; and the effect of the substituents to these
coupling reactions have been investigated.

The structures of the newly synthesized thirteen compounds have been determined and
characterized by ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral data
whereas confirmed by elemental analysis.

vi
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1. FORMAZANLAR HAKKINDA GENEL BILGI

11 Girig [1-22]

1875°de Friese, fenildiazonyum nitrat ile nitrometanin sodyum tiirevinden ilk formazan
bilesiZini elde etmigse de kendisi bu bilesigin fenilazonitrometan oldugunu zannetmigtir. Ik
aromatik formazanlar ise 1892 yilinda von Pechmann ile 1894’de Bamberger ve Wheelright
tarafindan kegfedilmigtir. Bunlar ¢ok renkli, genellikle kirmuzi, iyi kristallenen maddeler olarak
bilinirler. Suda az, organik ¢oziiciilerde oldukga iyi ¢6ziiniirler. Formazanlar ve bunlardan elde
edilen tetrazolyum tuzlarimn kimyalarina iligkin 1940” larda Kubn ve Jerchel’in biyokimya ve
histolojide tetrazolyum tuzlanmn yiikseltgenme—~indirgenme iglemlerinde indikator olarak
kullamlmasim buluncaya kadar etkin bir geliyme olmamugtir.

Arilformazanlar gegen yiizyillin sonundan beri bilindikleri halde, hetarilformazanlarin ilk 6rnegi
diazonyum tuzunu urasil—4—aldehid ile birlestirerek piridin serisinin 3—substitue formazanm
elde eden Ludolfy tarafindan 1951 yilinda tammlanmugtir. Hetarilformazanlar, formazan
grubunda 1-, 5- ya da 3—konumlarinda heteroaromatik substituentler igeren formazanlardir.
Bununla beraber bu sentez arilformazan tiirevlerinin hazirlanmalan ile ilgili olan bir dizi
caliymanin sadece bir pargasini olusturmugtur. Hetarilformazan ile ilgili sistematik bir ¢aligma
dizisi ise Ried ve arkadaglarnin arastirmalan ile baglatilmugtir. Bu ¢aligmalar, kandaki redoks
olaylanmin incelenmesinde indikator olarak kullamlabilecek mavi formazanlar ve yeni
tetrazolyum tuzlan ile ilgili aragtirmalann geligtirilebilmesi amaciyla desteklenmiglerdir. Degerli
boyarmaddeler, analitik reaktifler, ligandlar ve pratik olarak 6nemli diger bilesikler genellikle
hetarilformazanlar arasindan segilmektedirler. Biitiin bu faktérler, hetarilformazan sistemlerinin
kimyasinin énemli 6lgiide geligmesine yol agmustir. Hetarilformazanlarla ilgili ¢aligmalann hizla
gelismesinin nedeni, bunlann teorik 6nemlerinden (kangik tautomerik dengeler, fotokromik ve
termokromik donisiimler, yapi, renk vs.) ayn olarak fen ve miihendislifin gesitli dallaninda
kullaniima olanaklar ile agtklanabilir. Buna bir 6rnek olarak heterohalka igeren formazanlardan
elde edilen tetrazolyum tuzlanmin biyoindikatérler olarak kullamlmalan verilebilir.
Histokimyada yiikseltgenme—indirgenme enzimlerinin aktivitelerinin belirlenmesi tetrazolyum
tuzlarinin, 6rnegin 3—(4,5—dimetiltiyazol-2—il)-1,5—difeniltetrazolyum bromiir, kuilaniimast bu

{
metali (kobalt) ile koyu renkli kompleksler olugturan formazanlara déniigiirler. \\
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Icerdikleri azohidrazon “~“N=NC=NNH-" karakteristik grubu nedeniyle boyarmaddeler,
kompleks olusum reaksiyonlarinda ligandlar ve analitik reaktifler olarak bagarih bir gekilde
kullanilmalar, formazan i¢eren sistemlerin kimyasimin gelismesinde énemli rol oynamugtir,

1.2 Adlandirma [2, 3, 6, 10, 11, 23-25]

Formazan, HN=NCH=NNH, teme! formiilii ile gosterilen diazenkarboksaldehidin hidrazonu ve
bunun tiirevlerinin tautomerik yapilanim genel olarak ifade etmek igin kullamlan bir
isimlendirilme geklidir. Formazanlar aym: zamanda hidrazon ve azoboyarmaddeleri olarak da
tammlanirlar, Bu madde simfinin karakterize edilmesi atomlarin diizeni ile belirtilmektedir.
Nitekim Pechmann, bu tip bilegikleri basitge Beilstein tarafindan yapilan isimlendirilme sekline
bagh olarak “Formazil-gruplar” tanim altinda toplamustir. Formazil bilesigi 1,5-difenilformazan
ad1 ile bilinmektedir.

Formazanlarda, temel formiliin iki ucunda bulunan azot atomlarindaki hidrojenlerden en az
birer tanesi aromatik ya da heterohalkali gruplar ile yer degistirmiglerdir. Substituentlerin
yerleri ya N, N' ve C harfleriyle ya da formazan temel formiilindeki bes atoma verilen
numaralarla belirtilir. Numaralandirma ¢ifte bag igeren azot atomlan en kiigiik rakamlan alacak

sekilde yapilir ve substituentler konumlarn ile birlikte formazan isminden 6nce yazilir, 6rnegin:

HO,C
)
s/
N C\ 2 1
O

N-Fenil-N'-(2-karboksifenil)-C-(kinolil-2)formazan
ya da
1-Fenil-5-(o-karboksifenil)-3-(kinolil -2)formazan

Ayrica agagida gosterilen bilesiklerde oldugu gibi,
Ph Ph
. 2 la 45 1__2'3_45
PhN=NC=NNH, HN=NC=NNHPh

1,3—difenilformazan 3,5—difenilformazan
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1~ ya da 5-konumundaki substituentin (6rnegin fenil) yeri hakkinda kesin karar verilemedigi
durumlarda édlandlrma N,3-difenilformazan olarak yapilabilir. Cifte baglarin konumlarmn
belirli olmadifs durumlarda ise, formazan iskeletini olugturan atomlar N-N'-’C-N"-N"
seklinde gosterilir. 1- ve S5-konumlarinda substitue olmamis formazanlar ve 1,5-dialkil-
formazanlar pek bilinmemektedirler. Buna karsihik 3-konumu (mezo kdnumu) hidrojen, alkil,
aril, hetaril, halojenler, siyaniir, nitro, tiyol, hidroksil v.b. gibi cesitli substituentleri igerebilir.

Ornegin:

5\10 Het

|
Het-N=NC =NNH-Het A-N=NC=NNH-Ar
3-Nitro-1,5-dihetarilformazan 3-Hetaril-1,5-diarilformazan

Cok sik kullanlmamakla beraber formazan iskeletinin substituent olarak gérev aldifn
adlandirmalar da bulunmaktadir. Bu substituentler,

—N=NCH=NNH, HN=NCH=NNH—

1-formazano 5~formazano

2 ‘3 4 5 2 l3 48 1 2 3 45
HN=NC=NNH,  HN=NC=NNH— —N=NCH=NN=
3—formazanil 3,5—formazandiil 1~-formazanil-5-iliden

2 IS 4 5 2 ‘3 4 5
HN——NC NN= —N"NC NNH—
3-formazanil-5-iliden | 1,3,5—formazantriil

olup hidroksil (ve benzerleri), amino ve imino gruplannmin digindaki baghca gruplar sonek
olarak, digerleri ise 6nek olarak belirtilirler, 6rnegin:

COzH ('>H2002H
PhN=RC=RIHPh PhN=NC =NNHPh

3—Formazankarboksilik asid, 1,5—difenil— Asetik asid, (l,S—difenilfof a7



HO,S

Benzensulfonik asid, 3,3'-(3-siyano-1,5-formazandiil)bis[4-hidroksi-

Formazanlar 5-agil titrevleri hidrazidler olarak, 1-agil tiirevleri substituent 6neki ile ve 3-agil
tirevleri ise 1-alkanon ya da metanon teme] grubuyla gosterilebilirler, 6rnegin:

([‘,OCHa

4 2 3 4 5 1 213 45
AcN=NCH=NNHAc PhN=NC=NNHPh
Formazan, 1,5-diasetil- Etanon, 1-(1,5-difenilformazanil)—

C!—@——N=NCH=NNPhAc

Asetik asid, [[(4-klorofenil)azo]metilen]fenilhidrazid
1.3 Formazan Olusum Mekanizmasi ve Etki Eden Faktorler [6, 10, 12, 24, 26-27]

Genellikle diazonyum tuzlarn bazik ortamda polar bir ¢éziicii igerisinde ve sogukta hidrazon ile
kenetlenme reaksiyonunu olustururlar. Diazonyum tuzlan ile arilhidrazonlarin birlesme
reaksiyonu pekgok aragtirmac tarafindan incelenmesine ragmen tartigiimaktadir.

Busch ve Mitarbeiter, diazonyum tuzunun imin hidrojenine saldirmasiyla diazohidrazonun (1)
olustugunu ve R’nin bir alkil grubu olmas: halinde diazohidrazonun kararh bir bilesik olarak
izole edilebildigini, buna kargihk R=aril ise hemen stabil bir formazana (2) doniigimiin meydana
geldigini belirtmiglerdir:

N-N-R @ N—N—R
RCT | o+ eX[NEN—R" ——»RC” |
\w H \H N=N—R"

(1
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Bunun deneysel olarak dogrulufu Busch ve Pfeiffer tarafindan, diazobenzenfenilhidrazidin
benzaldehid ile reaksiyonu sonucu trifeniliformazanin (3) olugmasi ile kamtlanmgtir:

CoHsN—NH CeHe-N=N H\
6 2 6'%
+ —CeHy ——» | C—C:H
CeH—N—N |-|/C e CoHe NP~ 88
Iill
CgHzN—N
65 5 —CeHs
CeHsN=N

3)

Plovan, diazonyum tuzunun hidrazon ile kenetlenmesini agiklayabilmek amaciyla yapmus

oldugu ¢alismalar sonucunda bisarilazo araiiriiniinii (4) igeren bir mekanizma 6nermisdir:

R—CH=NNH—Ar 28 » [ R—CH=N—RNAr <— R—(‘:‘ﬂ—N:N—Ar]

lArN’g
)
SNNAr /NEN-Ar
R—G <—— R<CH
SN=NAS SNENAT

(4)

Nitekim 6nerilen bu mekanizma, deneysel verilerle de desteklenmisdir.

Neugebauer ve Trischmann, yiiksek kararhh@ ve ilging 6zelligi nedeniyle C-ters-butil-N,N'-
difenilformazamn sentezini yaparak reaksiyonun yiriiyiigiini farkl bir gekilde tammlanuglardir.
Trimetilasetaldehid fenilhidrazon ile benzendiazonyum Kkloriiriin piridin/dimetilformamid
icerisinde sogukta gergeklestirilen reaksiyonu sonucunda beklenen tiriiniin aksine siirpriz olarak
stabil ters-butil bis-benzenazometan (5) olugmus ve NMR spektrumunda da 1.25 ppm’de ters-

butil protonlan (9 H), 4.7 ppm’de metan protonu (1 H) ve 7.8 ppm’de de aromatik prg

(10 H) gozlenmis ve dioksan igerisindeki absorpsiyon spektrumu da 422 mpy (n —, ig\qnsl
€ =475) ve 278 mu (1 — w* gegisi, € =21600) olarak bulunmustur.



C(CH3)3
(CH3)3C—CH=N—N—CeHs + CeHsNoCl '—>CGH——N:N—(I3—N=N——CGH5
" ®)

”
/N—I\<65

eHs

(CH3):C—C

©)

Bilinen bis-arilazometanlar pH=8’in ustiinde ¢ok hizh bir gekilde formazanlarina (6)
dénigiirlerken, kati madde halinde ancak birkag saat veya giin stabildirler. Karanlikta piridin/su
igerisinde aylarca bekletilerek kristallendirilebilirler. Ancak giicli bazlarla (NaOH ya da

NaOR), aprotonik ¢ozeltilerde anyonu tizerinden formazana doniigiirler.

Formazan olusumunda kenetlenmenin iyi bir verimle sonuglanabilmesi igin diazonyum tuzunun

hazirlanmasi ve dzellikleri:

Diazolandirma genellikle 0°C civarinda ve mineral asidli ortamda, amin gozeltisinin sodyum
nitrit ile reaksiyona sokulmastyla yapilabilir. Bu reaksiyonda toplam esitlik asagidaki sekilde
gosterilebilir:

AFNH, + 2HX + NaNO, — Ar~N5X_ + NaX + 2 Hy0 (X=CT, Brs NO3s HSO,; Vs.)

Diazolandirma sirasinda ve bitiminde g6zeltinin pH1 2 civarinda olmah ve kongo kirmizisina
kars1 asid reaksiyonu vermelidir. Bu durum agagidaki nedenlerden dolayr gereklidir:

1. Yiksek pH degerlerinde amonyum iyonu ile amin arasindaki denge, amin lehine
degisir. Bu nedenle amin bilegigi, karboksil ve sulfo grubu igermedik¢e suda daha az ¢oziiniir.

2. Hidrojen iyonunun konsantrasyonu diisiik oldugu zaman, olusan diazonyum bilesigi
heniiz reaksiyona girmemig olan amin bilesigi ile diazoamino bilesigini olusturur.

Diger taraftan, aside oranla sodyum nitritin fazlasi kullandmamahidir. Ciinkii Giess ve Pfeil

yapar.
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Diazolandirmanin 0°C ya da daha diisiik sicakliklarda yapiimasimn iki nedeni vardir:
1. Serbest nitr6z asidinin digik sicaklikta ¢oziiniirliigii daha fazladir ve bu nedenle
asidli ortamda olugabilecek tehlikeli gazin kagabilme olasilif1 daha azdur.
2. Diazonyum bilesiginin kararhhf: saglanir.

Aminoarilsulfonik asid, asidli ¢ozeltide zwitter iyonu halindedir ve bu iyon kargihk gelen bazina

oranla daha az ¢éziinirlige sahiptir:

s

Bu nedenle boyle durumlarda diazolandirmada “dolayli yontem™ uygulanir. Aminoarilsulfonik
asid, hesaplanan oranda sodyum karbonat ya da hidroksidde ¢oziilir ve elde edilen nétral
¢ozeltiye sodyum nitrit katildiktan sonra asid ilavesi yapilir. Diger taraftan o-aminonaftol gibi
kolay yiikseltgenebilen aminler, ¢inko ve bakir tuzlannin varhfinda zayf asidli ortamda
diazolandrilirlar (nétral diazolandirma).

Diazolandirma alkol, asetik asid ve dioksan gibi ¢oziiciilerde de gergeklestirilmigtir. Fakat
nitrdz asidi tuzlanmn organik ¢oziictilerdeki ¢6ziiniirliigiiniin az olmast nedeniyle, etil ve amil
nitrit gibi nitréz asid esterleri diazolandirma reaktifi olarak kullamlmslardir.

1.4 Ozellikleri
1.4.1 Fiziksel dzellikleri [2, 3, 6, 9, 10, 25, 28-32]

Formazanlar genellikle hem zayif asid hem de zayif baz 6zellii gosteren kati bilegikler olup
molekiil bityiikliiklerine oranla erime noktalan diigiiktiir. 3-Nitro-1,5-diarilformazan iizerinde
yapilan ¢ahismada N=N-C=N=N zincirinde % elektronlarin delokalizasyon halindedir. Iki C-N
arasindaki bag uzunlugu 1,47 ve 1.62°A olmasma kargiik, formazan halkasindaki iki N-N bag
birbirine esit ve 1.58°A dur.

Formazanlar, koyu tenkli (g >10* mol'cm™) oluglan ile belirlenirler. ! W
PO i

kimmzi ve koyu erguvan arasinda degigir. 3—Konumundaki karbon at%u"nd%,e‘f?ﬁ&ﬁtk{'\‘i \}

m =

i 4‘;( \,\
l‘w."\ }:‘\n
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substituent tagiyan formazanlar daha agik renklidirler ve aril tiirevlerine oranla belli organik
¢oziiciilerde daha kolay ¢oziiniirler.

Baslangic maddesinin segimi veya yeni bir substituentin etkisi ile mavi veya lacivert renkli
formazanlarin elde edilmesi de miimkiin olmaktadir. Ried ve Gick, benzidin, diaminodifenilamin
ve o-dianisidin gibi diaminleri denemelerinde kullanarak amaca daha da yakinlagmuglardir.

Asetaldehid fenilhidrazon veya 2-oksopropanaldehid fenilhidrazon ile o-dianisidin’ den olusan
formazanlarin ¢ozeltilerinde mavilikle ilgili herhangi bir ize rastlanmadifi halde furfurol
fenilhidrazon ve o-dianisidin’in birlesmesinden olusan bilegik (7), ¢ozeltilerinde mavi rengi
gosteren ilk formazan olarak bilinmektedir:

H
[\ N Cets 6H—N N
EaSeYe et
OCH, OCH, -
(7)

Rutenburg, Seligman ve Grofstein tarafindan da, boya kimyasinda mavi baz olarak bilinen,
benzaldehid fenilhidrazon ile o-dianisidin’in kenetlenmesinden olusan ve mavi renkli bir ¢ozelti
veren diformazan (8) kesfedilmigtir:

H )
N—N'—CGH5 Cng'N

Dt

OCH, OCH,
(8)

Tereftalaldehid bisfenithidrazon ve o-dianisidin’den ise hemen hemen siyah renkli bir ¢ozeltisi
olan formazan elde edilmigtir.




1.4.2 Asid-baz dzellikleri [6, 21, 28]

Formazanlarin hem zayif asid hem de zayif baz ozellifi gosterdigi daha énceden belirtilmigti.
Bilesigin asid karakterini 5 nolu azot (N5) iizerindeki H atomu belirlemektedir. Herbir
formazan i¢in protonun aynldifs pH degeri spektroskopik olarak kolaylikla saptanarak yaklagik
pKa degerinin bulunmasi mimkiin olmaktadir. Bir dizi substitue 1,5-diarilformazanin asidlik
kuvveti (pK.) etanol icerisinde sodyum etoksidle spektrofotometrik olarak belirlenmigtir.
3-Pozisyonunda alkil ve kloro substituenti igeren, san renkli, molekiil i¢i hidrojen bad
yapmayan izomerler igin yaklagik pK, degeri 18.0-19.0 iken 1,5-difenilformazanda bu deger
pK,=16.5+1.0 olarak bulunmusgtur. 1- ve 5-aril gruplan tizerindeki metil substituentlerinin az
da olsa asid kuvvetini digtiriicti etkileri vardir. Trifenilformazanlann ise, bityiik 6lgiide kirmiza
renkli molekiil igi hidrojen bag1 yapan izomerler halinde bulunduklanindan, sodyum etoksid ile
titrasyon yapilamayacak kadar asidlikleri ¢ok digiiktir. Etanol yerine metil alkoliin
kullamlabildigi, iyonizasyonu saglamak amaciyla etanole gore ¢ok yitksek metoksid

konsantrasyonu gerektigi belirlenmistir.

Hetarilformazanlar, arilformazanlara oranla ¢ok daha fazla amfoterik o6zellik gosterirler.
Benzazolilformazanlar tzerinde yapilan bir incelemede, asit~baz etkisinin oldugu ve
bazliklarimin benzazol halkasindaki “piridin” azotundan ileri geldigi asitliklerinin ise tautomerlik
nedeniyle artt1g1 bulunmugtur.

Asimetrik 1-benzazolilformazanlar da arilformazanlar gibi asidli ortamda kararsizdirlar. Bu
durum once katyon haline déniigim nedeniyle renkte bir koyulagsma gozlenmesi ve birkag
dakika sonra da yarilma ve yiikseltgenmeden dolayt ¢Ozeltinin renginin  agilmastyla
anlagiimaktadir. Bazik ortamda kararli olan bu formazanlar, anyon (9) haline doniigiim
nedeniyle bilesigin yapisina bagh olan bir batokromik kayma gosterir:

N - N\ )
OH >‘~_“_”_I_ e
©:\> NH A @E NENA
X N N X
X~

R (9)
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acik zincir yapisim igeren bilesiklerde (R=Me) ise bu deger daha biiyiiktiir (100-110 nm).
Anyonun rengini ise heterohalkamin yapisi belirlemektedir (X=NR, S ve O i¢in sirastyla
Amax=530-540, 516-520, 490-500 nm). Diger taraftan fenil gruplarinin igerdigi substituentler
de anyonun rengi iizerine farkh etkiler gosterebilirler. Ornegin, nitro gruplan keskin bir
batokromik kaymaya neden olurken, metil ve halojen gibi substituentlerin renk iizerine 6nemli

bir etkisi gozlenmemistir.

Simetrik 1,5-dibenzimidazolilformazanlar (10) genig bir pH araliinda kararlidirlar. Bu bilesik
hem hidrojenli halojentirlerle hem de sodyum hidroksid ile giizel kristaller halinde tuzlar
olugtururlar. Hidrokloriirlerin ve sodyum tuzlaninin goriiniir bélge spektrumlarimn birbirlerine
benzedikleri gozlenmigtir. A= 530-540 nm olan formazanlar tuz haline déniigtiiriildiiklerinde
absorpsiyon band: maksimumda bir batokromik kayma, siddetinde bir artig ve yarilma (katyon
igin 570-580 ve 600-610 nm, anyon igin 560-570 ve 600-614 nm) go6zlenmistir. Bu
formazanlarin tuz olusturmalan sirasinda siyanin bazlan gibi davrandiklan ve bir proton ilave
edildigi yada aynldifi zaman katyon (onium) veya anyon (acihalokromik) siyanin
boyarmaddelerine benzer sistemler haline doniigtiikleri saptanmugtir. Katyon (11) ve anyonun
(12) renklerinin ayn1 olmasi bunlanin yapilarindaki benzerlikten ileri gelmektedir:

H H o
Oy 110 Qg 140
A S R, \\ff’ R
R R
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1.4.3 Yapilan [6, 9, 10, 12, 24-26, 28, 29, 31, 33-43]

Arilformazanlarda stereoizomerlik, tautomerlik ve hidrojen baglanmasiyla ilgili olarak
birgok caligma yapimustir. Aynca formazanlarin yapilan ve renkleri arasindaki iligkiler de

incelenmigtir.

Formazan g¢ekirdegindeki iki ¢ifte bag etrafindaki geometrik izomerlik dikkate alindiginda dért
farkli yapi ortaya ¢ikmaktadir. Bu dort farkh yapt 3,4 (C=N) bag etrafinda syn-anti
konfigiirasyonlan: ile 1,2 (N=N) bag etrafinda cis-trans konfigiirasyonlani olarak ortaya
¢ikmaktadir. 3,4-Bagi etrafindaki iki izomerin (13 ve 14) c¢ozeltileri kurmizi renkli olup
absorpsiyon bandi yaklagtk 490 nm’de, anti-konfigiirasyonlu iki izomerin (16 ve 16) san
gozeltilerinin absorpsiyon bandi ise yaklagik 420 nm’dedir. IR spektrumunda 3300-3200 cm™
arasinda gozlenen NH bandim, sadece sanm renkli ve agik yapidaki trans-izomerlerinin
olusturdugu digiinilmektedir.

/|\r ﬁi\r
SRS O T
R—f{ )H Rffi o R R, r
ht:th N::N/A N=N\a, ht:N"A
trans-syn r cis-syn trans-anti cis-anti
(13) (14) (15) (16)

C=N ve C-N baglan etrafindaki geometrik izomerizasyon goz oniine alindifinda ise yine dort
farkh isimlendirme yontemi ortaya ¢ikmaktadir ki bunlar, C=N ¢ift bagindaki syn-anti
izomerizasyonu ile C—N tek bagindaki s-cis ve s-trans izomerizasyonlandir. C-N baginda syn
ile s-trans izomerizasyonu s6z konusu iken, C=N bagmn anti ile s-trans konfigiirasyonda
oldugu X—151m kristalografik yontemle belirtilmigtir:

et AT Ay
it | Ar ; | {
Nz_ (3:44 N \N4 N\C = N N\C¢N\N/\[‘ AR\Nf N\C4 N\N/Af'
| |
i i [
syn, s-Cis syn, s-frans anti, s-cis

(17) (18) (19)
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Otting ve Neugebauer kirmizi formazan ¢ozeltisinin syn ve s-cis, san1 formazan ¢ozeltisinin ise
anti ve s-trans izomerlerini gosterdifi sonucuna varmiglardir. Formazanlar kumizi ya da
turuncu-san kristaller halinde kristallenirler. Kirmiz1 kristaller syn ve s-cis ya da syn ve s-trans;
turuncu-san kristaller ise anti ve s-trans konfigurasyonlarindadir. Ornegin, 3-etil-1,5-difenil
formazanin turuncu renkli anti, s-trans ile kirmizi renkli syn, s-trans yapilan izole edilebilmigtir.
Benzer bir bilegik olan 3-metil-1,5-difenilformazanin karanlikta stabil olan kirmuzi renkli
izomeri ¢oOzeltisinin 1ginlandinlmasiyla turuncu renk goriilmekte ise de turuncu renkli
kristallerin elde edilmesinde bagarili olunamamugtir. Agik zincir bir yapiya sahip olan 3-metil-
1,5-difenilformazan, trifenilformazan kadar koyu renkli degildir (22 igin Anx=430 nm, 21 igin
Amz=495 nm), infrared spektrumunda NH bandi kloroformda 3360 cm™ de gozlenmigtir ve
¢ozelti halinde kolayhkla bir sodyum tuzu olugturmaktadir. Bu bilegik (22), Zeif ve
arkadaglanina gore ¢oOzeltide molekiilici bir hidrojen bagi igermeksizin trans-syn
konfigiirasyonuna sahiptir. Difenilformazan molekiiliiniin konfigiirasyonu ve hidrojen baginin
Ozelligi x-191m difraksiyonu yontemi ile belirtilmigtir. Bu bilegigin kristal halde molekiillerarasi
hidrojen baglan ile “a¢ik™ bir trans-anti yapiya sahip oldufu ve ¢ozelti halinde de trans-anti
yapida (23) kaldig1 agiklanmugtir.

Rh N/PI'1 Rb E/Ph'
| |

N h
Rh !
Ph CH, H H
(21) (22) (23)

Steroizomerik sekiller fotokimyasal ve termokimyasal yollarla birbirlerine doniigebilirler. Kuhn
ve ¢aligma arkadaglan UV-visible absorpsiyon &l¢iimlerine dayanarak, ii¢ fotokimyasal ve ti¢
termokimyasal reaksiyonu iceren bir gema Onermiglerdir (Sema 1.1 de, 1 ve Il ile olan
reaksiyon). Yaklagik yirmibes yil sonra 1980°lerde Langbein ve Grummt alev fotolitik
incelemelere dayanarak ilkinden daha degisik bir gema ileri siirmiiglerdir (Sema 1.1 de, lll, IV ve
V ile olan reaksiyon). Iki sema arasinda gortilen farklara ragmen her ikisinde de stirekli bir
aydinlatma sirasinda B, C ve D sekillerinin bulunmasimi gerektiren bir fotostasyoner durumun
olustugu belirtilmigtir.
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Sema 1.1 Arilformazanlarda tautomerik ve stereoizomerik sekiller:

|\(Ph r‘(Ph
N I; I NN
h—C h—C H
P \ >-| O:V P \ Ph
, ; N=N"
A Ph B
trans-syn cis-syn
I\
TII; v l{
H H
Ph— Ph—
\ \
J‘l I; I )\l
P \ o;Vv P \ Ph
J
DN:N\Ph CN:N/
trans-anti Cis-anti

(I=hv,II= A, = hv, IV= A, V=hv + A)

Formazanlardaki imino protonunun difer terminal azot atomuna transferi ile formazan
halkasina ait N=N ve C=N baglarimin yer degistirmesi ile de iki farkh tautomerik yap: (24 ve
25) ortaya gikmaktadir.

|J
Ar_ H AF Ar\N/H\N/Ar‘ N N/A

: —
\ l I N = | | BL
et o N
R R R
(24) (25) (26)

Nineham tarafindan formazanlarin syn, s-cis yapilari (24 ve 25) arasindaki hidrojenin kdprili
yapida ve hizli bir tautomerik denge halinde oldugu ir ve nmr spektral verileri ile agiklanmig ve
X-15mm yontemiyle de dogrulanmigtir. Hidrojen bagy, gerek kristal halde gerekse ¢ozelti halinde
alinan infrared spektrumlannda 3200-2500 cm™ bolgesindeki NH bandmin yoklugu ile

saptanmustir. Kuvvetli 1giklandirilmig stabil sartlar altinda kirmizi C-arilformazanlarda (13 ve
14) C=N- de bir syn—anti gevrilmesiyle hizli bir sekilde agik yapidaki sart formazanlara (15 ve
16) doniismesine ragmen (13)’tn intramolekiiler hidrojen kopriileri agilmaz.
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Trifenilformazan bilesikleri kuvvetli bir molekiil i¢i hidrojen bag ile aromatik benzeri bir ¢elat
halkasina (21) sahiptir. Halka 6yle kararhidir ki, formazan grubunun 1- ya da 5-konumundaki
fenil grubuna bir nitro grubunun katimasimin molekiili¢i hidrojen bagim zayiflatmasina ragmen,
bu bilesigin sodyum tuzu haline déniigebilecegi bazik ortamda bile halka agilmast olmaz. Bu tiir
asimetrik formazanlann (24 ve 25) tautomerizmi izotopik bir yontem ile belirtilmis olup, imino
protonunun N(5) den N(1)’e hizla ve kolaylikla yer degistirmesi sonucu meydana gelen bu
yapilar tek bir elektronun delokalizasyonu ile gosterilen (26) mezomerik yapisina 6zdegtirler.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, trifenilformazan gerek ¢ozelti halinde ve gerekse kristal halde
iken gelat trans-syn yapisma (21) sahiptir. Bu durum deneysel olarak yanma isilarindan ve
elektronik spektrumlardan saptanan hidrojen bag enegjilerinin (trifenilformazan igin 7 kcal.

mol ') hesaplanmasiyla gosterilmistir.

meso-Konumundaki R-substituenti formazan zincirinin yapisim 6nemli derecede etkilemektedir.
Nitro grubu oldugunda molekiili¢i hidrojen baglanmast yaparken fenil grubu genellikle gelat
seklinin kararliligim arttirmakta, ters-butilin digindaki alkil substituentleri de hidrojen bagim
zayiflatarak gelat halkasimin agilmasina yol agmaktadir. meso-Konumundaki hidrojen ise anti-
trans (16) yapiy1 kararh hale getirmektedir.

Hetarilformazanlar igin olast tautomerik ve stereoizomerik gekillerin sayist aromatik
formazanlaninkine oranla daha fazladir ve hetarilformazanlar arasinda sadece 1-benzazolil-5-
fenilformazanlarin  yapilann sistematik olarak incelenmigtir. Asimetrik 1-benzazolil-5-
fenilformazanlar, (27 ve 28) tautomerik sekillerini icerebilirler (Sema 1.2). Diger taraftan
molekiiliin koplanar oldugu varsayildifinda, teorik olarak olasi stereoizomerlerin sayisi onalti
olmaktadir ki bunlann arasinda daha ¢ok trans-syn (molekiili¢i hidrojen bag: olsun ya da
olmasin) ve dogrusal trans-anti yapilar dikkate alinmigtir.
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Sema 1.2 1-Benzazolil-5-fenilformazanlann tautomerik gekilleri

%C/
R (29) R (30)

Genel olarak benzazolilformazanlann tautomerik denge durumlan hem mezo-substituentine
hem de heterohalkanin asidlik, bazlik ve aromatiklik gibi 6zelliklerine baghdir (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1 1-Benzazolil-3-R-5-fenilformazanlarin spektroskopik ozellikleri ve pK, degerleri

Bilesik X R (NED 6™ | A i pK.
(CCly’de) | (n-heptanda)

31 NCH,Ph Me 3450 452 12.5
32 NCH,Ph Ph 3445 454 12.1
33 S Ph yok 492 11.1
34 o Ph yok 475 112
35 S Me 3450, 3360 445 9.1
36 0 Me 3450, 3370 415 9.7

Cizelge 1.1°deki formazanlarin infrared spektrumlarinda yaklagik 3450 cm™ de goriilen yiiksek
frekans bandimn imino—sekline (30), yaklagik 3360 cm™ deki dusiik frekans bandmn
(3-metil-1,5-difenilformazanin NH band1 ile aym olan) ise amino sekline (28) ait oldugu
belirtilmigtir. Formazanlarin gelat sekilleri icin C=N bandlan 1630-1510 cm™ araliginda, agik
zincir sekilleri igin ise 1580-1555 cm™ arahiginda goriilmektedir. Daha sonra Kukushkina ve
arkadaglan bu bandlar1 -N=C-N bandlan olarak belirtmiglerdir.
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Goriiniir bolge spektrumunun 400-500 nm arahiindaki (n-n* gegisi) uzun dalga boylu band,
formazanlarin yapilanmn karglagtinlmalan  igin uygun bir kriter olugturmaktadir.
Benzazolilformazanlarin gelat gekilleri (33 ve 34), bunlara benzeyen agik-zincir sekillerinden
(35 ve 36) 50-60 nm kadar daha koyu renklidirler (Cizelge 1.1).

Asagida verilen sonuglar 31-36 formazanlanna iligkin ¢aligmalardan elde edilmigtir:

a) 1-Benzimidazolil-3-metil(lya da fenil)-5-fenilformazanlar (31 ve 32), mezo-
substituentine bagh olmaksizin heptan, dioksan ve karbon tetrakloriirde agik~zincir imino-
yapisina ve trans-anti zincir konfigiirasyonuna (37) sahiptir:

H{
@ N7 N\?éN\NJ\
kA

(37)

I
R,

1-Benzimidazolilformazanlarin digerlerine benzemeyen bu 6zelligi yani mezo-substituentinin
tautomerik deg@isim Ulizerinde etkisinin olmamasi, benzimidazoliin bazikliginin daha fazla olmasi
ve ekzogiklik ¢ifte bag yardimiyla imino-sistemlerine doniigme egilimiyle agiklanmigtir.

b) Benzotiyazolii ve benzoksazolilformazanlar, arilformazanlarda oldugu gibi
davranirlar. Mezo-konumunda fenil substituenti tagiyan 33 ve 34 bilesikleri trifenilformazan
gibi ¢elat yapiya sahiptirler. Bu bilegiklerin heptanda, zayif bir molekiili¢i hidrojen bag: igeren
trans-syn-amino konfigiirasyonuna (38) sahip olduklan kabul edilmektedir. Molekiili¢i hidrojen
baginin ¢oziiciilerin etkisiyle dissosiye olabilecek derecede zayif bir bag oldugu belirtilmigtir
(NH band: 3200 cm™ de, dioksanda):

O

0 X7
(38) ﬁ:.;
N #
T S ppnt o 7
:‘;{; ;’ G w U‘?“;ﬁ"/
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Hizl: bir proton transferi igeren trans-syn konfigiirasyonu ve heptan ya da karbon tetrakloriir

¢ozeltilerinde amino- ve imino- sekillleri arasindaki denge (39 = 40) ise, mezo-

konumunda metil grubu igeren formazanlann (Cizelge 1.1 deki 35 ve 36) 6zellikleridir:

3 1O — 5y 1O

O X7 (0) Q?/
H3 CH3
(39) (40)

Asidlik  o6zellifindeki degismeler de yukandaki sonuglar ile uyum saglamaktadir.
Benzimidazolilformazanlar (31 ve 32) hemen hemen aymi pK, degerlerine sahiptirler
(Cizelge 1.1). Benzotiyazolil ve benzoksazolilformazanlarda (33-36) ise proton oynakhif
mezo-substituentine baghdir. Molekiili¢i hidrojen bagindaki hidrojenin daha az oynak
olmast nedeniyle, ¢elat formazanlar (33 ve 34) ¢elat olmayan gekillerinden (35 ve 36) bir ya
daiki derece daha zayif bir asid kuvvetine sahip olmakla farklandirilirlar (Cizelge 1.1).
5-Aril-1-(1-feniltetrazolil)formazanlar ve 1-naftotiyazolil-5-fenilformazanlarda da mezo-

substituentinin formazan zincirinin yapisi tizerine benzer etkileri vardir.

Heterohalkanin yapisinin 1-hetarilformazanlanin renkleri iizerine etkisi, formazanlarin agik-
zincir ve gelat yapih olmalarina gore degisir. Celat formazanlarda belirleyici faktor
heterohalkanin aromatiklii olurken, agik-zincir 1-benzazolil-3-metil-5-fenilformazanlarin
renkleri (benzen ya da heptanda) heterohalkanin bazikligine baghdir. Celat yapih formazanlar
genellikle agik-zincir yapili olanlardan daha koyu renklidirler (Cizelge 1.1 ve Cizelge 1.2).
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Cizelge 1.2 1-Benzazolil-3-R-5-tolilformazanlarin 6zellikleri

Bilesik | R X Tolil en. °C (NED e A 1

(CCl, de) (alkolde)
41 Me | NCH,Ph para 121-124 3445 460
42 Me | NCH,Ph orto 85-87 3445 456
43 Me S para 136-137 3435, 3340 414
44 Me S orto 81-82 3435, 3340 414
45 Me 0 para 115-116 3440, 3355 400
46 Me 0 orto 80-82 3440, 3355 400
47 Ph S orto 195-198 3425 470
48 Ph 0 orto 182-184 3421, 3321 432

Benzen halkasinin orto—konumunda bulunan metil ya da halojen gibi substituentler agik-
zincir yaptht 3-metil-substitue tlirevlerinde formazan zincirinin yapisim etkilemez. Bu nedenle
1-benzazolil-3-metil-5-tolilformazanlarin orto- ve para-izomerleri spektroskopik olarak ayn
ayn belirtilemezler (Cizelge 1.2). Bununla beraber orto-substituentinin sterik engellemesi
kompleks olusum reaksiyonlanm ya da tetrazolyum tuzlarina déniisiimii etkiler. Celat yapil
3-fenil-formazanlarda (47 ve 48) ise, celat halkasinin agilmasinda orto-substituentinin sterik
engellemesinin etkili oldugu yine aym cizelgede goriilmektedir. Naftil grubunun da o-tolil

substituentinin etkisine benzer bir etkisi vardir.

Elektron verici bir -NMe, ya da elektron gekici bir -NO, substituentinin benzen halkasimn
para-konumunda bulunmasinin, formazanlarin renkleri ve yapilan iizerinde 6zellikle belirgin bir
etkisi vardir; her iki durumda da batokromik etki gozlenmigtir.

Simetrik  1,5-dibenzazolilformazanlarda, celat sekli (49), acgik-zincir amino-gekli (50) ve
imino-gekli (51) olmak iizere ii¢ tautometrik sekil olasidir:




489800
\(|"//
/ (49) \
@:\*s\?jvr@@ — QO <C

[
R X=NR, S; R=Me, Ph R
(50) (51)

3-Konumundaki substituente (metil, fenil) baglh olmaksizin, 1,5-dibenzimidazolilformazanlarin
tautomerik imino-gekli (51) gozeltilerde saptanmgtir (NH bandi 3468 ve 3420 cm™ de,
kloroformda). 1,5-Dibenzotiyazolilformazanlarin infrared spektrumlann ise NH bandim
icermezler ve bunlar biiyiik bir olasihikla c¢elat yapisina (49) sahiptirler. Buna goére, hem
simetrik hem de asimetrik formazanlarda, benzimidazolil tiirevleri agik zincir imino-gekilleri
olugturmaya egilimli iken, benzotiyazolil tiirevlerinin ise ¢elat gekilleri olusturmaya egilimli
olduklann goriilmektedir. Diger taraftan 1,5-dibenzimidazolilformazanlarin mezo-karbon
atomundaki alkil gruplan gibi benzimidazol halkasindaki alkil gruplarinin da formazanin rengi
ve yapist iizerinde Onemli bir etkisi yoktur. Bu formazanlarm igerdifi proton asimetrik
formazanlarinkinden daha oynaktir ve aym zamanda bunlar amfoterik olup 6énemli bir bazlik
ozelligi de gosterirler (pKa=4-5).

Benzazol halkalari tautomerik doniigimlere katilmayan hetarilformazanlarin  yapilan,
arilformazanlann yapilarina benzerler. Ornegin, 1-(benzimidazol-5-il)-3,5-difenilformazan (52)
ve 1-(1-benzilbenzimidazol-7-il)-3,5-difenilformazan (83), 1,3,5-trifenilformazan (22) gibi
celat yapiya sahiptir:
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oo Of

R (H)

(52) (53)

Mezo-konumundaki fenil grubunun metil grubu ile yer degistirmesi gelat halkasinin agilmasina
neden olur. R=H oldugu zaman, 83 bilesifinde benzimidazol halkasindaki azota bagli bu
hidrojen atomu formazan grubunun azot atomu ile molekil i¢i bir hidrojen bag

olusturabilirken, §2 bilesiginde ise molekiillerarasi hidrojen baglarini meydana getirebilir.

3-Hetarilformazanlarda tautomerlik ve izomerlik tam olarak incelenmemis olmakla beraber bu
bilesiklerde de tautomerik gekillerin olabilecegi ileri siiriilmiigtiir, Srnegin:

Burada -N=C- pargasi piridil, benzazolil ya da bir “piridin® azotunu igeren diger bir
heterohalkal: substituentine ait bir parga olabilir.

Siirh olmalarina ragmen elde edilen bilgiler 3-hetarilformazanlanin hizh bir proton transferi
ozelligi gosteren sistemlere ait olmadiklarim ve her olasilifa gére gelat sekilleri olusturduklarin

dogrulamglardir. Ornegin, 3-benzotiyazolil-1,5-difenilformazanin sodyum tuzu olugturmadi
ve gozeltilerinin infrared spektrumlarinin NH bandini igermedigi belirtilmigtir.
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denge durumlarinin sadece mezo-substituentinin yapisina degil, heterohalkanin yapisi ve
Ozelliklerine de (bazlik, asidlik ve aromatiklik) bagh olduklan belirtilmigtir. Heterohalkah
substituentler olarak piridinler, azinler ve bunun gibi alti-iyeli heteroaromatik sistemleri igeren
hetaril formazanlarda da benzer ozellikler gozlenmigtir. Furan, tiyofen, pirrol ve bunlann
benzo-analoglari gibi bir heteroatomlu bes-iiyeli sistemleri igeren hetarilformazanlann ise
Ozellik olarak arilformazaniara yakin olduklari belirtilmigtir. Bununla beraber bu tiir
hetarilformazanlarin tautomerligi ile ilgili deneysel bilgiler suirhdir.

1.4.4 Fotokromizm ve termokromizm [6, 44]

Aril ve hetarilformazanlarda stereoizomerlerin fotokimyasal ve termokimyasal yollarla
birbirlerine doniigmeleri bilesiin renginde ve kromoforik sisteminde bir degigiklige neden olur.
Trifenilformazanin benzendeki ¢oOzeltisi goriinir 15tk ile aydmnlatildifs zaman, kirmiz
renkli bir celat olan trans-syn gekli (Sema 1.1 de A gekli, Amax= 495 nm) sar1 renkli trans-
anti sekline (Sema 1.1 de D sekli, Amax= 406 nm) doniigmek Uzere reversibl bir
izomerizasyona ugrar. Bu tir negatif kirmizi-sari fotokromizm, trifenilformazana benzeyen
1-(benzimidazol-5-il)-3,5-difenilformazanin (52) benzendeki ¢ozeltilerinde de gozlenmigtir.

1-Benzimidazolil-5-fenilformazanlar (31 ve 32) kloroform ve karbon tetrakloriir ¢ozeltilerinde
farkli tiirde bir fotokromik ozellik gosterirler ki, bu durumda genis bir (200 nm kadar)
batokromik fotoindiiksiyon etkili pozitif kirnmzi-mavi fotokromizm gozlenmigtir. Ters yondeki
karanlik gecis giigtiir, fakat mavi geklin kloroformdaki ¢ozeltisine daha polar bir ¢oziict ilave
edildifi zaman baglangi¢ sekli kantitatif olarak izole edilebilir. Baglangi¢ formazana déntgtim
kolayhgi, aydinlatilmig seklin infrared spektrumundaki degisiklik ve 5-fenil grubundaki orto-
substituentinin sterik engellenmesi dikkate alinarak fotoindiiksiyon sirasinda molekiillerarast
proton transferinin ve dimerik yapilann olustugu ileri stiriilmiigtiir.

Benzazolilformazanlar arasinda gerek negatif gerekse pozitif termokromizm gosteren bilesikler
bulunmugstur. Bunlardan 1-benzotiyazolil-5-nitrofeniformazanlar (54) daha aynntih olarak

incelenmistir:
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R Mmax=470-500 nm R Amax=600-610 nm
(54) (55)

Bu formazanlarin alkollii ¢ozeltilerinde gorillen baglangic kumizi gekilden (54) mavi gekle
reversibl termodinamik gegislerin nedeni, dissosiasyon sonucu anyonik gekle (58) doniisiimdiir.
Bu anyonik seklin spektrumunun formazamn sodyum tuzu ile aym ozellikte oldugu
gorilmistiir. Bu formazanlarda 3-konumunda bulunan R=Metil oldugu zaman pKa=8.20 dir ve
bu nedenle dissosiasyon, termoinditksiyonun sonucu olarak, sulu ve alkolli cozeltilerde
(pK.=8.15) kolaylikla ilerler. R=Ph ve CHMe, olan formazanlar ise daha az asidiktir (pK.=8.94
ve 9.53) ve bundan dolayr bu formazanlar kendi pK. degerlerine yakin pH’ lardaki tampon

¢ozeltilerde termokromizm gosterirler.

1.5 Elde Edilme Reaksiyonlan

1.5.1 Diazo- bilesiklerinin kenetlenmeleri

1.5.1.1 Hidrazonlar ile kenetienme [6, 10, 12, 24, 26, 32, 45-48]

Formazan sentezlerinde en yaygin olarak kullamlan yontem, diazonyum tuzlaninin hidrazonlar

ile bazik ortamda kenetlenmeleridir. Ried, aril ya da hetarildiazonyum tuzlarimn
hetarilformazanlan olusturmak tizere gesitli hidrazonlar ile kenetlenme reaksiyonlarim gosteren

ayrintilt bir gema geligtirmigtir:
l R"Ne l h
Ny 2 Ny N
T ¢
R R

Bir heterohalkali (56) a) R=Het, R=R"=Ar b) R'=Het, R =R"=Ar ¢)R"=Het, R=R'=Ar
Iki heterohaikali (57) R=R'=Het, R"=Ar
Ug heterohalkali (58) R=R'=R"=Het olmaktadir.




23

~Or @O0 O

H,CO OCH,

Het=@—; @ ; @; @; ©::\>—

Mezo-karbon atomunda heterohalkali bir kisim igeren yani heterohalkali aldehid hidrazonlarimin
diazonyum tuzlan ile kenetlenmelerine dayanan (Ried’in gemasindaki 56a yontemi)
formazanlann sentezleri cok daha fazla gelistirilmigtir. Formazanlann ve tetrazolyum tuzlarnin
biyolojik aktivitelerini incelemek igin Cottrel ve arkadaglan mezo-konumunda 4-piridil ve
2-furil substituentlerini igeren bir formazan grubu elde etmiglerdir. 3-Piridilformazanlar ve
5-piridiltetrazolyum tuzlan ile izonikotinik asid hidrazidi (izoniazid) arasinda bazi yapisal
benzerlikler olmas: nedeniyle, piridin tiirevleri potansiyel antitiiberkiiler maddeler olarak

denenmek iizere sentez edilmiglerdir.

1-Hetarilformazanlarin sentezleri, genellikle Ried’in galigmalan (56b ve 57) temel alinarak

gelistirilmigtir. Bayer, Pyl ve arkadaglan tiyazol, oksazol (59) ve selenazol (60) gruplarmm
iceren azolilformazanlan tammlamsslardir:

Rf[ e RINHH y

Se Ny
(8) 2 ? Rl—Ph, Me
pr, RiveR;=H, Me, Ph Ph R —ph, COOE:
(59) (60)

Hererohalkali hidrazino-tiirevierinin  6zellikleri ile ilgili olan caliymalarda, Once
benzilidenhidrazonlar: sentezlemigler ve daha sonra bunlann arildiazonyum tuzlan ile
kenetlenmeleri sonucunda formazanlan elde etmiglerdir. Aynca 1-tiyazolilformazanlar,

tiyazolildiazonyum tuzlan ve aromatik hidrazonlardan spesifik sentez yontemleri
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edilmiglerdir. Bu tiir formazanlar ile ilgili ¢aligmalardaki temel amag, enzimohistoloji
aragtirmalan i¢in uygun tetrazolyum tuzlannin hazirlanmast olmustur.

Formazan grubu igeren sistemlerin ozellikleri ile yapilan arasindaki iligkiyi aragtirmak igin
benzen halkasinda farkh substituentler tagiyan 1-(1-alkilbenzimidazol-2-il)-3-metil-5-fenil
formazanlar, 1-benzotiyazolil ve 1-benzoksazolilformazanlar ve aynca formazan grubunun
1-konumunda tetrazol, triazol ya da naftotiyazol gruplarim igeren tiirevler de elde edilmisgtir.

Stoksik yani hiicreler izerinde secimli yokedici etkisi olan ve bis(B-kloroetilamino) gruplanm
iceren heterohalkali formazanlar, potansiyel antitiimér bilegikleri olarak elde edilmiglerdir:

H,CH,CI
Het—H CH,CH,CI
r\k\?/N
R
Het= feniltetrazolil, 1-metilbenzimidazol-2-il, 1,5,6-trimetilbenzimidazol-2-il

R=Me, Ph

Antibakteriyal etki ve kompleks olusturma ozelliklerini incelemek amact ile, fenil
substituentinde bir sulfamoil (-SO,NH,) grubu tagtyan benzimidazolden tiiremis formazanlar da
sentez edilmiglerdir. Fenil grubunda bilesigin sudaki ¢oziintirlagiinii arttirma 6zellifine sahip
olan bir sulfo grubunu igeren 1-benzazolil-3-metil-5-fenilformazanlar da (hetaril=tiyazolil,
benzotiyazolil, a-piridil, nitropiridil ve difer tiirevler) sentez edilmigler ve birgok metal
iyonunun saptanmasinda kullamlan reaktifler olarak incelenmiglerdir. Heterohatkanin
6-konumunda substituent olarak halojen, metil ve alkoksi gruplarim igeren 1-benzotiyazolil-
3,5-difenilformazanlar da bu amag i¢in sentez edilmislerdir.

1.5.1.2 Maloik asid ile kenetlenme [ 49]

Maloik asidin zayif bazik ortamda (dimetilformamid/piridin) bir mol diazonyum tuzu ile
kenetlenmesi sonucu N,N'-difenilformazan (61) meydana getirilirken, iki mol kullamldiinda
ana lrtin olarak N,N'-Difenil-C-benzenazoformazan olugmakta, ii¢ mol kullanldiginda ise
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Nitekim, Neugebauer ve Kiichler agagidaki genel gemay: 6nermislerdir:

® ©
1.0 CHy(COH), + 3.3 CgHsN.CI

l C6H5 ® O C6H5
c //N—N(H CeHsNoCl /,N—l\g_l
6| |5 C ’ J H—,
NG, NI s

(62) (61)
. e ©
CH,(CO,H), + CgHsN,CI

Reaksiyon sartlann Gamberg-Bachmann-Hey teaksiyonuna (Gamberg-arillemesindeki anahtar
artirin fenildiazotat-radikali) benzemektedir.

Bu metodun (trifenilformazanlarin sentezi benzaldehidfenilhidrazon ile benzendiazonyum
klorirden bugtine kadar bilinen yontemler ile hemen hemen aym verimle
gergeklestirilmesine ragmen) belirli avantajlari bulunmaktadir. Ornegin, substitue trifluor
bilesiginin elde edilmesinde sadece 4-fluoroanilin yeterli olurken bilinen diger yontemlere gore
4-fluorobenzaldehid ve 4-fluorofenilhidrazin de gerekli olmaktadir. Malon asidinden
yararlamlarak diazonyum tuzlan ile, trifenil-, tri(4-fluorofenily-, tri(4-klorofenil)—,
tri(4-bromofenil)—, tri(4-metilfenil)—, tri(4-etilfenil)—, tri(4-ters-butilfenil)— ve tri(3,5-di-ters-
butilfenil)formazan sentezleri yapilmustir.

Aynica N,N'-difenil-C-nitroformazamn benzendiazonyum klorir ile etanolli potasyum
hidroksidli ortamdaki reaksiyonu, N,N'-difenil-benzenazoformazan ve pekgok diger iriiniin
yaninda N,N,C-trifenilformazam verir. Yan iiriin olarak meydana gelen C-arilleme o6zel
durumlarda ana reaksiyon olabilir. Bu gekilde a—ketoaldehid fenilosazonlara, benzendiazonyum
kloriirden formazan olugumu kogullarda arilleme yapilabilmektedirler.

1.5.1.3 Siyanoasetik asid ile kenetlenme [11]

Eser miktardaki metal iyonlannm (10~ g/g) HPLC’deki tayinlerinde kullamlmak amaciyla,
kolon dncesi ¢elat yapic: reaktifler olarak, mezo-konumunda fenil- ve siyano- gruplanmni igeren

formazanlarin  sentezlenmesindeki yontem de diazonyum tuzunun kepgf

sentezinde, hidrazon yerine siyanoasetik asidin kullamimasiyla simetrik forn
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sentezlenmesi igin bir metod gelistirilmigtir. Kolon 6ncesi gelat yapici reaktifler olarak, Hoshino
ve arkadaglan tarafindan bu yontemle 1,5-bis(2-hidroksifenil)—, 1,5-bis(3-kloro-5-siilfo-6-
hidroksifenil)- ve 1,5-bis(8-kinolil)-3-siyanoformazanlarn sentezi gergeklestirilmistir.

NO) On NO
NC—CH,COOH + 2 GXT:N:—: —
"k\?,N

(61)

1.5.1.4 Aktif metil grubu igeren bilesikler ile kenetlenme (Wahl-Le Bris yéntemi) [6]

3-Hetarilformazanlar sadece aldehidlerden degil, aym zamanda heterohalkadaki azot
atomunun kuaternizasyonu ile aktive edilmis metil grubunu igeren heterohalkal bilesiklerden
de elde edilebilirler. Wahl ve Le Bris bu amagla 3-benzazolilformazanlann sentezleri igin
2-metilbenzotiyazol ya da 2-metilbenzimidazoliin kuaterner amonyum tuzlanm (62)
kullanmiglardir. Bu tuzlann bir mol diazonyum tuzu ile kenetlenmesi sonucu hidrazonlar (63),
iki mol diazonyum tuzu ile kenetlenmesi sonucunda ise “pseudoformazanlar” (64) elde
edilmislerdir. Pseudoformazanlar, asidli ortamda metaller ile koyu renkli gelat komplekslerinin
olusumu, yiikseltgenerek renksiz tetrazolyum tuzlarna doniigiim gibi formazanlara ait biitiin

E;:'a
Qe
AN,/ (62) AN,
Hs / \ ’ Ha

i‘ SNNH-Ar \_ ANNHA
X ONNENAr

ozellikleri gosterirler.

X=NR, S
Hon Ar=Ph, p-C¢H,NO,, HloH
p-CcH,Cl
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1,2-Dimetilbenzimidazolyum metiliyodiiriin  6nce benzendiazonyum tuzu ve daha sonra
bisdiazobenzidin ile birbirini izleyen kenetlenmeleri sonucu elde edilen mavi renkli
bisformazanlar kolaylikla renksiz bistetrazolyum tuzlarna (65) yiikseltgenmiglerdir. Bu tuzlar
histokimyasal reaktifler olarak onerilmiglerdir:

cH, H(OCH,, C) K oHy
N

@ﬁm; Syrate

(65)

Mishina ve Efros heterohalkalann o-konumundaki metil gruplaninda bulunan hidrojen
atomlarimin degigebilme 6zelliklerinden (Porai—Koshits kurah) yararlanarak bir dizi 3-hetaril-
formazan (66) elde etmislerdir. Bu sekilde kinaldin ya da lepidin N-oksidlerin kuaterner
tuzlarinin da azo-kenetlenme reaksiyonu verdikleri goriilmektedir:

N ~N
@:j_c 2 N5-CgHsNO, /N-NH—CgH,NO,
~Z—CH, > —~
g+ g+ \N=N-CgH,NO,
CoHs CoHs

(66)

Kuaterner N-oksid tuzlanmn azo-kenetlenme reaksiyonuna girebilme yetenekleri
beterohalkanin yapisina ve bazikligine baghdir. Kuaterner a— ve y-pikolin N-oksid tuzlarimin
bu sekilde reaksiyon veremedikleri kamtlanmmstir. 9-Metilakridin ve 9-metilakridin N-oksid
diazonitranilin ile kenetlenme sonucunda sadece hidrazon olustururken, 9-metilfenantridin ise
kolaylikla 3-fenantridinilformazana donigtiirebilmektedir.

Pilyugin ve arkadaglan, 67 genel formiilii ile verilen bir dizi 3-hetarilformazan elde etmiglerdir.
1-Arillepidinyum ya da 1-arilkinaldinyum perkloratin gesitli diazo bilegikleri ile formazanlan
olusturmak tizere azo-kenetlenme reaksiyonuna girdigini ve ayrica 1-alkillepidinyum tuzlan ile
olan reaksiyonun hidrazon basamaginda kaldigim belirtmiglerdir:
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&2
+ NN _
Ay ¢ Cio,

R"
(67)

R’ #R" olmak iizere R’ ve R" gruplan orto—, meta— ya da para—konumlarinda farkli elektronik
etkiler iceren gruplardir.

1.5.1.5 2-Okso asid esterleri ile kenetlenme [10]

Heterogiklik substitue formazanlarin sentezi igin ¢ok ilging bir yontem Ried ve Hoffschmidt
tarafindan ortaya konulmugtur. Amonyak ¢ozeltisinde ¢oziilmiis heterogiklik substitue
2-oksopropanoik asid esterlerinin diazonyum tuzlan ile verdigi reaksiyondan oksamid kopmasi

(ayrnilmas1) sonucu heterogiklik substitue igeren formazanlar (68) olugmaktadir:

@ //0 A ® N=N-Ar
Het-CH,C—C + 2 X I:NEN—Ar] — Hel—<,(—COCOOR
R N—N—Ar
Het=Kinolin, kinoksalin, benzoksazol lNHa
ve benztiyazol
H
N—N-Ar
H,O + HyN—C—C—NH, + He
\N=N—Ar
(68)

(Notral-alkali ya da asetik asidli ¢ozeltilerinde substitue 2-oksopropanoik asid esteri,
diazonyum tuzlariyla fenil hidrazonlan olugturmaktadir).

Bu yontem rahatlikla genel bir yontem olarak kullanilabilmektedir. Gergekten de ealasxygt?, \
gii¢ giren heterogiklik aldehidlerin elde edilmesine gerek kalmaksizin, istenilef ;foma;zanl@\.r

Vo
esterlerinden elde edilebilmektedir. Boylece, C-atomunda kinolin, kinoksalin, benz’ok:sazol Ve, . -
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benztiazol gibi heterogiklik substituentleri igeren formazanlar iyi bir verimle elde edilebilirler.
Heterogiklik aminlerin kombinasyonuyla, saf heterogiklik substitue formazanlar elde
edilebilmektedir. Ornegin, C-kinolil-2-N, N'-dikinolil-6-formazan (69) gibi,

y /| NS
N N y
7
N \N=N—/| A
N N//
(69)

Nitekim, Prager okzalokrotonasidin esterinin, Borsche ve Manteuffe ise okzalosorbin asidin
esterinin amonyaktaki ¢oézeltilerinin diazonyum tuzlan ile verdifi kenetlenme reaksiyonu
sonucunda aym sekilde oksamid kopmas: ile formazan olusumlanni (70 ve 71) gostermiglerdir:

) )
N—N-R' R N—N—R'
R-C—O—CH=C R-C—O—CH=CHCH=C 3
\N=N—R" N=N—R"
(70) (71)

1.5.2 Oksidatif azo—kenetlenme (Hlinig yéntemi) [6, 50, 51]

Ried’ in gemasinda bulunmayan simetrik 1,5-dihetarilformazanlar, 1960’h yillann bagmnda
ortaya ¢ikanlmigtir. Hiinig, oksidatif bir azo-kenetlenme 6rnegi olarak 1,5-dibenzotiyazolil-
formazan sentezini ileri sirmiistir. Hiinig ve galiyma arkadaglan tarafindan 1957 yilinda
baglatilarak yapilan pek gok calisma Gzetlenerek yaymlanmugtir. Bu reaksiyoniar, yikseltgen
olarak K;Fe(CN)s igeren asidli ortamda amidrazon sistemlerinin, azoboyarmaddeleri ya da
tetraazapentametinsiyanin boyarmaddelerini (72) vermek iizere azo-bilesikleri ile elektrofilik
kenetlenme reaksiyonuna girebilmelerine dayanmaktadir:

Gt G

et
) .

)
(72
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1963 yilinda Hiinig, 2-hidrazinobenzotiyazol ile formaldehidin bununla olusturdugu hidrazonun
oksidatif kenetlenmesinden 1-(benzotiyazol-2-il)-5-(benzotiyazolin-2-iliden)-1,2,4,5-
tetraazapenta-1,3-dien (73) seklinde adlandinlan bilesigi elde etmistir. Bilesigin yapis1 2-
hidrazinobenzotiyazol ve ortoformik ester ile yapilan spesifik bir sentez yolu ile gosterilmigtir:

H
|
N
@ D—NHNH, + HZC=N—N=<Nj©
S S

KsFe(CN)g

rpeed s

(73)

]
2 ©: \—NH-NH, + HC(OEt),
S

Bununla beraber, Hiinig bu bilesigin formazan oldugunu - gosterecek 6zellikleri ve
tautomerligine iligkin ¢aligmalan belirleyememis ve bundan dolay: bilesigi 1,5-dibenzotiyazolil
formazan olarak tanimlayamanmsgtir.

1.5.3 Hetarilhidrazinlerin otooksidasyonu (Bedgyagina-Postavskii yodntemi)
[6, 52, 53]

1,5-Dibenzimidazolilformazanlann sentezlerine iligkin aragtirmalar Hiinig’in ¢aligmalan ile aynt
zamanda agiklanmigtir. 1960 yihinda 1-alkil-2-hidrazinobenzimidazollerin  alkoldeki
¢ozeltilerinin havanin etkisi ile koyu menekse rengini aldig1 ve bekletme sonucunda yesil
panltilar veren menekse renkli iri kistaller halindeki boyarmaddelerin olustugu gézlenmigtir. Su
ve alkol ile kararli ¢ozeltiler olusturduklan igin bu boyarmaddelerin molekiil yapilan ile ilgili
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secilen primer alkollerin (metil alkol, etil alkol, n-butil alkol) degismesine bagh olarak bir diz
boyarmadde grubu elde edilmistir. Boyarmadde molekiiliiniin olugmasinda alkoliin gerekliligi
saptanmu§ ve bu boyarmaddelerin o zamana kadar bilinmeyen 1,5-di(1-alkilbenzimidazol-2-il)-
3-alkilformazanlar olduklan go6sterilmistir. Otooksidasyon, biiyiik bir olasihikla farkh
mekanizmalara sahip gesitli reaksiyonlan igermektedir. Oksijen lzh bir gekilde ilk otuz dakika
icinde absorbe edilir ve renk yaklagik olarak yirmidort saatlik bir strede yavas yavas ortaya
¢ikar. Bu reaksiyon bazlarin katalizorliigiinde gergeklestigi ve Lewis asidleri ile engellendigi
i¢in, hiz belirleyici basamak (otooksidatif kenetlenme) niikleofiliktir. Bu nedenle otooksidasyon
reaksiyonu, goriniiste Hiinig reaksiyonuna benzemesine ragmen kogullar ve mekanizma
bakimindan bu reaksiyondan 6nemli derecede farklihik gosterir.

Alkillenmis ya da arillenmis benzimidazol halkasi igeren simetrik 1,5-dibenzimidazolil
formazanlarn ilk grubu 1964 yilinda agiklanmigtir. Azot atomu substitue olmamig 2-hidrazino
benzimidazol daba asidiktir ve otooksidasyona karsi daha direnglidir,. Bu o6zellikteki
benzimidazollere dayanan formazanlar alkol-piridin kangmum igeren bir ortamda
otooksidasyon ile elde edilebilirler. Mezo-karbon atomu substitue olmamig formazanlarn
yapillanm dogrulamak amaciyla bu formazanlar metil alkoldeki otooksidasyon ve
hetarilhidrazinlerin ortoformik ester ile kondenzasyonu olmak iizere iki ayn yoldan elde
edilmiglerdir. Alkil-substitue formazanlardan biri olan 1,5-di(1-benzlbenzimidazol-2-il)-3-
metilformazan (74) otooksidasyon reaksiyonuna ilaveten farkh sentez yollanyla da elde edilmis
ve bu bilesigin yapist ile ilgili higbir siiphe kalmamugtir.




EtOH(C5HgN)

D 250 >‘N“ ﬁt@

. N\HH )
©i\>_m|.| ©:N N\\? _NH :]@

E \\?—NHz CHs

CH3 hidrazidin

™~

N E NH- HCI
@: DN, + to\f
H;

k

1-Benzil-2-hidrazinobenzimidazoliin  asetimidoetil eter hidrokloriir ile reaksiyonundan
formazanlara ilave olarak, renksiz Griinler olan hidrazidin (iminoeterin azlif1 durumunda) ya da
amidrazon (reaktanlar 1:1 oramnda alindiginda ) izole edilmiglerdir. Bu durumun aril
hidrazinlerle olan reksiyona  benzedigi gorilmektedir. Bu reaksiyonda

amidrazon

formazan =—= hidrazidin yiikseltgenme-indirgenme gegislerinin olduk¢a kolay gergeklestigi
belirtilmigtir.

Diger hidrazinobenzazoller ve hidrazinonaftazoller de kendiliginden yiikseltgenerek uygun 1,5-
dibenzazolilformazanlara ya da 1,5-dinaftazolilformazanlara doniisebilirler.

R—CH,OH Het—NH hl—Het
bl
0, (hava) \C/

R1

Het—NHNH,

R;=H, Me, n-Pr
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Het= @:E\)— ; ::j@i:\} | Y\©:E\}

R=H, Me, Et, CH,Ph, Ph; Y=Me, Br, NO,, COH

Bu sekilde 2-hidrazinonafto[1,2-d]imidazol ve bunun I1-metil ya da 3-metil-substitue
tirrevlerinin metil alkol, etil alkol veya n-butil alkoldeki gozeltilerinden 1,5-dinaftimidazolil
formazanlar elde edilmislerdir. 5-Konumunda substitue olmug 2-hidrazinobenzimidazollerin
otooksidasyonu diizenli bir sekilde ilerler. Benzen halkalarinda metil, brom, metoksi, nitro ya
da karboksil gruplanm igeren 1,5-di(1-benzilbenzimidazol-2~il)-3-metilformazanlar bu
sekilde elde edilmiglerdir. 2-Hidrazino—1,5,6-trimetilbenzimidazol veya 1-benzil-2-
hidrazino—5,6—dimetilbenzimidazolden etil alkolde gergeklesen otooksidasyon sonucunda
menekse renkli iri kristaller halindeki 1,5-di(1,5,6—trimetilbenzimidazol-2—il)-3-metil
formazan ya da 1,5-di(1-benzil-5,6-dimetilbezimidazol-2-il)-3-metilformazan izole edilmistir.

Formazanlarin verimleri genellikle % 40’1 gegmez ve yan uriin olarak koyu renkli regineler
olusur. 1-Alkilbenzimidazoller, 1-alkil-2-hidrazinobenzimidazollerin renksiz otooksidasyon
{iriinlerinden %10 verimle daima izole edilebilirler. Bazik ortamda (NaOH, pH>10)
gerceklestirilen otooksidasyonda ise azot agia ¢ikar ve 1-alkilbenzimidazoliin verimi % 50°ye
yiikselir. Yan triinlerin arasinda 1-alkilbenzimidazolonlara rastlanmadif igin bir diazohidrat
araiiriiniiniin olujumu miimkiin goriilmemektedir. Alkoliin aldehide yiikseltgenmesi sonucunda
2-benzimidazolildiimin ve bir hidrazonun ara iiriin olarak meydana geldigi ileri siiriilmiistiir.
1-Alkil-2-hidrazinobenzimidazol ve bunun asetaldehid hidrazonunun (esdeger oranlarda
alindiklarinda) hemen hemen kantitatif bir verimle formazan olugturmalari, otooksidasyon

reaksiyonunun bir hidrazon olugum basamag tizerinden ilerledigini gosteren inandinct bir kanit

N
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aldehide uygun ve sodyum asetat ilave edilmig alkollii ortamdaki miigterek otooksidasyonlarina
dayanmaktadir.

0, (hava)
\N)—NH + H ~—> ©: E{NID
@ >—N sz'_<x CH3000Na X N %

CH3
R=H, Me, n-Pr; X=NH, NMe, NEt, NCH,Ph, NPh, S (75)

Bazi durumlarda bu yontemin bir baska tiirii olarak hidrazino-tiirevi ve aldehidin (araiiriin
hidrazon izolasyonu -olmadan) piridinli ¢o6zeltide birlikte otooksidasyonu uygulamak
mimkiindiir. 3-Konumunda seker gruplanm igeren simetrik benzimidazolilformazanlar (76) bu
yontemle elde edilmiglerdirr Bu formazanlar B;, vitamininin yapisal pargalart olarak
onemlidirler:

pas TN g srgtavd

Ve
CH3 CHZOH éHS \C éH:‘l
(CHOH),M
Seker=D-Riboz, L-arabinoz, glikoz H,OH
(76)

Otooksidasyon ozellikle kolay olan 1-alkil-2-hidrazinobenzimidazoller aromatik hidrazonlar ile
piridin-su ¢ozeltilerinde otooksidatif kenetlenmeye ugrayabilirler. 1- ve 5—konumlarinda gesitli
benzazol gruplarim (benzimidazol-benzotiyazol ya da benzimidazol-benzoksazol) iceren
asimetrik formazanlan da kapsayan mono-, di- ve trihetarilformazanlar (77) bu yontemle elde
edilmiglerdir:

HN-R, N
N N
@: Yo w222 T Nw s
Nk, R, Itlll( A
1
R,=Me, Ph, kinoksalin-2-il (77)

Ro=Ph, p-CsHNO,, benzotiyazol-2-il, benzoksazol-2-il, 1-feniltetrazol-5-iLff & .~ /;
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3-Konumunda fenil grubu igeren simetrik benzazoliformazanlar da aym yontemle
sentezlenmiglerdir. Bununla beraber, nitroformaldehidin arilhidrazonlart ile 1-benzil-2-
hidrazinobenzimidazoliin otooksidatif kenetlenmesinden beklenen 3-nitroformazanlar yerine
mezo—karbon atomu substitue olmamig 1-(1-benzilbenzimidazol-2-il)-S-arilformazanlar elde

edilmigtir.

Boylece 1-hetaril ve 1,5-dihetarilformazanlarin sentezleri otooksidasyona ugrayabilen 2-
hidrazinobenzimidazoller, 2-hidrazinobenzotiyazoller ya da bunlara kargi gelen nafto-tiirevieri
kullanmlarak gergekiegtirilmigtir.

1.5.4 Fenilhidrazinin kondenzasyonu [10]

Fenithidrazinin, asidfenilhidrazidin ile olan reaksiyonu kararsiz bir hidrazidin basama@

tizerinden yiirityerek formazani (78) olusturur.

1 'y
/N_‘N_R' /N—N—R' /N:N_R'
R—C —» |[R-C —» R<C
N0 + HN—NH—R' ~HO \\,\HI,_R-- —H, \ R
— H - H

(78)

Aym gekilde fenithidrazid kloriirlerinin imid kloriirleride fenithidrazin ile bir hidrazidin

basamag lizerinden formazanlari (79) verirler.

H B H H
R__CﬁN—’L'_R' R_C¢N—lll—R‘ R_C;,N—lll—R'
\:I + H2N'_NH_'R" —-HCI \N_N_Ru _Hz \N:N_Ru
Mo
— - (79)

1.5.5 Diger Yontemiler [6, 52, 54]
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3—kloro-1,5-difenilformazandan, pirrolidino-, piperidino- ve morfolino-metil tiirevleri ise
arilformazandan ya da mezo—konumunda substitue olmamis 1,5-dibenzimidazolilformazanlar
dan elde edilmiglerdir.

Pel’kis ve gahgma arkadaslari hemen hemen tamamlanmg formazan molekiiliinde benzotiyazol
halkasinin kapanmas: ile 1,5-dibenzotiyazolil-3merkaptoformazanlar (80) elde etmislerdir:

H H
HH H H
|| ! |!| :
C—N—N
4 f N5
S
(80a)

R=H, Me, OEt, CI l

SH
(80)

1,5-Di(feniltiyokarbamoil tiyokarbonildihidrazidlerin (80a) oksidatif halka kapanmas: alkollii
bazik ¢ozeltilerde K;Fe(CN)s ile yapilmig ve koyu renkli kristaller halindeki bilegikler
(Amx=530-550 nm) elde edilmigtir. Bu bilegikler gesitli tautomerik sekillerde bulunabilirler ve
metil iyodir ile metillenme durumunda S-metil tirevleri olugur. 1,5-Dibenzotiyazolil-3-
merkaptoformazan, ditizonun literatiirde tammlanan ilk heterohalkali benzeri olarak ilgi
cekicidir.

1,5-, 1(5)- ve 3—substitue hetarilformazanlan sentezleri igin giivenilir yontemlerin geligtirilmis
olduklann yukandaki bilgilerden anlagilmaktadir. Diazo-bilegiklerinin hidrazonlar ile
kenetlenmesi ve hetaril hidrazinlerin otooksidasyonu yéntemleri, hetarilformazanlarin en genel
sentez yontemleridir. Kenetlenme yontemi 3-heteril, 1(5)-hetaril ve 1,3-dihetarilformazanlarin
sentezleri i¢in uygun olurken, otooksidasyon yontemi ise simetrik 1,5-dihetarilformazanlann
hazirlanmas1 igin kullamlabilir. Aym zamanda, otooksidasyon yénteminin kol
yukseltgenebllen hidrazinobenzazollerin hidrazonlar ile oksidatif kenetlenmeye ug;’f(xabxfme

ozelliklerinden yararlanan bir modifikasyonu ile asimetrik formazanlarnn ve ozelhklé R')rfﬁﬁ’z;t:l
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grubunun 1- ve S-konumlannda cesitli heterohalkalar igeren tiirevlerin elde edilmeleri

saglanmugtir.

Wahl-Le Bris ve Hiinig yontemlerinin uygulama alanlann smirhidir. Wahl-Le Bris yontemi
3~hetaril-substitue tiirevlerinin hazirlanmalan igin uygulanabilir. Hiinig yontemi ise baglica
N,N'—dihetaril-substitue formazanlarin sentezleri i¢in uygun bir yéntemdir.

Tiyofen, furan gibi beg-tiyeli monoheteroaromatik sistemler, piridin, kinolin, azinler gibi alti-
tiyeli heterohalkali gruplar, azoller ve bunlanin benzo-anologlani da hetaril substituentler olarak
formazan grubuna girmiglerdir.

1.6 REAKSIYONLARI

1.6.1 Tetrazolyum Tuzlanna Yiikseltgenme [6, 10, 16; 24, 26, 32, 36, 46, 55-63]

Formazan kimyasinda en yaygin olarak kullamilan reaksiyon tetrazolyum tuzlan vermek iizere
kolaylikla yiikseltgenmeleridir. Tetrazolyum tuzlan 1941°den beri genis bir gekilde
caligtimaktadir. Bu reaksiyon, biyolojik boyama reaktifi olarak yaygin bir sekilde kullamlan
tetrazolyum tuzlanmn sentetik olarak kullanilan tek yontemdir. Genellikle renksiz ve suda
¢oziinebilen tuzlar koyu renkli ve suda ¢ozinmeyen formazanlara indirgenebilirler.
Hetarilformazanlarin ve tetrazolyum tuzlarinin kararhibklanmn arilformazanlannkilerle hemen
hemen aym olmalart nedeniyle aym yiikseltgenler kullamlabilir. Formazanlan tetrazolyum
tuzlarina doniistiirmek igin yaygin olarak kullanillan oksidanlar dumanli nitrat asidi, civa(Il)
oksid, asidik ortamda izopentil nitrit, kursun tetraasetat, halojeno-amidler, t-butilhipohalojentir,
izoamil nitrit gibi reaktifler kullanilmaktadir. Diger oksidleyici reaktiflerde kullamimasina
ragmen daha sonraki caligmalar i¢in uygun olmayan g¢Oziinmeyen tetrazolyum tuzlan
olusturduklarindan tercih edilmemektedir Bu yiikseltgenlerden molekiiler klor, formazanin
rengini hizla gidermesine kargin niikleer klorlanmayi da etkilediginden dolayr kullamlmasi pek
tavsiye edilmemektedir.

Formazanlann tetrazolyum tuzlarna oksidlenmesi mekanizmasi Hegarty ve caligma ekibi
tarafindan aydinlatilmigtir. Wedekind tarafindan 3-karbon atomuna bagh gruplann (R) etkileri

elektrokimyasal tekniklerden, polografik ve ESR yontemleri, yararlan: a}; hay;
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oksidasyonunda serbest radikallerin varlig1 belirlenmigtir. Bu radikaller izole edilerek bazlan
ayrintih olarak incelenmigtir. Maender ve Russel tarafindan birgok formazan-tetrazolyum tuz
sistemleri lizerinde yapilan ¢aligmalar termodinamik tersinir sistem oldugu ve radikal aratiriin
tizerinden ilerledigini g6stermigtir. Oksidleyici olarak brom kullanarak tetrazolyum tuzlarina
yiikseltgenmesi, Hegarty ve ¢aligma grubu tarafindan detayl olarak incelenerek reaksiyonun
yiiriiyiigii hakkinda bir mekanizma onerilmigtir:

N Br, (: /N=NHAr‘ " N=NAF
— > Q\

R—C‘ 2 1f R—C\ + ,
N=N r" N=NAr" N=NHAr
(81) r (81a) (81b) (81c)
+
-H

AT .
St JENAr N

R— - R— ) - R—
N NeNAr B N=NAF
o i
(82) (81¢) (81d)

Baslangicta yiikseltgenin formazanin karbon atomuna elektrofilik saldiris: ile stabil 81a-81d
iyonlarint vermek iizere gergeklesmektedir. Ar' tizerindeki substituentlerin araiiriiniin toplam
stabilizasyonuna nispeten biiyiik katkiss 81b ve 81cC’nin 6nemli yapilar olduBunu
gostermektedir. Proton kaybi bisazo maddesini (81d) verir ve bu ariiriin tautomerize olamaz,
ancak kullanilan ¢oziiciilerde hizli bir gekilde bromiir iyonu kaybederek stabil azokarbokatyonu
(81e) verir bu da ¢iklizasyonla 82’yi meydana getirir. Eger reaksiyonun yiirliylsi sirasinda
81d olusuyorsa nispeten kisa omiirliidiir. Ortamin iyonik kuvvetini azaltmak suretiyle 81d
nin 82’ye doniigiimiinii yavaglatmak mimkiin olabilir. Reaksiyon son derece hizh
gergeklesmesine kargin, formazamin spektrofotometrik bromun ise elektrometrik olarak

izlenmesi miimkiin olmustur.

Béylece iyonik bir ortamda brom kullanilmasi formazanlarin oksidasyonu igin yeterli bir
yontemi olusturur. Gergekten, reaksiyonun 1:1 yapisi nedeniyle elektron saglayan brom,
formazanlarin belirlenmesi igin uygun bir yéntem olarak kullanilabilir, Bromun kullamldlgl bu

k.
kullanildifinda (6rnegin  hava oksidasyonu) serbest radikal uzennden r/ ﬂérléd%gl
izlenebilmektedir. :




39

1-Hetarilformazanlar asidli ortamda kararsiz olduklarindan dolayr tetrazolyum tuzlanna
donitiglimleri bromostiksinimid ile gergeklestirilmigtir (Kuhn yontemi). Tiyazolil, oksazolil,
selenazolil ve benzazolilformazanlardan tiremis tetrazolyum tuzlan (83) da kararsiz olmalan
nedeniyle arilformazanlardan ayrnilmaktadirlar ve bunlann elde edilmeleride Kuhn yontemiyle
yapilmigtir. Heterohalkamn elektronegatiflii benzotiyazolden benzoksazole dogru artarken
kararsizlik Ozelligi daha da belirginlesir. Benzoksazoliltetrazolyum bromiirler hemen hemen
2,5-disubstitue tetrazolieri (84) vererek bozunduklan igin izole edilememiglerdir. Daha kararli
olan benzotiyazoliltetrazolyum bromiirler ve benzimidazoliltetrazolyum bromiirler ise aym
disubstitue tetrazolleri ve 2-klorobenzazollleri (benzimidazol durumunda izole edilmis olan)

vermek iizere asidik ortamda hidroliz olurlar:

BN
N N  Br
Ty pr O
X N\\C X N_ 7N
1 T
1HCI/H20
R=Me, Ph r
Ar=Ph, o/(B)-nafiil NN A
= QU
X=NMe, S, O 67 X
R
(84)

Simetrik 1,5—dibenzimidazolilformazanlar ise bromosiiksinimid ile reaksiyona girdikleri zaman
tetrazolyum tuzlan yerine biiyiik olasilikla bromoaminleri olustururlarki bu bilegiklerde toluen
ya da asetonu bromlama 6zelligine sahip olabilirler.

Tetrazolyum tuzlan biyokimyada indirgen enzim aktivitesi indikatorleri olarak uygulama alam
bulmaktadir. Aynica organik kimyada seker ve steroidler igin indirgen reaktif, inorganik
kimyada metallerin fotometrik belirlenmesi i¢in analitik reaktifler olarak kullanilmaktadir.
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Polorografik g¢aligma, elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisi ve klasik kimyasal deneyler
olmak tizere her ii¢ analiz yontemi de formazan olusumuna yol agan aratirinlerin yapist
hakkinda kismm bilgi verirler. Nitroblue ve trifenil tetrazolyum tuzlan i¢in araiiriinlerin olugumu
lizerine sadece baz kanitlar gosterilmigtir. Notral ve bazik sulu ¢ozeltilerinde trifenil
tetrazolyum iyonu (TT"), en az bir araiitiiniin tetrazolinil serbest radikali (TT")olugumu ile
basamakh bir indirgenme uzerinden ilgili koyu renkli formazana geri doniigiimlii olarak
gergeklesir. Ortamun asidik oldugunda formazan yerine 1,2-dihidrotrifenil tetrazolyum kloriir
olustugu belirlenmigtir. Tetrazolyum tuzlarnin sulu g¢ozeltileri UV 1gikla 1ginlandinldiginda
disproporsiyonlagarak egdefer miktarda formazan ve fotooksidasyon uriinii vermektedir.
Bengzer bir reaksiyon da karanlkta ve kuvvetli bazik ortamda meydana gelmektedir.

Schiavone ve Hassan, tetrazolyum bilegikleriyle siiperoksid dismutos aktivitesi ve bagil enzim
miktaninin belirlenmesi icin yaptiklan g¢aliymada bir yontem o6nermislerdir. Yontemin esast,
tizerinde koloni bulunan filtre kagitlari hiicresel enzimlerin kat: bir matrikse diffiisyonunun
saglanmasi i¢in agar plakalar lizerine yerlestirilerek siiperoksid dismutos aktivitesini belirlemek
i¢in bir nitroblue tetrazolyum tabakasi uygulanmir. Aktivitesi olan koloniler, koyu formazan back
grounduna (zemine) karsi renksiz (akromatik) bolgeler olusturulmak suretiyle bireysel
Escherichia Coli kolonilerinde siiperoksid dismutaz varligi ve bagl enzim miktan
belirlenmektedir.

Van Norden ve ekibinin, insan eritrositlerinde glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginin
belirlenmesi igin geligtirdikleri ¢ahsmanin esasi son reaksiyon {iriinii tarafindan floresansmn
giderilmesine dayali olarak enzim reaksiyonlarnin akis sitoflorometrik analizine dayanmaktadir.
Insan eritrositlerindeki glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) aktivitesini sitokimyasal olarak
gosterilmis ve hiicre bagina son reaksiyon uriinii (formazan) miktan, glutaraldehid
fiksasyonuyla olusturulan floresansin giderilmesiyle indirekt olarak belirlenmigtir. Formazan
doza bagh olarak floresansi yok eder. Yontem G6PD eksikligini belirlemek igin kullanmimugtsr.
Heterozigot ve hemi(homo)zigot eksiklii agin lyonizasyon durumunda bile kolaylikla
belirlenebilir. Enzimlerin son reaksiyon iiriinleri tarafindan floresansin giderilmesi prensibi
hiicrelerdeki enzim aktivitesinin akis sitoflometrik analizine uygulanabilir.

Shiga ve ¢aliyma grubunun yapmis oldugu ¢aligma, insan serumunda dehidrojenaz aktivitesinin

saptanmast i¢in kabul edilen en yaygin olam spektrofotometrik metoddur ki bu N.
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suda c¢ozinmemesinden dolay1 sirekli 6lgiimlerdeki kadar manuel spektrofotometrik
Olgiimlerde de proplemlere neden olurlar. Bazi problemler surfaktanlanin kullanmmu ile
giderilebilir. Fakat ana ¢ozelti igin bu proplem yeni tetrazolyum tuzlannin suda ¢oziinebilen
formazan boyalan olusturmasina neden olabilir. Bu olay 3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil
tetrazolyum bromiiriin piridin analogu olan PDTPT’nin sentezi ile ilgilidir. PDTPT nin
indirgenmesi sonucu olugan formazan boyalan piridin grubunun varlifindan dolayr asidik
gozeltileri suda ¢oziinerek bilirubinin ki gibi 539 nm de absorbsiyon 6zelligi géstermektedir.
Insan serumunda LDH aktivitesinin (laktot dehidrojenaz) saptanmasi bu yontemle miimkiin
olabilmektedir.

Formazanlann tetrazolyum tuzlarma déniistriilmesi; Bra, Cl,, CrOs, HNO,, HCIO,, HO,/Fe*,
HgO, KMnO,, NaBF,, NaOCl, NBS, Pb(CH3COO),, PbO,, SOCl,, TI(CH;COO),, izopentil
nitrit, halojeno-amidler, t-butilhipohalojeniir, izoamil nitrit, tetra etil amonyum—(perklorat,
tetraflorat, bromiir, toluen p-sulfonat) gibi reaktifler ile yapilabilmektedir.

1.6.2. Alkillenme ve verdazil radikallerinin elde edilmesi [6, 26, 64-69]

Asimetrik hetarilformazanlann tautomerik degigimlerini ve reaktifliklerini incelemek amaciyla
5-aril-1-benzazolil-3-metilformazanlarin alkollii bazik ortamda metil iyodiir ile gergeklestirilen
metillendirilmeleri, benzazol halkasindaki metil grubu igeren tiirevlerin olusumlanna yani

tautomerik imino-geklin sabitlesmesine yol agmugtir:

1

I ndvn

X=NR, S, 0
(85)

Trarilformazanlarin oksidatif metillendirilmeleri ve koyu renkli serbest radikallerin (verdazil
radikalleri) olusumuna iligkin Kuhn ve Neugebauer tarafindan baglatilan ve daha sonra
siirdirtilen galigmalar gelat hetaril formazanlar i¢in de 6zel bir ilgi alamnn ortaya gikmasina
neden olmustur. Omegin, ¢elat yapil 33 ve 34 nolu bilesiklerinin metiliyodiir ile
metillendirilmeleri sonucu 85 bilesifine benzeyen metil tiirevleri elde edilmigtir. Bununla
beraber amino-imino tautomerlegmesi yapabilen formazanlarda verdazil radikallerini

olastliklarimn siirht olduklan belirtilmistir Nltekim, diazometanin benzendeki £
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aromatik karakteri en fazla olan hetorohalkaya (benzotiyazol) sahip formazan kullanildiginda
koyu yesil kristaller halinde paramagnetik bir bilesigin elde edilmesi miimkim olmustur.
Yapilan analizler, ESR ve UV spektrumlan, leuke-baz (87) verdazil (86)
yikseltgenme-indirgenme gegisleri bilegifin yapisinin 1-benzotiyazolil-3,5-difenilverdazil (86)

oldugunu dogrulamgtir:
N e, Hs
s CH N, £
@ \>—r'\| N—Ph —2» @i [\l—Ph
s" N N S
g Y
h Ph
(33) 102

N H Ut e N CH,
Qgm0 O
+H +e
S \\? _NH \?/N

Ph
(87) (86)

Heterohalkanin tautomerlesmeye katiimadi: hetarilformazanlar (52 ve 53 bilesikleri) ya da
3-hetarilformazanlarda da, verdazil radikallerinin sentezleri igin genis olanaklarin
bulunabilecegi tahmin edilmektedir.

Simetrik 1,5-dibenzimidazolilformazanlann alkillenmeleri tamamen degisik bir tarzda
gergeklesir. Bu formazanlarin dimetilformamid iginde bir alkil iyodiir ile reaksiyonlan
sonucunda giizel kristaller halinde menekge renkli bilesikler olugmaktadir. Hernekadar bunlarin
goriiniir bolgedeki spektrumlan, baslangig formazanlarin hidrokloriirlerinin spektrumlarindan
gugcliikle ayirdedilebiliyorsa da yapilan analizler bu bilesiklerin formazanlarin alkil tiirevlerinin
iyodirleri olduklarnm ortaya g¢ikarmugtir, Bitiin bu islemler sonucunda bu iriinlerin
benzimidazolden tiremi tetraazapentametinsiyaninler (88) olduklan ve Hiinig’in
azasiyaninlerine (72) benzedikleri belirtilmistir:

Qe

Rz (88)
R=H, Me; R, ve Ry= CHj;, C;Hs, CH,C¢H;
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Ornegin, dimetilformamid igerisinde 89 veya 90°m anyonu metiliyodiir ile hizla mavi-yesil
verdazil (91) ve yan Urin olarak 2-metil-3-ters-butil-1,5-difenil-1,2,5,6-tetrahidro-1,2,4,5-
tetrazine  (92) doniigmektedir. Leukoverdazilin (91) hidrojenlenerek metillendirilmesi
sonucuda metil-bilesigi (92) elde edilmektedir. Verdazil olusumunun gosterildii asagidaki
semada ara reaksiyonlar (sar1 N-metilformazan—> renksiz leukoverdazil) dikkate alinmamigtir.

(CHg3)3 OH® p CeHs
CeHg—N—_—‘N—CIl—N—‘:N—CeH5 ——>  (CHa)sC—C
H eHs
(89& 90)

(CHg)s T . /CoHs

V7
CeHg—N ._;N:N—CGHS B I (CH3)3C—C,

A J\N:N\CeHs
~
l CHjl, OH®
CSH5 CGH5
(CH3)3C_C\N_'\<: + (¥ Ha)sc_C\N_I\Q
(91) (92)
] + H,' Metillendime !

Ayrica, Neugebauer ve Kiichler,1,5-difenil-3-tert-butilformazamn (90) nitrik asid ile
yiikseltgenmesi sonucu olugan tetrazolyumnitratin (93) 1siklandinlmasiyla 5-tert-butil-2,3-[2,2'-
bifenilen]-tetrazolyum nitrata (94) doniistugi ve sodyumditionit ile muamelesi ile de koyu
mavi 5-tert-butil-2,3-[2,2'-bifenilen]-A*-tetrazolinil-1 radikaline (95) (Ama= 608 my, =>2000)
indirgendigini tammlamiglardir.
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CaHs @ o
(CHg)3C—C \N:'L\c _2H v chgee—? o Na35;04,

(93) (94) (95)

1.6.3 Koordinasyon bilesikleri ile kompleks olugturma [6, 10, 11, 21, 29, 67,
70-78]

Metallerle kompleks olustuma yetenegi formazanlarin hemen hemen en karakteristik 6zelligidir.
Formazan bilesikleri, afir metaller ile (6rnegin: bakir, kobalt ve nikel) koyu renkli, iyi
kristallenen kompleks bilegikleri olugturmaya yatkindirlar. Bu konu Hunter, Jerchel, Fischer,
Wizinger ve Biro tarafindan aynintili bir gekilde incelenmigtir.

Arilformazanlardan, 1,5-difenil-3-metil-, 1-fenil-5-p-tolil-3-metil- ve 1-p-tolil-5-fenil-3-metil
formazanlar hazirlanarak Ni*?, Hg'?, Zn'? metallerinin benzen ve piridin igerisinde kompleks
olusumlan Irving ve arkadaslan tarafindan aynntii bir sekllde incelenmigtir. Diamanyetik
ozellik gosteren Ni*? ile bis—kompleks olusturuldugu halde Hg'** ve Zn* ile olusturulamadigy,
olugsan nikel kompleksinin de hem bozulmus diizlemsel hem de biiyilkk oranda bozulmus
tetrahedral konfigiirasyonunda azot atomlarmn merkez metal atomu gevresinde alt1 Gyeli gelat
halkas1 igerdigi belirtilmigtir.

Bazi formazanlanin Ni-komplekslerinin birbirinden ayirt edilememesi izomer formazanlarin
farklandinlamayacagim gosterir. Bu amagla +M-substitusyonunda bir farkliifin olabilecegi
diigiincesiyle birgok formazan sentezlenerek Ni-kompleksleri olusturulmugtur. Ornegin, mezo
konumunda fenil halkasindaki p-pozisyonunda brom, klor-substituenti igeren benzer erime
davramgt gosteren bilesiklerin  kompleksleri ile farkh erime davramgyi gosteren metil-
substituentli kompleksleri, Debye-Schever-Diyagrami ve IR spektrumunun birbirini
tutmamasindan dolay1 formazanlann farklandirilmasi, yikk yogunlugu dagihimindaki asimetriden
ve onceden kristalize olmug bilegiklerin spektrumlanindan taninmaktadir.

Kanigim halindeki Pt(IV), Pd(II) ve Ag(I) gibi asal metalleri ¢elat olugturmak ve dahg, B
serbest hale gegirerek birbirinden ayirmak maksadiyla Grote ve ekibi, stv1 anyon g@.gﬁncx Ve@ )
kombine edilmis formazanlarla ekstrakte edilebilirlifi iizerine karsllastlrmah r-*blr @
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yapmugtir. Ayrica, iyon ¢iftleri olugturan kuaterner amonyum katyonlani ve sulfolanmig bir
formazanin ekstraksiyon ozellikleri, sulfolanmamig bir formazanin iyon ¢iftler ile ¢oziicii
ortamlarinda karglagtinlmugtir. Pb(II) ve Ag(I)'in diklorometanda, kombine sistemle
sulfolanmg formazanin yerdegistirmesiyle renkli anyon degistirici olarak davranmasma kargin,
toluen iginde sulu ortamdan metal formazan celatlan olarak ekstrakte edilebilmigtir. Bu
yontemle Pb(II)’nin aginst Pt(TV)’den ve Ag(I)’in Cu(Il)’ den rahathikla aynlabildigi
belirtilmigtir. Bu metodun avantaji da kompleks olugturarak ayrilan metalller serbest hale
gegirildikten sonra ekstraktantin rejenere edilerek yeniden kullanilabilir hale getirilmesidir.

Hetarilformazanlar metallerle molekiil kompleksleri ya da MNy koordinasyon birimli ¢elat
komplekslerini olugtururlar. Kompleksin tiirii (molekiiler ya da gelat) MX,’ in 6zellifine ve
sentez kosullanna baghdir. 1ki degerlikli metallerin  MN, kordinasyon birimli celat
komplekslerinin en belirgin 6zelligi kare diizlemsel bir konfigiirasyona sahip olmalaridir. Bu
Ozellik hetarilformazanlann metal ¢elat komplekslerinde de goérilmektedir. Bununla beraber
betarilformazanlann MN,; koordinasyon birimi igeren metal gelatlan arasinda dizlemsel
olmayan yapida bilesiklerde bulunmug ve bu bilesiklerin kat1 halde iken polimerik oktahedral,
¢ozeltide ise tetrahedral yapida olabilecekleri belirtilmigtir. 1966 yilinda birbirinden bagimstz
olarak yapilan iki caligmada aromatik formazanlan diizlemsel olan metal g¢elatlarimn aksine , N-
azolilformazanlann nikel gelat komplekslerinin paramagnetik 6zellik tagidiklar: ve bu nedenle
de dizlemsel olmayan yapilara sahip olduklan agiklanmistir. Bu gelat komplekslerin
paramagnetik ozellikleriyle ilgili olarak Garnovskii ve arkadaslan bu o6zelligi komplekslerin
krstal halde polimerik oktahedral (MNs) ve ¢ozeltilerde ise tetrahedral konfigiirasyonlan
(MN,) ile agiklarken Pyl ve Meyer paramagnetizm 6zelligini MN,S, koordinasyon birimli bir
molekiiligi oktahedral konfigiirasyona (96) baglamiglardir:

Hs
/ S~—_pa2
HC = N—Ph
N [ Il\l
\?//
Ph
(96)

Daha sonra azolilformazanlarn, Cu*?, Ni'? ve Co*? ¢elatlanimin magnetik ve po/l
&
i

~
iliskin yapilan bazi galigmalar iuginda; hetarilformazanlarm Co'** gelat komple Iﬁrl} ]

%3
)
{
A}
N
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Meyer’in M-N ve M-S baglanm igeren molekiili¢i oktahedral yapinin (96) reddedilmesine yol
agmugtir. Hetarilformazanlarin metal gelatlarinin kristal halinde iken polimerik bir oktahedral
konfigiirasyon igerdikleri, bu durumun da magnetik Olglimlerin yamswra azollerin
molekiillerarast M-N baglan olugturma egilimleri ile uyum sagladig: belirtilmigtir.

Bir¢ok durumda metal gelatlan M(L-H), bilesiminde iken, SnCl42L seklinde gosterilen kalay
tetrakloriir komplekslerinin digindaki molekiiler komplekslerin hemen hemen tiimii MX,eL
bilesimine sahiptirler. Bununla beraber, 1-(benzimidazol-2-il)-5-(benzimidazol-4-il)formazan
tirevlerinde oldugu gibi 2:1 gelat komplekslerinin yaminda (ML-H), seklinde gosterilen 1:1
metal ¢elatlannin da olusumu o—hidroksi ve o~karboksihetarilformazanlann karakteristik bir
ozelligidir.

0\ \ /
v N
/
M\?*—R' E/ Nyer ©:\ﬁ* M
LN WA X N N
c c \cf
| I
R R R
(97) (98) (99)
a) R=Het, R' =Ar a) R=Het R'=Ar a) R=Alkil, Ar

b) R=Alkil, Ar; R' =Het b) R=Alkil; Ar, R' =Het b) X=NCH,Ph

Yukanda tartisilan gelat komplekslerin aksine, o-karboksiarilformazanlarin komplekslerinde
oldugu gibi N-(o-karboksifenil)-N'-hetarilformazanlarin nikel ¢elatlann (98-b) da  benzer
diamagnetik 6zellik tagirlar ve diizlemsel bir yapr igerirler.

Molekiiler kompleksler (MClemL n=2, 4; m=1, 2,; L=formazan) metal kloriirlerinin uygun
¢oziiciide sogukta gergeklesen reaksiyonlarindan elde edilmiglerdir. Genellikle etil alkol, aseton
ve dimetilformamid gibi ¢oziiciller metal gelatlarin hazirlanmasi olduk¢a yaygmn bir sekilde
kullanilmaktadir. Celat komplekslerinin sentezlerinde kullanilan tuzlarin se¢iminde ise genellikle
metallerin tuzlant yerine asetatlan kullamldifinda en bagatli sonuglar ahnmgtir. Metal
asetatlari, metal gelatlanmn M(L-H), yam sira meydana gelen M(L-H),enMX, tiiriindeki
molekiiler katlma drinlerinin olusumlannin Snlenmesi agisindan da uygun ol
Metallerin tuzlen kullanidiginda olusan katima Granlerinden kompleksin izolasfafiyuyguf - o
¢oziicii (komleks olusturucu 6zelliige sahip) kullamlarak miimkiin olmaktadir. i :; gﬁ@) )
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kullamldifinda olugan katilma iirtiniinden saf halde kopleksin izolasyonu piridinde tekrar tekrar
kristallendirerek saglanmaktadir. Burada piridin ¢oziiciiden ziyade etkin bir kopleks olugturucu
madde olarak davranmaktadir:

Cu(l—H),*nCuCl, + NCgHsN —— Cu(l—H), + N(CsHsN—=CuCl)

Tuzlar (101) ya da siyaninler (102) gibi iyonik bilegikler de MX,’ nin formazana
katilmasindan olugan iiriinlerde (100) aym elementel bilesime sahip olduklarindan MX,eL ve
MX,e2L yazilimi molekiiler komplekslerin yapilanim tam olarak gosteremezler:

p -1 H
= H\II\|—R' R"—'Ex MR
A [MXn A @ >‘:N=“‘j=”=”<&:©
Lo LX
(100) (101) (102)
m=1,2; n=24; M=Ti,Sn,Zn, Y=0,S,NR; X=Cl

Infrared ve ultraviyole spektrumlanina dayamlarak MX, i¢in 100, ZnCl, iginde 102 yapilan
onerilmigtir. MXoL ve MX402L.’ nin IR spektrumlann 101’in iyonik yapisi i¢in beklenen
imonyum grubunun (NH")’ma ait absorbsiyon bandlarina ait absorpsiyon bandlarnim igermezler.
Bilesiklerin dipol momentlerinin de 100 yapisindaki molekiiler kompleksleri destekledigi
belirtilmektedir.

Hetarilformazanlar, formazan grubunun vé azol halkalarinin azot atomlari, benzotiyazol ve
benzoksazol halkalarmin kikiirt ve oksijen atomlan gibi elektron vermeye yatkin gesitli
merkezler igeren sistemlerdir. Nitekim yapilan g¢aligmalar sonucunda, hetarilformazan
sistemlerindeki koordinasyon baglarinin yeri bu merkezlere dayandinlarak belirlenmistir. IR
spektrumlanindan elde edilen bilgiler dikkate alinarak MX,’ nin koordinasyon yerinin azoliin N3
atomu ve 2TiClseL bilesimine sahip olan komplekslerde ise koordinasyon yerinin formazan

halkasimin N; ya da N, atomu oldugu sonucuna varilmigtir,

Hetarilformazanlarin gelat komplekslerinin infrared spektrumlan ile ilgili gesitli ¢aligmalar
yapilmigtir. Formazanlarin celat komplekslerinin spektrumlarinda C=N bandlanmn L

éil?él

Celat yapih formazanlara hidrojen kopriilii bir gelattan i¢ kompleks tiiriine ge¢1§§

yapisina ve metalin 6zellifine bagh olarak kaymas: bu bilegiklerin dikkat ¢ekici bly/o
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konumunda farkedilebilir bir degisiklife neden olmaz. Diger taraftan, agik-zincir yapih
formazanlarin metal ¢elatlanmn infrared spektrumlan ile kargilagtnldifinda, metalin bir
fonksiyonu olarak, metal ¢elatlanin C=N dalga sayilanmn 6nemli derecede azaldifi goriilmiis ve
bu azalmanin kobalt kompleksleri igin en yiiksek degerde oldugu belirtilmigtir.

1.6.4 indirgenme [10, 12, 26]

Formazanlar, amonyum siilfir ya da palladyumlu baryum silfat kullamlarak katalitik olarak
renksiz hidrazidinlere (103) indirgenerek daha ileri olarak aril-aminlere ve N-arilamidrazonlara
(104) donisiirler:

H H H
| o L .
~N—N—R (NH_4)23>X R_CgN—N—R . R_CgN—N—R
W=N-R" \N—ll‘l—R“ WH, + HNR"
H
(103) (104)

Pekgok formazanlar daha ileri indirgeme reaksiyonuna ugrayarak amin, hidrazin ve amidleri
verirler. Kontrollii indirgenme kalay kloriir ile yapilabilmektedir. Ornegin, formazan
molekiiliine bir etki olmaksizin substitue aromatik nitro gruplarim amino gruplanna indirgeme
miimkiin olmaktadir.

Formazanlar genellikle alkali bazik ortamda dayanikli olmasina kargin, asidlerle bozunmaya
ugrarlar. Thman minarel asidlerle pekgogu yikksek verimde benzotriazinleri (105)
olusturmaktadirlar:

R“
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Zn tozu katalizorluginde H,SO, ile iki hidrojen atomu alinmasi ve aym zamanda hidrazinden
hidrazon ayrilmasiyla asidhidrazid (106) olustururlar.

H

|
N—N—R  Zn/H,SO H
RC~ 2 RNHNH,+ R—@—N—NHR"
W=N—R" +2 H+H,0

(106)

Pd/BaSO; ile hidrojenlenmede anilinde ¢6ziinen 107, 5-6 mol H, almasiyla parcalanmasina
kargihk 108 2 mol H, alarak C-alkil- ve C-arilformazanlar gibi aym gekilde amidrazon (109)

olusturur:

(CHs)s CeHs
orf NN
l —N=N—CgHs ——— (CH,);C—C H

H eHs
(107) (108)

le

C(CH3)3
H,N—C=N—NHCgHs
(109)

amidrazon

CeHsN

1.7 Kullamm Alanlan [6, 10, 11, 18, 22-28, 44, 45, 50, 60, 67]

Formazanlar igerdikleri azohidrazon, —N=NC=NNH-, karakteristik grubu nedeniyle
boyarmaddeler, biyoindikatorler, ligandlar ve analitik reaktifler olarak organik kimya, analitik
kimya, biyo kimya ve biyolojide geni§ uygulama alanlan bulmaktadir. Hetarilformazanlar ve
bunlann tirevleri boyarmadde olarak da biyiik 6neme sahiptirler. Nitekim, hidroksil ve
karboksil gruplanm igeren formazanlarin koyu renkli i¢ komplekslerinin dogal ipek
boyarmaddeleri olarak patent haklan Ciba ve Geigy firmalan tarafindan alinmgtir. Aynica
dikloropirimidinil substituentlerini igeren formazanlarin bakir kompleksleri kullamlarak seliiloz
elyafi i¢in dayanikh olan boyalar iretilmistir. Hetarilformazanlar fotokromik ve te .
boyarmaddeler ve pH indikatorleri olarak da Onemli olabilmektedirler. fw ,pedgglig' s

hetarilformazanlanin analitik kimyadaki uygulamalan ile ilgili galigmalar & 5b1; ;@éﬁiﬁé} AR
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geligmektedir. Tautomerlesme yetenegine sahip olan 1-hetarilformazanlarn etkin birer analitik
reaktif olarak kullamlabilmesi agisindan oldukga genig olanaklar bulunmaktadir. Gergekten de
nikel, bakir, ¢inko ve kadmiyum gibi iki degerli metallerin 1-hetaril-3,5—difenilformazanlarla
(hetaril=tiyazolil, oksazolil ve piridil) olusturduklari kompleksler ile ilgili spektrofotometrik
¢ahigmalar yapilmistir. Diger taraftan 1-benzazolil ve 1,5-dibenzimidazolilformazanlarin bakr,
gumiig, nikel, ¢inko, civa, kadmiyum ve talyum gibi metaller igin uygun analitik reaktifler
olduklar bulunmustur.

Formazanlann spesifik olarak kullamldifi baz ¢aliymalara asafidaki ornekler verilebilir.
Bieniarz ve arkadaglarimn B-laktamazin homojenlik olarak belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismanin
esast, f—laktamazin baglattid1 redoks reaksiyonu nedeniyle agia ¢ikan rengin kinetik dl¢iimiine
dayanmaktadir. B—Laktamaz halkasinin enzim katalizli hidrolizinden sonra tiyolat iyonu elimine
olarak suda ¢dziinen renksiz tetrazolyum tuzlanim renkli, suda ¢oziinmeyen formazan bilesigine
indirger. Reaksiyon hzinin elektron tagiyan 5-metilfenazinyum metilsulfat konsantrasyonuna,
sefalosporin substratimn C3 tiolat substituentinin PK,’sina ve tetrazolyum tuzlarinin indirgenme
potansiyeline bagh oldugu bulunmugtur. Bu kinetik yontemin duyarliii ¢ok yiiksek olup
yaklagtk 3x10™° M (30 mM)’ dir. Analiz siiresi gok kisa ve 2-5 dakika arasindadir. Bu yontem
baktariyel kolonilerdeki ve PB-laktamazin etiket olarak kullamldi§i enzim immuno
olgtimlerindeki f—laktamazin nzh belirlenmesi igin uygundur.

Gaz halindeki eser miktarda formaldehidi belirlemek igin kullamilan spektrofotometrik
yontemlerden biri de formazan boyalan ile yapilamdir. Formazan boyalar, formaldehidin
oksidleyici varhginda aromatik hidrazinlerle olugurlar. Reaksiyon spesifik olmamasma ragmen
ozellikle aldehidlerin belirlenmesi igin uygun bir yontemdir. Aldehidlerin potasyum
hekzasiyanoferrat(IIl) varhgmnda fenil hidrazinle reaksiyonu sonucu stabil olmayan kirmizi boya
olugturarak havadaki formaldehidin belirlenmesi igin uygulanmgtir. 2-Hidrazinobenzotiyozol
(HBT), formaldehid igin uygun bir reaktif olarak gorillmistir. Reaksiyonun bir kromojen
olusturdugu disiiniilmektedir. Yontem kromotropik asid yonteminden daha duyarhdir, fakat
oksidasyon zamam kritik ve renk son seyreltme agamasindan sonra sadece 20 dakika stabildir.
Bazi orneklerin analizinden sonra aragtirmacidar bunu simrlayic: bulmuslardir. 3-Metil-2-
benzotiyazol hidrazon hidrokloriir (MBTH), yiikseltgen olarak demir(IIT) kloriir-sulfanik asid
kangimi varlifinda benzer reaksiyon verir. Olugan kromojen iki absorpsiyon maksix{n/

933 1&»?}
sahiptir ve bu konuda iki yéntem gelistirilmigtir. Bunlardan biri molar absorptlwtenym quSe (’}

f.s"\v/'r\‘

oldufu 670 nm’deki olgimleri kapsamaktadir, fakat bulamklif gidermek 1?m as{eton \\)
\
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katilmalidir. Ikinci yontem ise aseton katilmaksizin 627 nm’den daha disik absorpsiyon
maksimumu oOlgiilmesine dayanmaktadir. Reaktif, aldehidler i¢in grup reaktifi olarak elde
edilebilen en duyarl spektrofotometrik reaktiflerden biridir. Aromatik aminler ve imino
heterogiklik bilegiklerden etkilenir. Derisik siilflirik asid varhfinda MBTH kompleksi pargalamr
ve MBTH ile kromotropik asid yontemlerinin aym 6rnekteki toplam aldehid ve formaldehidin
birlikte tayini i¢in uygulandif bir teknik olarak énerilmektedir.



52
2. YUKSELTGEN OLARAK KULLANILAN SELENYUM DIOKSID

2.1 Genel Bilgi [10, 79-87]

Selenyum dioksid (8e0y) ve selenitlerin degisik bilesikler vasitasiyla selenyuma indirgenmesi
reaksiyonlart 1900°li yillara kadar birgok aragtirmacs tarafindan incelenmis olmasina ragmen,
organik bilesikler iizerinde selenyum dioksidin yiikseltgeme 6zelligi ilk defa 1930-1932 yillari
arasinda Riley tarafindan yapilmugtir. Bu tarihten itibaren yapilan yaymnlarla doymamug
hidrokarbonlar, aldehidler, ketonlar, heterogiklik azot bilesikleri, terpenler, steroller, yag
asidleri ve diger dogal tiriinlerden elde edilmesi zor yeni bilegiklerin hazirlanmasinda oldukga
genis bir uygulama alam bulmus olup 1945’e¢ kadar Dupont, Hirayama, Kratzl, Linstead,
Mayor, Melnikov, Naves-Igolen, Sa, Stein ve Weygang tarafindan tekrar tekrar aragtinlmgtir.
Selenyum dioksid, artan 6nemi nedeniyle karbonil, karboksil ve bunlann ilgili tiirevlerinin,
olefinik, asetilenik ve diger doymamg sistemler gibi aktifleyici gruplara bagh olan karbon-
hidrojen baglannin oksidasyonunda yiikseltgen olarak organik kimyada genig bir uygulama
alam bulmustur. Zira, yikseltgen olarak kullanilmakta olan yaklagik yirmibir reaktifin
[Na,Cr;0;, CrOs, CrO,Cl,, CrOs(Pyr),;, PCC, PDC, Pb(OAc),, Hg(OAc),, Cu(OAc),, HIO,,
NalO;, NaOCl, KMnO,, Se0,, 0s0s, RuOs;, MnO,, MCPBA, H;0,, CH;COOOH ve
Ciklohekzanon/Al(OR3)] arasinda yer alan selenyum dioksid organik bilegikler i¢in secimli
bir yiikseltgen olarak bilinmektedir.

Selenyum dioksid, genig bir sicaklk aralifinda ihmh bir yiikseltgeme reaktifi olarak
kullamlmaktadir. Normal sicakliklarda yapilan bu spesifik oksidasyon sirasinda, bitigigindeki
karbonil ya da aldehid grubu, veya benzen gekirdegi ile aktive edilmig olan metil veya metilen
gruplanim igeren aromatik veya heterohalkali sistemler ¢oziicii sistemine veya kullanian
selenyum dioksid miktarina baglh olarak kargilk gelen aldehid veya asidlere
yukseltgemektedirler. Bu reaksiyonlann bazilan, oda sicakhinda giines 15151 ya da ultraviyole
15181 etkisiyle dahi basarilabilmektedir. Reaksiyon glasiyel asetik asid, asetik anhidrit ve bazen
de alkollii ortamda sadece alkol basamaginda kalmaktadir.

Bu tiir yiikseltgenme reaksiyonlari, azot igeren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik bilesiklere

oranla daha fazla dnem kazanmus olup bitisik azot atomlar metilen veya metil M‘Q’?\
N

oksidasyonunu aktive etmektedir. Halka azotu, bilesigin genellikle azota gére oﬁcr— wéh para~

g
konumlanndaki metil gruplanm aktive ederler. Bu nedenle saldir, heteroatbm '39(31('11 Y ‘?h © /;
[ M,v‘w:'{ e oo B
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aromatik bilesiklere oranla daha kolay meydana gelmektedir. Piridin ve kinolinlerde 2-metil
gruplant 3— ve 4—metil gruplarindan, 4-metil gruplanda 3—metil gruplanndan daha aktiftirler.
Omegin, 2,3-dimetilkinolinin selenyum dioksid ile oksidasyonundan 3-metilkinolin-2-
karboksaldehid olusurken:

Z (0]
N/ CH m-Ksilen N
H
2,3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin-2-karboksaldehid

2,4-dimetilkinolinden, 4-metilkinolin-2-karboksaldehid meydana gelmektedir:

CH, CHj
SeO
O, e OO
H

2,4-Dimetilkinolin 4-Metil-kinolin-2-aldehid

Selenyum dioksid, alkoller ve benzeri hidroksilli ¢oziiciilerden farkli olan organik solventlerde
¢ozinmez ya da ¢ok az ¢ozinir. Birgok durumda organik bilegikleri, selenyum dioksid ile
dogrudan dogruya 1sitmakla yiikseltgemek miimkiin olurken;

A SeO, N
Z — > =
N kuru kuruya N
CH, H X0

8-metilkinolin kinolin-8-aldehid

bazen de kiigiik miktarda su igerisinde ¢dzmek suretiyle uygun ¢éziiciide homojen ¢dzeltileri
hazirlanarak da oksidasyonu gergeklestirilebilinir: ' i




: 3 Dloksan (:(j\(
(% 4 su)

2-metilkinolin kinolin-2-aldehid

2.2 Selenyum Dioksid ile Yiikseltgenme Reaksiyonlarini Etkileyen Faktorier
[88]

Selenyum dioksid yiikseltgemeleri, nispeten yapilmasi kolay olan reaksiyonlar olmalarina
ragmen selenyum dioksid, selendz asid ve ytikseltgenme reaksiyonlanndan elde edilen selenyum
iceren bilesikler biiyiik bir dikkatle kullamimalidir. Ciinkii selenyum bilesiklerinin fizyolojik
etkileri arsenik bilesiklerine benzer. Baz1 organoselenyum bilesikleri diger organometallerin
yikksek toksisitesine sahiptir. Inorganik selenyum bilesikleri deri iltihabma sebeb olabilirler.
Uzun stireli temaslarda cildde solukluk, sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklarina
rastlamlmistir. Deriye temas eden kati selenyum dioksid ya da g¢ozeltileri derhal akan suyla
yikanmak suretiyle giderilmelidir. Dokulara temas etmesi halinde tirnaklann altinda ve etrafinda
fazla agn hissedilir ve etkilenen kisimlarda ¢oken selenyumdan dolayr kirmizi lekeler olusur.

Selenyum dioksid ile yiikseltgenmelerde birgok faktoriin gozoniinde tutulmast gerekir.
Beklenen oksidasyon iriinlerinin verimleri ¢ogunlukla diigiik oldugundan uygun kosullar

altinda caligihirsa verimlerin daha yiiksek olabilecegi goriiliir.

Reaksiyona giren maddelerin orami, reaksiyon zamam, sicaklik, ¢oziicii ve sistemdeki diger
maddelerin varhg gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir.

2.2.1 Céziiciiler [79, 86, 88, 89]

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenme reaksiyonlarinda genellikle Cizelge 2.1’de verilen
¢oziiciiler kullamlmaktadir.
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Cizelge 2.1 Selenyum dioksid ile yiikselgenmelerde kullanilan ¢oziiciiler [88]

Amil alkol (n-, i-, ters- ) Asetik anhidrid Asetik asid

Benzen Bromobenzen Butil alkol (n-, ters- )
n-Butil asetat Deuteryum oksid Dietilen glikol dimetil eter
Dietil eter Difenil eter Dimetil formamid
Dioksan Etit alkol Etil asetat

Etilen glikol Dimetil eter Fenetol

Izokinolin Karbon tetrakloriir Klorobenzen

Ksilen Metil alkol Nitrobenzen
3-Pikolin Piridin Propil alkol (n-,i-)
Propiyonik asid Su Sulfurik asid
Tetrahidrofuran Toluen 1,2,4-Triklorobenzen

En yaygin olarak kullamlan ¢éziciiler, dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, ters-butil
alkol, piridin ve bunlarin degisik oranlarindaki kangimlandir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger bazi ¢oziciilerle yiikseltgen
olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdikleri unutulmamalidir.

Yapilan birgok galigmada, ¢6ziicliniin yapisimin selenyum dioksid yiikseltgenmelerinden elde
edilen triinlere ve bunlarin verimlerine etkisi oldugu gozlenilmistir. Bazi durumlarda kullanilan
¢Oziicli araiiriinlerle ya da iglem sirasinda olusan ilk iiriinlerle reaksiyon verebilir. Bu nedenle,
yukseltgenme i¢in ¢oziicii segiminde bu 6zellikler gozoniinde bulundurulmalidir.

Alkenlerin yiikseltgenmeleri genellikle etil alkol, etil alkol/su, asetik asid, asetik anhidrid ya da
son ikisinin kangimlanyle yapilir; ¢6ziiciinin yoklugu ise patlamaya neden olabilir. Alifatik
karbonil bilegikleri, ¢oziicii olarak dioksan, etil alkol, biiyiik molekiillii alkoller ve aromatik
hidrokarbonlarin kullanildign ortamlarda selenyum dioksid ile dikarbonil bilegiklerine
yikseltgenirler; buna kargihk biyiikk molekillii alkollerin asetik asidi ya da piridinli

kangimlarinda dehidrojene olurlar.
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Toluen, ksilen, dioksan, asetik asid ve biiyiik molekiilli alkoller ozellikle heterohalkali
sistemlerde aldehid ya da asid elde etmek i¢in kullamlmugtir.

Uygun metilkumarin tiirevlerinin yiikseltgenmesi ile kumarinaldehidlerinin sentezleri hakkinda
yapilan sistematik bir g¢aliyjmada ¢oziicii, reaktiflerin konsantrasyonu, reaktanlardaki
substituentlerin konumlani, sicaklik ve 1sitma siirelerinin reaksiyonlarda onemli roller
oynadiklar belirtilmigtir. Bu sentezlerde etil alkol, amil alkol, su, benzen, dioksan ya da toluen
gibi goziiciiler kullamldiginda her durumda baglangi¢ maddeleri reaksiyona girmeden tekrar geri
kazamldig; icin, selenyum dioksidi ¢6zmemesine ragmen, ksilen ¢6ziicii olarak segilmigtir.
Selenyum dioksid % 95°lik H,SO, de ¢oziinmektedir ve bazs durumlarda oksidasyon amaciyla
bu ¢ozelti de kullanilmaktadir.

2.2.2 Sicakhk, reaksiyon siiresi ve diger degigkenler [79, 80, 82 b, 88]

Daha oncede belirtildigi tizere sicaklik, reaksiyon siiresi ve difer degiskenlerin selenyum
dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde reaksiyonun yiirityiisine onemli etkileri olabilir.
Genellikle siddetli kosullar yiikseltgenmeyi bir kademe ileriye gotiirmektedir. Ornegin, 2—, 3—
ve 4-piridilmetanollerin yiikseltgenmeleri 0.5 ve 1.0 mol selenyum dioksid ile sirasiyla
dioksanda 80°C, piridinde 90°C ve g¢oziiciisiiz olarak 110-200°C arasinda degisik zaman
periyotlarinda yapilmstir. Coziicii kullanilmadan yiikseltgenin aginsi ile 2—piridilmetanolden 5
dakika ve 150°C de %80 verimle ya da 90 dakika ve 110°C de %85 verimle kendisine karg:
gelen asidi elde edilmigtir. Egdeger veya agin miktardaki selenyum dioksid ile, dioksanli ya da
piridinli ortamda %86—90 verimle pikolinaldehid olugmugtur. Selenyum dioksid oraninmn 0.5
oldugu durumda, ¢dziciisiiz ortamda 160°C de ve 3 dakikada %100 liik bir verimle aldehid
elde edilmistir. Ayrica 4—piridilmetanolle de buna benzer sonuglar saglanmistir. Oysa 3—tiirevi
ile caligldifinda ¢ozicilii ortamda reaksiyon olugsmadifi halde ¢oziiciisiiz ortamda aldehid
ancak diigiik bir verimle elde edilebilmigtir.
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2.3 Selenyum Dioksid ile Yapilan Déniigiimler [80]

Cizelge 2.2 Selenyum dioksid ile yapilan déniigiimler

REAKTIF KISIM | REAKSIYON KOSULLARI | URUNLER
RR'NNH, Notral, —10°C RR'NN=NNRR!
RSH Nétral, 25°C RSSR
RSR' Notral, 25°C RR!'S=0
RRS=0  Notral, 25°C RR'SO,
)c=cL,éH0H )c=3:&=o
Nétral, asidik, 25-115°C
| |
—C=CCHOH —C=CC=0
Notral, asidik, 25-115°C
;(;:(ECHz— )c=3:c5H0H + )c=&5=o
;C=&CHR¢H Yo=CeReH + o=CoR=C,
Notral, asidik, 25-100°C On!

! 1
—C=CCHOH + —C=CC=0

—C=CCH>~ | Nétral, asidik, 25-100°C
—C-C—
6 &
—C=C— Asidik, 40-110°C
R(Id;)CHi— Notral, asidik, 65-120°C R('(i_ C—
RGCHGH Rcé:=c(
| | Notral, asidik 8
R4P Notral, 80°C R;P=0
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Het-CH,OH

Het—CHj,

Het-CH,R

Het-CHRR'

Het-CH=0

GCH,G

GCs

H20=C H2

RCH=CHR'

RCH=CHR'
ve

RR'=CRR!

GCH,CH,G

GCHCHG

RCH,OH

RCH=0
ArCH,

Notral, 80-90°C

Notral, asidik, 100-135°C
Notral, asidik, 98°C
Notral, asidik

Notral, asidik, 100°C

Notral, asidik, 90-180°C

Nétral, 110-120°C

¥
I
1
I
|
'
i
1
1
I
1
1
|
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i
|
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1
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i
|
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i
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1
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i
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|
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|
{
| Notral, asidik, 130—180°C
:
i
I
]
|
i
]
:
| Notral, 110-240°C
!
[}
| Notral = 100°C
}
|
|
| Notral, asidik, 170°C
I
[
l
| Notral, asidik
:
:
I'Notral, 200°C
'
|
1

| Notral, 200°C

]

EN(’)tral, asidik, 235-250°C

Het—-CH=0
Het—CH=0

Het—COR

Het-CRR'OH

Het—C 02 H
GCG

HC—CH
&8
T
g
HO OH

GCH=CHG

GC=CG

RCH=0

RCO,H
ArCH=0

R, R'=Aril ya da alkil;, Het=Heteroaromatik; GG'=CO,R, CO,H, CN, CHO,;

CONHR, CONR,, Ar.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez ¢aligmasinda kullanilan kimyasal maddeler sirastyla, ¢izelge 3.1°de, verildi.

“Cizelge 3.1” Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Anilin Merck 1260
Antranilik asid Merck 5013201
Asetik asid Merck 56
Asetilaseton Merck 800023
Aseton Merck 13
Asetonitril Merck 15
Benzen Merck 1782
Ciklohekzan Merck 2832
N,N-Dimetilformamid Riedel-de Haen 15440
Dietil eter Merck 926
2,4-Dinitrofenithidrazin Riedel-de Haen 33145
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Riedel-de Haen 24103
Etil asetat Merck 864
Fenilhidrazin Merck 807250
p-Fenetidin (p—Etoksianilin)  Merck 807002
n-Hekzan Merck 4368
Hidroklorik asid Merck 314
Hidroksilamin hidrokloriir Riedel-de Haen 18414
Izobutil alkol Merck 985
Izopropil alkol Merck 995
Kalsiyum kloriir Merck

Kalsiyum oksid Riedel-de Haen

Karbon disulfur Merck

Karbon tetrakloriir Merck

Kloroform Merck
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MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO

m-~Ksilen Merck 822337
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
Nitrik asid Merck 443
p—Nitrofenilhidrazin Riedel-de Haen 33449
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Piridin Merck 7462
Potasyum hidroksid Merck 5032
n—-Propil alkol Merck 996
Semikarbazid hidrokloriir Merck 818369
Sodyum asetat. 3H,O Merck 6265
Sodyum bikarbonat Merck 6323
Sodyum bisiilfit Merck 806356
Sodyum hidroksid Merck 6462
Sodyum karbonat Merck 6398
Sodyum nitrit Merck 6544
Sodyum silfit Merck 6657
Siilfiirik asid Merck 713
Tetrahidrofuran Merck 8114
Toluen Merck 8323
Tiyolaktik asid Merck 822087
m-Toluidin Merck 808315

3.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirilme islemleri sirasinda ¢dziiciilerin geri kazamimasi
“Biichi R110” déner buharlastinici (rotary evaporator) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Electrothermal 1A9100” model dijital}_en'me
noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi.
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Kolon kromatografisinde (CC) Merck firmasindan alinan “Kieselgel 60 (70-230 mesh)”, ince
tabaka kromatografisinde (TLC) fluoresans indikatérlii “Eastman Kodak Chromagram, 13181”
ve “Merck, 5554” silikajel tabakalar ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba
kullanilda.

Kiristal fotograflan “LEICA DMRP Polarizasyon Mikroskobunda Leica Wild MPS 52 fotograf
makinasi” ile ¢ekildi.

Yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (ChemSketch 2.7-3D)” bilgisayar
programinda ( C:siyah, H:a¢tk mavi, N:mavi, O:kirmizi ve S:san renk kullanilarak) ¢izilmigtir.

Urtinlerin ve baglangic maddelerinin infrared (IR) ve Fourier Transform infrared (FTIR)
spektrumlar, 6lglime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak PHILIPS PU9714
marka IR spektrofotometresi ile MATTSON 1000 FTIR spektrofotometresinde alindi.

Niikleer manyetik rezonans (‘H ve *C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliklerine gore
tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-d (CDCls) ya da dimetilsulfoksid-ds
(DMSO-dg) de “VARIAN 200 MHz Gemini” ve “BRUKER AC-200 MHz”
spektrofotometreleri ile alindi.

Kitle (MS) spektrumlar “Varian Mat 112” spektrometer ile elde edildi.

Ultraviyole (UV) spektrumlan “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde alindi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin IR, FTIR, UV spektrumlari ve kristal
fotograflannin alinmas1 Yildiz Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Enstriimantal
Laboratuvaninda; NMR spektrumlani Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi’nde
(Samsun) ve Atatiirk Universitesi Arastirma Laboratuvan’nda (Erzurum); MS analizleri
TUBITAK Temel Bilimler Aragtirma Enstitiisii Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda (Gebze),
elementel analizleri ise Graz Universitesi’nde (AVUSTURYA) yapilds.

3.3 Substratin Elde Edilmesinde Kullanilan Selenyum Dioksidin Ozellikleri [79, 89-91]

Organik kimyada yﬁkseltgen olarak kullanmilmakta olan selenyum dioksid (SeQ,), tetragonal
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Yogunlugu (d)7) 3.954 g/mL; kinlma indisi (#2’) < 1.76; buhar basina 70°C de 12.5, 94°C de
20.2, 181°C de 39.0, 315°C de 760.0, 320°C de 848.0 mm Hg’ dir.

Selenyum dioksid kapal bir tiipte 317°C de eriyen, 1 atmosferde 340-350°C de siiblime olan
ve yaklagik 1000°C de bozunan bir maddedir. Havamin nemini kolayca absorplayarak selentz
asidini (H,SeOs) olugturur ve sicak giinlerde su kaybederek tekrar selenyum diokside doniigir.
Normal gartlarda bu reaksiyon geri doniigliidiir. Selen6z asidi, sulfurdz asid (H,SO3) den daha
zayif bir asid, fakat asetik asid, benzoik asid ve karbonik asid gibi zayif asidlerden daha gigli
bir asiddir. Hagisawa, cam elektrod kullanarak dibazik asidin (selen6z asidi) dissosiyasyon
sabitlerini 25°C de K;=2.4x107 ve K,=4.8x10™ olarak tayin etmigtir. Selenyum dioksid,
stilfirik asid ve oleumda zayif bir baz gibi davranir. Erimig antimon tribromiirde, selenyum
oksikloriirde ve benzende ¢oziiniir. Birgok organik ¢oziiciideki ¢oziintirtigiy smirlidir:

dziicii % ’c
Su 38.40 14.0
Metil alkol 10.16 11.8
Etil alkol (% 93) 6.67 14.0
Aseton 4.35 15.3
Asetik asid 1.11 13.9
Asetik anhidrid hafifce 12.0

Isiya ve 1g18a karst dayamklidir. Kuru hidrojen floriir, hidrojen kloriir, hidrojen bromiir ve
hidrojen iyodurii hizla absorplayarak kargiifi olan selenyum oksihalojeniir meydana gelir.
Amonyak ile reaksiyona girerek azot ve selenyum, hidrazin ile reaksiyonundan ise serbest azot
ve amorf yapidaki siyah selenyum meydana getirir. Hidroksilamin hidroklorir ile azot ve
kirmizi-kahve amorf yapida selen agia ¢ikar. Nitrat asidi ile selenik asid olusturur. Karbon ve
diger organik maddeler tarafindan indirgenir. Alkol igerisinde ¢éziindiigtinde amonyum etil
selenit (NH4(C,Hs5)SeO;) meydana gelir.

Diger selen igeren bilegiklerin iretiminde, alkaloidler igin belirte¢ ve oksidleyici olarak
kullanilmaktadir. Goz ve deride giddetli lokal tahriglere neden olur.

Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, selenyum dioksidin

=

laboratuarda sentezi ve saflagtinlmasi i¢in uygun yontemler de vardir. Blrgok e@dﬁéy@’n"’ﬁ

ol
reaksiyonunda taze hazirlanmug veya yeniden siiblime edilmig selenyum d10ks1d154 kuﬂe}ﬂ(ﬁ
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Ozellikle belirtilmektedir. Ciinkii taze hazirlanmis ve bekletilmiy selenyum dioksidin birbirinden

farkh sonuglar verdigi goriilmisgtur.

3.4 Selenyum Dioksidin Hazirlanmasi [92, 93]

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile yiikseltgenmesi
veya oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtinimas: ise kristallendirme veya
sublimlegtirme yontemleriyle olabilir. Sublimlegtirme daha fazla tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selenoz asidi oldukga pahali maddeler olduklarindan, metalik selenyumu
geri kazanmak Onemlidir. Geri kazanmlan metalik selenyum toz haline getirilip uygun
¢oziiciilerle yikanarak organik safsizliklardan kurtanldiktan sonra kurutularak yeniden kullamhir
hale getirilir.

20 g (14.1 mL) derisik nitrat asidi bir porselen kapsiil iginde amyant iizerinde bek aleviyle
¢eker ocakta sitilir ve 10 g metalik selenyum 1-2 g lik kisimlar halinde katilir. Olusan ¢ozelti,
selenoz asidinin suyu tamamiyle ugurulana kadar 200°C’ yi asmayacak sekilde 1sitilir. Ham
Uriin siiblimlegtirme yontemiyle saflagtirilir.
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4. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

4.1 Genel Bilgi

Arastirma genel olarak iki kisimdan meydana gelmistir. Birinci kisim inceleme ve uygulama
niteliginde olup, Combes sentezinden yararlanarak penten—2,4-dion ile m-toluidin’den
elde edilen 4-(m-tolilamino)-3—penten—2—on’dan halka kapanmasi reaksiyonu sonucunda
2,4, 7-trimetilkinolin hazirflanmig ve yapilan pek ¢ok deneme sonucunda bu bilegifin
selenyum dioksid ile oksidasyonundan da reaksiyonlanmizda substrat olarak kullamlacak olan
4,7—dimetilkinolin—2—karbaldehid (A) elde edilmigtir. Sentezlenen aldehidin, ¢esitli reaktiflerle
verebilecegi kondenzasyon reaksiyonlan gesitli kogullar denenmek suretiyle en yiiksek verimle
gerceklestirilmeye cahigilmig, gerek sentezlenen tiirevierin gerekse aldehidin yapisi fiziksel
yontemlerle aydmlatdmugtir.

Caliymamzin ikinci kismu ise analitik reaktifler, biyoindikatorler, ligandlar ve boyarmaddeler
olarak kullanilmakta olan formazan sinmfindan bilesiklerin elde edilmesi ile ilgili caligmay
icermektedir. Bu amagla, birinci kisimda hazirlanan 4,7-dimetilkinolin-2-karbaldehid
fenilhidrazon (A-4) ile o-karboksifenilhidrazonun (A-5) anilin ve antranilik asidin diazonyum
tuzlan ile kenetlenme reaksiyonlanna iligkin denemeler yapilmigy ve substituentlerin
reaksiyonlardaki etkileri incelenmigtir. Elde edilen formazanlann yapilan fiziksel yontemlerle
aydinlatilmagtir.

Bu bolimde 4,7-dimetilkinolin—2—-karbaldehidin elde edilmesine ve kondenzasyon tiriinlerinin
sentezine iligkin ¢alimalar agiklanacaktir. Formazanlara ait deneysel ¢aligmalar ise Boliim 5. de

verilecektir.
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4.2 Baglangigc Maddesi Olarak Kullanilan 2,4,7-Trimetilkinolinin Hazirlanmasi

ve Ozellikleri
4.21 2,4,7-Trimetilkinolinin hazirlanmasi [94, 95]

4—(m-Tolilamino)-3-penten—2-on (Enamin):

Vakumda taze destillenmig 4.0 mmol m—toluidin ile 5.0 mmol asetilaseton kangim, geri
sogutucu altinda su banyosunda arasira kangtirarak birbuguk saat isitildi. Baglangicta ok agik
ve renksiz olan kangim on dakikada renklenmeye ve su damlaciklari olugmaya baglad:.
Reaksiyon sonucunda olusan sari—turuncu renkteki kangim doner buharlagtincida reaksiyona

girmeyen asetilaseton ve olusan sudan kurtanldi.

Acik sari renkte stvi (2 mmHg’da 125-6°C destillenerek), kinlma indisi (n}')1.6105, (% 95)

2.4, 7-Trimetilkinolin:

Tuz/buz banyosunda magnetik kangtinciyla 30.0 mmol konsantre siilfiirik aside kisimlar
halinde 3.0 mmol 4—(m—tolilamino)-3—penten—2—on katilirken ekzotermik olan reaksiyon
sicakligimn 0°C’nin Gizerine gikmamasina ve tamamen ¢oziinmesine dikkat edildi. Bir miktar
daha kanstinlan vizkoz haldeki kangim su banyosunda yanim saat isitilarak buzlu su iizerine
dokiildi ve ortam notr olana kadar seyreltik sodyum hidroksid gozeltisi ilave edildi. Sogutulan
¢ozeltide yiizeyde toplanan kahverengi yagims: madde eter ile gekilerek potasyum hidroksid
iizerinde kurutuldu. FEterin uzaklagtinlmasiyla ele gegen ham iiriin diigik basing altinda
destillenerek saflagtirildi.

Renksiz stvi (2 mmHg’da 103—4°C destillenerek), kirlma indisi (7' )1.5972, (% 92).

CHs

Su banyosunda
3/2 s. 1s1tma /@\ /@\
HsC CH3 -H0
m-Toluidin 4—(m—Tohlammo)—3-pemen-2-on
(enol) (enamin)
dHS0,
CHs CH,

N O™
- +/)
HaC N” cH HaC N

3
2,4, 7-Trimetilkinolin H
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“Sekil 4.1 2,4,7-Trimetilkinolin’in molekiiler modeli

4.2.2 2,4, 7-Trimetilkinolinin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr) : 3660-3095 (H,O, O-H gerilimi), 3095-3000 (aromatik, =C-H
gerilimi), 30002860 (alifatik, C—H gerilimi), 1590 ve 1430 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N
gerilimi), 1362 (CHj;, dizlem i¢i C-H egilimi), 850, 800 ve 770 (substitue halka, diizlem digt
=C-H egilim saliumi) cm™.

'HNMR (CDCL)  : § 2.50 (s, 7-CHs, 3H), 2.59 (s, 4-CHj, 3H), 2.63 (s, 2-CHj, 3H),
7.02 (s, 8-H, 1H), 7.26~7.27 (d, 6-H, 1H), 7.31-7.36 (d, 5-H, 1H), 7.81 (s, 3-H, 1H).

BCNMR (CDCl;) ;8 18.5 (7-CHz), 21.6 (4-CHs), 25.2 (2-CH), 121.9 (C—4a), 123.1
(C-3), 124.4 (C-5), 127.4 (C-8), 128.1 (C-6), 139.2 (C-4), 143.8 (C-8a), 147.9 (C-7),
158.2 (C-2).

UV (kloroform) * Amax 244.1, 326.1 nm.
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4.3 Substrat Olarak Kullanilan 4,7-Dimetilkinolin—2—karbaldehidin

Hazirlanmasi ve Ozellikleri

4.3.1 4,7-Dimetilkinolin—2—-karbaldehidin sentezi i¢in yapilan deneysel galigma

ve bulgular

Secimli bir yiikseltgen olarak bilinen selenyum dioksid kullanilarak gesitli reaksiyon kosullari
denenmek suretiyle amaglanan aldehidin gergeklestirilmesine galigildi. Her seferinde sayfa 63’de
belirtildigi sekilde taze hazirlanmug selenyum dioksid kullamilarak 2,4,7-trimetilkinolinin SeO,
(veya selenoz asidi) ile istenilen metil grubunun aldehide yiikseltgenmesi igin reaksiyona giren
maddelerin egdeger gram sayisi, reaksiyon zamam ve sicakh@, ¢oziicii gibi degigkenler dikkate
alinarak ¢ahgldi.

Coziici secimine iligkin yapilan ¢aligmalarda, her seferinde esdeger-gram miktarda alinan
2,4, 7-trimetilkinolin ve SeQ,, polar olmayan ya da polaritesi az ¢oziciilerden baslayip polar
goziciller de denenerek kaynama noktalarma kargi gelen sicakliklarda (benzen, 83-85°C;
m-ksilen, 140-145°C; nitrobenzen, 210-215°C; aseton, 56-58°C; etil asetat, 78-80 °C; etil
alkol, 78-80 °C ve dioksan, 110-115 °C) ve artan reaksiyon siirelerinde (1/2, 1, 3/2, 2, 3, 5

saat) denendi.

Kullanilan g¢oziiciilerden susuz etil alkolde kirmizimsi, ksilen ve dioksanda ise metalik siyah
selenyumun aynldify gézlendi. SeO, ile oksidasyonlarda substrat yiikseltgenirken kendisi de
metalik selenyuma (+4—0) indirgenmektedir.

Susuz etil alkol ve m-ksilen ile gergeklestirilen denemelerde selenyumun ayrilmasina ragmen
aldehid izole edilemedi. Buna kargilik, dioksanli ortamda aldehidin olustugu gozlendi. Daha
sonra dioksamn belirli oranlarda sulu ¢ozeltileri (% 1, 2, 3, 5, 10), ¢esitli reaksiyon siireleri
(172, 1, 3/2, 2, 3, 5 saat) ve degisik sicakliklardaki kombinasyonlan denenerek uygun ¢oziicii
(susuz dioksan), reaksiyon zamam (3/2 saat) ve sicakhg (110°C) saptandi. Reaksiyon
siirelerinin ve sicakhinin arttinimasiyla metalik selenyum miktaninda artiy olmadifi buna
kargihk aldehidin veriminin distiigii belirlendi.

Cozicii, sicaklik ve reaksiyon siiresi belirlendikten sonra 2,4,7-trimetilkinolinin mlkt
tutularak selenyum dioksid miktan arttinldiginda da (1-3 kat1 kadar) aldehid venmmm
gozlendi ve en uygun oramn 1.25 oldugu belirlendi.
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Reaksiyon sonucunda sicakken siiziilerek metalik selenyumdan kurtanlan reaksiyon ¢ozeltisi,
a) Bazik yapilarak subuhan destilasyonu uygulandiginda dioksam takiben aldehid izole
edilebilmekte,
b) Coziicii diigiik basingta uzaklagtinldiktan sonra bazik yapilarak subuhan destilasyonu ya
da petrol eteri (40-60) ile kristallendirme ile aldehid ele gegmekte,

Bunlar arasinda en iyi sonu¢ olarak, ¢oziiciiniin diisiik basingta uzaklagtirilmasindan sonra
bazik ortamda subuhan destilasyonunun yapilmasiyla saglandi.

Elde edilen {iriin, spektroskopik ve elementel analiz sonuglarindan 4,7-dimetilkinolin-2-
karbaldehid olarak tanimland.
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4.3.24,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehidin sentezi (A):

CH3 ‘ CH3
N Se0,
Z § A0
HaC N~ “CH, Dok Hoe N
H

Yuvarlak dipli 100 mL lik bir balona 15 mL dioksan ve 3.75 mmol (416 mg) taze hazirlanmug
selenyum dioksid ilave edilerek gerekirse isitmak suretiyle mimkiin oldufu kadar g¢éziinmesi
saglandi. Magnetik karigtirmayla birlikte 3.0 mmol (514 mg) 2.4,7-trimetilkinolin kisimlar
halinde ilave edilerek yag banyosunda geri sofutucu altinda 110°C’de 3/2 saat kaynatild:,
Baglangigta acgik kahve renginde olan kangimdan on dakika sonra metalik selenyumun
aynimaya bagladifi ve rengin giderek koyu kahverengiye dénistifii goriildii. Reaksiyon
sonucunda sicakken siizillerek metalik selenyumdan kurtarilan kangimin ¢éziiciisii diigiik
basingta uzaklagtirildiktan sonra ortam bazik yapilarak (NaHCOs;) subuhan destilasyonu
uygulandifinda gecen 4,7-dimetilkinolin—2—karbaldehid siiziilerek ayridi. Baglangic maddesi
ile birlikte kargilagtirmal olarak TLC kontrolii metilen kloriirde ¢ozillerek kloroformda yapildi.

280 mg (% S50.5) renksiz i§nemsi kristaller (vakumda siiblimlegtirerek), en.79.5-80°C.
Pikraty; opal renkte, en. 110-1°C.

Cozimiirligi:
Aseton . ¢Ozunir - Benzen . ¢Ozinir
Dietil eter : ¢Oziniir Eiil alkol : sicakta ¢ok kolay ¢oz.
Etil asetat - gozinir Kloroform : ¢OzZUniir
Metil alkol . sicakta ¢ok kolay ¢. Metilen kloriir : ¢Oziiniir

Petrol eteri (40-60) : sicakta ¢Oziinlir

“Sekil 4.6” Bilesik A’nin molekiiler modeli




“Sekil 4.7 Bilesik A'mn kristal fotografi
4.3.3 4,7-Dimetilkinolin—2-karbaldehidin spektroskopik ve elementel analiz
verileri
FTIR (KBr) - 3090-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 3000-2860 (alifatik, C-H
gerilimi), 2826 (aldehid, C-H gerilimi), 1707 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1590 ve 1427
(azotly heterohalka C=C ve C=N gerilimi), 1377 (CH,, diizlem i¢i C-H egilimi), 872, 816 ve

773 (substitue halka, dizlem digt =C—H egilim salinimi) em™

'"H NMR (CDCl3) 52.52 (s, 7T-CHa, 3H). 2.55 (s, 4-CH;, 3H), 7.51-7.54 (d, 6-H, 1H),

7.56 (s, 8—H, 1H), 7.58-7.59 (d, 5-H, 1H), 8.02 (s, 3-H, 1H), 10.17 (s, CHO, 1H).

BCNMR(CDCL) (8188 (7-CHi), 21.5 (4-CHs), 1172 (C-4a), 123.6 (C-3),
128.1 (C-5)., 130.0 (C-8), 131.2 (C-6), 140.5 (C-4), 1456 (C—8a). 1480 (C-7),
152.1 (C-2), 194.6 (CHO)

MS  .mfz (%) 186 (M+1, 21), 185 (M', 100), 157 (M+1 -29, 100),
156 (M—29, 44), 142 (M—43, 13), 128 (M-57, 16), 29 (M-156, 7).

UV (kloroform) A 250.1, 297.8 nm

Elementel analiz CzH; NO (185.2254)
Hesaplanan C 7781 H599 N7.56 O8.64
Bulunan C7749 H6.11 N7.52 OB.E8B
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4.4  4,7-Dimetilkinolin-2—karbaldehid Tiirevlerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri
4.4.1 4,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehid tiirevierinin elde edilmesi igin yapilan
deneysel galigma ve bulgular

Arastirmanin bu boliminde, doymamig karakterde konjuge bir sistem olan ve heteroatom
olarak azot igeren 4,7-dimetilkinolin-2-karbaldehidin (A) p-fenitidin (1), hidroksilamin (2),
semikarbazid (3), fenil- (4), o-karboksifenil— (5), p-nitrofenil- (6) ve 2,4-dinitrofenilhidrazin
(7)ile verdigi kondenzasyon reaksiyonlan sonucunda bu bilegifiin turevleri olan azometin
(A-1), oksim (A-2), semikarbazon (A-3) ve hidrazonlann (A 4-7) iyi bir verimle elde
edilmesine galigiidi. Ayrica azometinin (A-1) tiyolakiik asid (a) ile olan reaksiyonundan
yararlanarak bir tiyazolidinon (A-1a) bilesigi sentezlendi

Yapilan ilk incelemeler sonucunda, bu tir reaksiyonlara iligkin gerek kaynak aragtirmalarmdan
saflanan bilgiler ve gerekse araghrma ekibimizin ortaya koydugu veriler de gdz oniinde
bulundurularak kullamlan substrat ve reaktiflerin ¢Oz(nebildigi en uygun goziicinin
saptanabilmesi amaciyla yapilan pek gok deneme sonucunda ortak goziien olarak etil alkoliin
kullamlabilecegi belirlendi. Kondenzasyonun baganih olabilmesi yani reaksiyon ortaminda arzu
edilmeyen geriye doniigli herhangi bir hidroliz olayina meydan verilmemesi amaciyla ¢ozilei
susuz hale getirilerek kullanildi. Ayrica, hidroksilamin ile olan reaksiyonda etil alkole ilaveten
piridin, semikarbazid igin ise sodyum asetat trihidrat da kullamlarak bazik ortamda
kondenzasyon gergeklestirildi.

Reaktiflerin etkinligine bagh olarak ilerleyebilecek vyeterli kondenzasyon zamanlannin
saptanmasinda, reaksiyon kangimlannin renk degigimleri de gizlenerek, reaksiyonun bagladif
andan itibaren ilk yanm saatten sonra belli araliklarla substrat ve reaktiflerle kargilagtirmali TL.C
kontrolii yapilmak suretiyle izlendi ve bilesiklerin en yiksek verimle sentezlenebilecegi
reaksiyon siireleri tespit edildi.

Uygun kogullarn safilanmasiyla oldukea yitksek verimle elde edilen yeni bilegiklerin her biri igin
baslangic maddeleri ile kargilasirmall TLC kontrolu, farkli geligtirme ¢ozicilen ve degigik
oranlardaki kangimlan denenmek suretiyle yapildi.

Tekrar kristallendirme iglemi ve daha sonra yapilan kromatografik caligmalar sonucunda
tamamuyle saf oldugiu gozlenilen heterohalkah karbaldehid tiirevierinin yapilan, analitik s
omekleri haziflanarak ultraviyole, infrared, nikleer magnetik rezonans, kitle ve ﬂefﬁ_,entel '?.' P
analiz yontemlen ile aydinlatild:. W ¥
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4.4.2.1 4,7-Dimetilkinolin-2-[ N-(p-etoksifenil)formimidoil] (A-1):

CH,
- N
H

1.0 mmol 4,7—dimetilkinolin-2-karbaldehidin (A) 10 mL susuz etil alkoldeki sicak gbzeltisine
1.0 mmol p-fenetidinin 5 mL susuz etil alkoldeki sicak gozeltisi katilarak kalsiyum klortrli
kurutma tithi takilmig geri sofutucu altmda su banyosunda kaynatild:. Baglangigta ¢ok agik san
olan ve ilk on dakikadan sonra yavag yavas rengi koyulagmaya baglayan reaksiyon kangum,
belirli araliklarla TLC kontrolii yapilmak suretiyle alt: saat kaynanldi. Sogumaya birakilan koyu
san renkli ¢ozeltiden ¢oken kristaller stizildi. Kurutulduktan sonra, ahnan Gmek metilen
kloriirde géiziiliip benzende yiinitilerek tekrar TLC kontroli yapildi.

OC,Hs

214 mg (% 70) san gubuk kristaller (etil alkolde tig kez kristallendirerek), en. 89 5-90°C.

Cozinirligi:
Benzen : gOzinir Etil alkol . sicakta gok kolay ¢tz
Kloroform - ghzinir Metil alkol - sicakta gok kolay ¢tiz.
Metilen kloriir ; glzinir Petrol eteri . sicakta ¢ozinir
Toluen + ghzimiir

“Sekil 413" Bilegik A-1"in molekiller modeli
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“Sekil 4.14” Bilesik A-1"in kristal fotografi

4.4.2.2 "Bilegik A-1" in spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) . 3120-3000 (aromatik, =C-H gerilimi}, 3000-2850 (alifatik, C-H
gerilimi), 1621, 1591 ve 1451 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi), 1504 (imin, C=N—
gerilimi), 1421, 1388 ve 1155 (CH: ve CHy, dizlem igi C-H egilimi), 1242 (eter, C-0-C

asimetrik gerlimi), 1050 (C-N sahmim), 822 ve 789 (substitue halka, dizlem dig =C-H

efilimi) em ™.

'HNMR (CDCI3) -5 1.44 (1, OCH,CH;, 3H), 2.58 (s, 7-CH;, 3H), 2.74 (s, 4-CH,, 3H),
4.07 (q, OCHyCHs, 2H), 6.94-6 96 (d, 3'-H ve 5'-H, 2H), 7.37-7.39 (d, ’-H ve &'-H, 2H),
7.42-7.45 (d, 6-H, 1H), 7.45-7.90 (d, 5-H, 1H), 7.92 (s, 8-H, 1H), 8.13 (5, 8-H, 1H), 8.75
(s, CH=N, 1H).

MS - m/z (%) 305 (M+1, 22), 304 (M, 100), 275 (37), 249 (12), 183 (D)
157 (18), 156 (6). P

s b

2 e
':?J_; o
i =

UV (kloroform) : Pmax 250.0, 355.2 nm.
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4.4.2.3 5 Metil-2-(4,7-dimetilkinol-2-il)-3-(p—etoksifenil)tiyazolidin-4-on (A-1a):

CHs

s

HsC

0.55 mmol A—1'in 6 mL susuz benzendeki sicak gtzeltisine 0.66 mmol tiyolaktik asidin 4 mL
susuz benzendeki sicak cozeltisi katilarak kalsiyum klorirldl bir kurutma tiipt takilmg geri
sofutucu altinda su banyosunda istildi, Baglangigta agik karmuz olan ve giderek koyulagan
cozelti, belirli araliklarla TLC kontroltt yapilarak beg saat kaynatildi. Sogutulduunda goken
ham firiin siizilerek kurutulduktan sonra metilen klonirde ¢6zilliip benzende yuritalda,

120 mg (% 56) renksiz kristaller (benzende ilg kez kristallendirerek), en. 1934 °C.

Cozinorhigi:
Aseton : ghiziinir Benzen - sicakta goziniir
Etil alkol ¢ plziiniir Kloroform : pbzanir
Metilen klomir  : giziindr Toluen sicakta gozindr

J

“Sekil 4.19” Bilesik A—1a"nin molekiiler modeli
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4.4.2.4 “Bilesik A-1a" min spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr) - 3120-2990 (aromatik, =C-H gerilimi), 29902880 (alifatik, C-H
gerilimi), 1670 (C=0 gerilimi), 1590 ve 1440 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi), 1430
ve 1370 (CH; ve CH,, diizlem igi C-H egilimi), 1240 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi, 1045
(C-N salinimi), 815 (substitue halka, diizlem digt =C-H egilim sahmmi) em™".

'HNMR (CDCL)  : & 1.29-134 (t+, A ve B OCH.CHs, 6H), 1.66-1.68 (d, A 5-CH,
3H), 1.79-181 (d, B 5-CH,, 3H), 253 (s, A ve B 7'-CH,, 6H), 2.62-2.64 (d, A ve B
4-CHs;, 6H). 3.86-3.94 (gtq. A ve B OCH:;CHs;, 4H), 4.11-4.15 (q. B 5-H, 1H),
432-4.35 (q, A 5-H, 1H), 6.04 (s, A 2-H, 1H), 6.22 (s, B 2-H, 1H), 6.72-7.85 (m, Ave B
aromatik, 16H).

UV (kloroform)  © R 246.9, 323.2 nm.
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4.4.2.5 4,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehid oksim (A-2):

CH,

HaC N7 (I:FN‘O'H

H

1.0 mmol A’mn 15 mL susuz etil alkoldeki sicak gozeltisine 1.0 mmol hidroksilamin
hidrokloriirin 15 mL susuz etil alkol ve 2 mL piridin sicak gozeltisi katlarak geri sofutucu
altnda su banyosunda sitildi, Baglangigta cok agik olan gozeltinin giderek sanmtirak olan rengi
degismeyinceye kadar iki saat boyunca kaynatiidi. Sogutulan gozeltiden goken ham diriin soguk
etil alkol ile yikandiktan sonra TLC kontrolu etil alkolde gozilerek etil asetatda yapild:.

170 mg (% 85) gok agtk san tabaka kristaller (etil alkolden @i kez tekrar kristallendirilerek),
en. 245.5°C (bozunarak).

Cozinarlagi:
Dioksan : sieakta ¢éminir Dimetilsulfoksid  : goziniir
Etil alkol . sicakta gtzintr Etil asetat . sicakta gozinlr
Metil alkol ; sicakta ghzinir

“Sekil 4.23" Bilegik A—2’nin molekiler modeli
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“Sekil 4.24” Bilesik A—2nin kristal fotografi
4426 “Bilegik A-2" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) : 3315-2260 (oksim, O-H gerlimi), 3200-3000 (aromatik, =C-H
gerilimi), 30002870 (alifatik, C—H gerilimi), 1602, 1517 ve 1416 (azotlu heterohalka, C=C ve
C=N gerilimi), 1558 (imin, C=N- gerilimi), 1382 (CHs, diizlem igi C—H egilimi), 1003 (oksim,
N-0O gerilimi), 880, 807 ve 722 (substitue halka, ditzlem digt =C—H egilim salnmi) cm™,

'H NMR (DMSO-ds) - 2.52 (s, 7-CHs, 3H), 2.64 (s, 4-CHs, 3H), 7.43-7 .48 (d, 6-H, 1H),
7.77(s, 8-H., 1H), 7.92-798(d, 5-H, 1H), 801 (s, CH, 1H). 8.17(s 3-H, 1H),
10.65 (s, N~OH, 1H),

UV (kloroform)  : Rs 251.2, 291.2 nm.

Elementel analiz . CiaH1aNz0 (200.237)
Hesaplanan  :C 7198 Ho.04 N 13.99
Bulunan 1 C72.00 H6.13 N 14.09
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4.4.2.7 4,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehid semikarbazon (A-3):

CH,
A 0
HaC N7 {IJ’N"I;JJ\NHz
H H

1.0 mmo! A’min 5 mL etil alkoldeki sicak gozeltisine, 1.0 mmol semikarbazid hidrokloriiriin
10 mL etil alkoldeki ve 1.5 mmol sodyum asetat trihidratin 1.5 mL destile sudaki sicak
gozeltileri ilave edildi. Reaksiyon kangimi giderek san olan rengi degismeyinceye kadar geri
sofiutucu altinda su banyosunda iki saat boyunca kaynatildi. Kendi haline birakilarak sogutulan
cozeltiden ayrilan iriin, sofuk etil alkol, toluen, kloroform, aseton ve metil alkol ile
yikandiktan sonra TLC kontrolt etil alkolde goziliip asetonda yapildi.

201 mg (% B83), renksiz tabaka kristaller (etil alkolde ¢ kez tekrar kristallendirerek),
e.n, 230.5°C (bozunarak),

Coztintirfo i
Dimetilsulfoksid - ¢oziintr Etil alkol : sicakta gzindr
Metil alkol . sicakta géizinir

“Sekil 428" Bilegik A-3"tn molekiler modeli




»
s ?
“Sekil 4.20" Bilesik A-3"tin kristal fotografi
4428 “Bilesik A-3" iin spektroskopik ve elementel analiz verileri
FTIR (KBr) 3478 (NH,, N-H genlimi), 3181 (NHz, N-H gerilimi), 3100-3005

{aromatik, =C—H gerilimi), 30052885 (alifatik, C-H gerilimi), 1700 (C=0 gerilimi), 1586 ve
1426 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N- gerilimi}, 1504 (imin, C=N- gerilimi), 1381 (CHs,
ditzlem igi C-H egilimi), 1164 (C-N salimm), 936. 867 ve 754 (substitue halka, diizlem digi

=C—H egilim sahmmi) cm™

'H NMR (DMSO-ds) : 8 2.53 (s, 7-CHj, 3H), 2.71 (s, 4-CHs, 3H), 6.72 (genis s, D0 ile
degiigen, NHy, 2H), 7.41-7.47 (d, 6-H, 1H), 7.75 (s, 8-H, 1H), 7.91-8.01 (d ve s, 5-H ve
CH, 2H), 8 15 (s, 3-H, 1H), 10.60 (s, D;O ile degtisen, NH, 1H).

MS m/z (%) 242 M 17, 198 (100), 183 (16), 170 (96), 154 (51),

143 (33), 128 (43)

UV (kloroform) ! Ao 272.5, 306.8 nm

Elementel analiz CysH NGO (242.277)
Hesaplanan -C 6445 H582 N23.13
Bulunan <6419 H570 N 2230 e
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4.4.2.9 4,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehid fenilhidrazon (A-4):

CHg
20, 0
2 -
HaC N cI:'N"rIJ
H H

1.5 mmol A’mn 10 mL susuz etil alkoldeki gozeltisine 1.5 mmol fenilhidrazinin (vakumda taze
destillenmig) 5 mL susuz etil alkoldeki gizeltisi katilarak geri sofiutucu altnda su banyosu
dzerinde bir buguk saat kaynatildi Baglangigta agik san olan reaksiyon kangmumn rengt
turuncu hale dénigerek kondenzasyon tamamlandi. Kendi haline birakilarak sogutulan
ghzeltiden koyu san kristaller olugtu. Siizelerek aynilan ham iriin soffuk etil alkolde yikandiktan
sonra TLC kontrolii metilen kloriirde ¢ozitlerek kloroformda yapildr.

293 mg (% 71) agk san qubuk kristaller (etil alkolde ii¢ kez tekrar kristallendirerek),

en 166-7°C.

Coztnuriogi:

Aseton
Ciklohekzan

Lzopropil alkol

Klaroform
Metilen klonir
Tetrahidrofuran

cliziinir

- sicakta gbziinir
: sicakta goziinir
 ghiziiniir
. gOZUnir

. sicakta gozinir

n-Butil alkol
Etil alkol
Karbon tetraklorir ;
Metil alkol
Piridin

Toluen

“Sekil 4,35 Bilesik A—4"tin molekiller modeli

. sicakta gtz
: sicakta gtz

sicakta gozindr

» sicakta ghzintr
» giziinir
- sicakta gozinir




“Sekil 4.36" Bilesik A—4'tin kristal fotografi
4.4.2.10 “Bilegik A-4" iin spektroskopik ve elemente| analiz verileri
FTIR (KBr) 3170 (N-H gerilimi), 3130-2990 (aromatik, =C-H gerilimi),
29902920 (alifatik, C—H gerilimi), 1590 ve 1485 (azotlu hetero halka, C=C ve C=N gerilimi),
1550 (imin, C=N— gerilimi), 1370 (CH, diizlem ici C—H egilimi), 1260 (C-N sahnimi), 870 ve
740 (substitue halka, dazlem digt =C—H egiilim salinm) om™

'HNMR (CDCL) - 8201 (s, CHy, 2H), 2.55 (s, 7-CHs, 3H), 2.72 (s, 4-CH;, 3H),
6.90-8.17 (m, aromatik, 9H).

*C NMR (CDCL) . 5 20.6 (7-CHs), 20.8 (4-CHs), 23.6 (CHy), 115.2-155.4 (aromatik),
MS - miz (%)276 (M+1, 72), 275 (M, 93), 260 (39), 246 (69), 232 (34),

198 (23), 183 (25), 170 (100), 156 (59), 154 (62), 143 (33), 128 (61), 115 (34), 91(19),
77 (52), 65 (38).

UV (kloroform}) : Amax 247.3, 200.0, 367 2 nm.

Elementel analiz : CysHiyN; (275.348)
Hesaplanan :C7852 Ho.22 N 1526
Bulunan :C78.52 H6.26 N 1536
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4.4.2.11 4,7-Dimetilkinolin-2—karbaldehid o-karboksifenilhidrazon (A-5)

CHa
HaC” i :N: ‘c’”‘r:a

i
H H 0 ?
H

1.0 mmol A'mn 6 mL susuz etil alkoldeki cozeltisine 1.0 mmol o-karboksifenilhidrazin
hidrokloririn® 15 mL susuz etil alkoldekd gozeltisi katldifinda koyu karmizi olan kangmdan
iiriin kristalleri hemen aynimaya bagladi. Buna ragmen reaksiyonun tamamianmast igin, pozelti
rengi defiismeyinceye kadar, onbeg-yirmi dakika geri sofutucu altinda su banyosun iizerinde
kaynatildi. Sogutulan kangimdan ele gegen ham driin soguk etil alkol, destile su, aseton,
Kloroform ve metanolde yikandi. Piridinde gozilerek baglangig maddeleri ile kargilaghrmal
TLC kontrold kioroformda yapild.

275 mg (% 86) turuncu-kirmiz kilme kristaller (piridin/etanclden (3:1) g kez tekrar
kristallendirerek), en. 286°C

Cozintrligi:

N,N-Dimetilformamid: sicakta goziiniir Piridin - sicakta gdzinir’

“Gekil 4,42" Bilegik A-5'in molekiiler modeli

| » o-Karboksifenilhidrazin hidrokloriir (o-hidrazinobenzoik asid hidroklortir).
Antranilik asit, sodyum nitrit ile dinzolandirldikian sonra H,50y ile indirgendi [96].




“Gekil 4.43” Bilegik A~5"in kristal fotografi

4.4.212 “Bilegik A-5" in spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr} . 3646-3290 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 3195 (N-H gerilimi),

3105-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2880 (alifatik, C-H gerilimi), 1663 (karboksilli
asid, C=0 gerilimi), 1567 ve1510 (azoth heterohalka, C=C ve C=N gerilimi ile imin C=N-
gerilimi), 1419 ve 1350 (karboksilli asid, C-O gerilimi ve O-H bozunmas), 1242 (C-N

salimmu), 812 ve 748 (substitue halka, dizlem digt =C—H egilim salnimi) em A

'H NMR (DSMO-dg) : & 2.53 (s, 7-CH;, 3H), 2.70 (s, 4-CHs, 3H), 6.89-8.42 (m, aromatik
ve CH, 9H), 11.57 (s, NH, 1H), 15.24 (s, COOH, 1H)

MS - mlz (%) 320 (M+1, 17), 319 (M", 16), 274 (17), 183 (100),
170 (52), 157 (90), 156 (23), 154 (28), 128 (30),

V (asetik asid ¢ henax 260.3, 304.5, 449.6 nm.

Elementel analiz - CioHyaN3 04 (319.357)
Hesaplanan ' C7146 H537 N13.16
Bulunan +C71.22 H520 N 13.09
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4.4.2.13 47-Dimetilkinolin-2-karbaldehid p-nitrofenithidrazon (A-6):

o]

114

e
C‘N“N

1.0 mmol A'nn 5 mL susuz etil alkoldeki gozeltisine 1.0 mmol p-nitrofenilhidrazinin 15 mL
susuz etil alkoldeki gozeltisi katlarak A-5 igin belirtilen yontem uygulandi. Bes dakika sonra
ilk keistallerin olugtugu gbzienen agik portakal renkli reaksiyon kangmm, otuz dakika daha
kaynatildiktan sonra sogutulmaya birakilarak elde edilen ham drtin sofuk toluen, kloroform,
aseton ve etil alkol ile yikandiktan sonra TLC kontrolit etil alkolde gozilerek kloroformda
yapild:.

303 mg (% 95) limon sarst kiime kristaller, etil alkol/N, N—dimetilformamidten (5:1) og kez
tekrar kristallendirerek, en. 254-5"C,

Cozimiirligi:
N,N-Dimetilformamid: sicakta gozimiir  Dimetilsulfoksid : sicakta gozanir
Piridin : sicakta ¢ozinir Tetrahidrofuran : sicakta gozinir

“Sekil 4.48" Bilegik A-6’nin molekiler modeli

\ f‘\-w[ir’“\ * i
gy .u‘




“Gekil 4.49" Bilesik A—6"mn kristal fotografi

4.4.214 “Bilesik A-6" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR(KBr) 3187 (N-H gerilimi), 3100-2990 (aromatik, =C-H gerilimi),
2990-2875 (alifatik C—H gerilimi), 1577 ve 1451 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi ile
asimetrik N=0 gerilimi), 1502 (imin, C=N- gerilimi), 1382 (CH;, duzlem igi C-H egilimi),
1326 (simetrik N=0 gerilimi), 1281 (C~N saliurmu), 843 ve 811 (substitue halka, dizlem dis

=C-H efilim salimmi) em™

'H NMR (DMSO-d;) : & 2.53 (s, 7-CHj, 3H), 2.72 (s,4-CHs), 7.30-8.23 (m, aromatik ve
CH, 9H), 11.69 (s, NH, 1H).

MS cmiz (%) 320 {M+, 25), 279 (22), 198 (23), 170 (50), 157 (47),

149 (92), 129 (37), 57 (100).

UV (kloroform)  : e 248.0, 408 nm

Elementel analiz . CigHgN4O; (320.345) ' i ],
Hesaplanan  : C 67.49 H5.03 N 17.49 Fal o OV
Bulunan - C67.57T H495 N17.17
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Sekil 453 Bilegik A-6"min UV spektrumu (kloroform)
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4.4.2.15 4,7-Dimetilkinolin-2-karbaldehid 2,4-dinitrofenilhidrazon (A-T):

CH, 0
b
@f\l B
HiC NZ Ll‘:“"N‘l*lnl
H o H Ny

1.0 mmol A (10 mL) ile 1.0 mmol 2,4-dinitrofenilhidrazinin (15 mL) susuz etil alkoldeki
gozeltileri birbirine katildfinda agik kurmuzi renkli kangimda drin kristalleri olugmaya baglad
Kangim geri sofutucu altinda su banyosu dzerinde otuz dakika daha kaynatildiktan sonra
portakal-turuncu renkteki gozelti sogutulmaya birakildi. Aynlan ham urin sofuk efil alkol,
toluen, kloroform ve aseton ile yikandiktan sonra etil alkolde gozilerek baglangig maddeleri ile
kargilagtirmah TLC kontrolii metil alkolde yapild:

324 mg (% 89) portakal sans: ifinemsi kristaller, N,N-dimetilformamid/alkolden (3:1) t¢ kez
tekrar kristallendirerek, en. 277 5-278°C.

Cozindriogn:
N N-Dimetilformamid : sicakta ¢ok kolay ¢ozinir
Dimetilsulfoksid - sicakta ¢ok kolay gozinir




“Sekil 4,55 Bilegik A~7"nin kristal fotograf

4.4.2.16 “Bilesik A-7" nin Spektroskopik ve Elementel Analiz verileri

FTIR (KBt 3268 (N-H genlimi), 3136-3000 (aromatik, =C-H gerilimi},
3000-2881 (alifatik, C-H gerilimi), 1602 ve 1511 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi
ile asimetrik N=0 gerilimi), 1584 (imin, C=N- gerilimi), 1326 (simetrik N=0 gerilimi),
1275 (C-N salinimi), 824 ve741 (substitue halka, diizlem digt =C—H egilim salinimi) em™

'H NMR (DMSO-ds) : &2.53 (s, 7-CHs, 3H), 2.54 (s, 4-CHs, 3H), 7.51-8.96 (m, aromatik
ve CH, 8H), 11.94 (s, NH, 1H)

MS miz (%) 366 (M+1, 22), 365 (M'. 100), 335 (I8), 186 (88),
170 (37), 157 (85), 128 (18)

UV (kloroform) - Amax 247.7, 385.6 nm
Elementel analiz . CigHysNsOy (365.343)

Hesaplanan :C59.18 H4.14 N 19.17
Bulunan :C 5899 H3.84 N 1899
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5. YENi FORMAZANLARIN ELDE EDILMESI VE OZELLIKLERI

51 Yeni Formazanlann Elde Edilmesi i¢in Yapilan Deneysel Galigma ve
Bulgular

Cahismanin ikinci agamasim olugturan bu bolim C-hetarilformazanlarin sentezini igermektedir.
Birinei kismda elde edilen  4,7-dimetilkinolin-2-karbaldehid fenilhidrazon (A-4) ile
o—karboksifenilhidrazon (A—5), anilin ve antranilik asidin diazonyum tuzlaryla kenetlenme
reaksiyonuna ugratilarak;

1,5-Difenil-3—(4,7-dimetilkinol-2-il)- (B-1)
1—{o-Karboksifenil)-5—fenil-3—(4,7-dimetilkinol-2-il)- (B-2)
1-Fenil-5—(o-karboksifenil)-3—(4, 7-dimetilkinol-2-il}- (B-3)

1,5-Di{o-karboksifenil)-3—(4, 7-dimetilkinol-2~il)formazanlann (B-4)  olugumu  ve

substituentlerin reaksiyonlardaki etkileri incelenmistir.

Yapilan kaynak aragtirmalan sonucu saflanan bilgiler de dikkate alinarak sicakhk, goziici ve
pH gibi sartlanin degigik kombinasyonlan denenmek suretiyle taze hazirfanmug diazonyum tuzu
ile pek ¢ok deneme yapilarak formazanlann en yitksek verimle sentezlenmesine galigilmugtir.

Kenetlenme reaksiyonunun ekzotermik oldugiu ve diazonyum tuzlannm 0°C nin fizerindeki
sicakliklarda bozunabilecekleri de goz éniinde bulundurularak, hidrazon ve diazonyum tuzu
gozeltileri —10°C ye kadar sogutularak kenetlenme reaksiyonlan gergeklegtirilmigtir.
Kenetlenmenin olabilmesi igin diisiik sicakhgin yamsira ortaya gikacak hidroklorik asidin de
nétralize edilebilmesi icin pH>7 olmas: da gerekmektedir. Ayrica, reaksiyon gtvziiciilen olarak
metil alkol. etil alkel, tetrahidrofuran, dimetilformamid, piridin gibi polar ghziciler segilerek
bunlann degisik kombinasyonlan denenmek suretiyle uygun goziicii belirlenmigtir. Ornegin,
B-1 igin uygun gozicinin piridin/metil alkol (1:1), B-3 igin piridin/metil alkol (2:1), B-2
ve B-4 igin metil alkol/NaOH oldugu gorilmigtar, Ozellikle karboksil grubu igeren bilegiklerin,
B 2-4, goziicii tarafindan bazik hale getirilmesi oldukga gii¢ oldugundan ortama yeteri kadar
baz (NaOH) ilave edilerek hem pH>7 olmas: saglanmakta ve hem de reaksiyon sonucu ortamda
olusan asidin tutulmast kolaylikla mimkin olmaktadir. B-3" 1n olusumunda, kenetlenme
reaksiyonu karboksil substituentini igeren hidrazon ile gergeklestirildiginden gbzoci olarak
kullantlan piridin gerekli bazik ortamu saflamaktadir. Buna kargihk, karboksil
diazonyum tuzu igeren reaktifie oldugu B-2'nin ve hem hidrazon hem de diazorfyﬁﬁ

S
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karboksil gruplanni igeren B-4 bilesiklerinin olusumunda gozictnan bazh@inn veterli olmamast
nedenivle ortama NaOH katlmigtir. Nitekim, substituent olarak 2 karboksil grubunu igeren B-4
formazammin sentezi sirasmda, B-2'nin  sentezindekine oranla daha fazla NaOH’in
kullanilmasinin gerektifi saptanmigtir

Her bir bilesik igin yapilan denemeler sonucunda, gozelti su ile seyreltilerek ortam buzlu asetik
asid ile asidlendirildiginde yiizeyde toplanmaya baslayan ve sogukia bekletmekle goken ham
irin  siizilerek ahnmugtir. Kismen yapigkan ve kismen toz halindeki ham driinlerin
saflagtinlmasi siiblimlegtirme, kristallendirme, kolon ve ince tabaka kromatografisi yontemleri
ile saglanmugtir.

izole edilen yeni formazanlarin her biri igin baglangig maddeleri ile karsilagtrmah TLC kontroli
farkh geligtirme gozicilleri ve bunlann degisik oranlardaki kangimlan denenmek suretivle
yapilmigtir. Bu nedenle dirinlerin ve baglangig maddelerinin uygun goziclerdeki % 1'lik
cozeltileri olugturularak hazrlanan drnekler sirastyla petrol eteri (40-60°C), hekzan, karbon
tetraklorir, benzen, metilen kloriir, kloroform, etil asetat, aseton, etil alkol, metil alkol,
tetrahidrofuran ve asetik asid denenmek suretiyle en uygun geligtirme iiziiciilen saptanmustir,

Elde edilen formazanlann (B 1-4) yapilan, uygun géziiclerden tekrar kristallendirilerek
hazirdanan analitik safliktaki rneklerinin ultraviyole, infrared, mitkleer magnetik rezonans ve
kiitle spektrumlar ile C,H,N elementel analiz verileri yardimyla aydnlatilmagtir.

52 Diazonyum Bilesiklerinin Hazirlanmast

5.2.1 Benzendiazonyum tuzu gozeltisi [96]

Taze destillenmis 1.2 mmol aniline 0.5 mL derisik hidroklorik asid (d=1.19 g/ml) ilave edilerek
olugan beyaz renkteki anilinyum kloriir, tuz/buz kangiminda -~ 10°C ye sogutuldu. Sodyum
nitritin sudaki doymug gozeltisi, sofutulmus olan anilinyum klorire damla damla katihrken bir
baget yardimiyle devamli kanstnilarak sicakhgin 0°C nin tizerine gikmamasina dikkat edildi.
Tamamiyle ¢ozinen ve kuvvetli asidik ozellik gosteren agik san renkli gozelti birkag dakika
daha kanstinlarak potasyum iyodirlii nigasta kagdi ile kontrol edildiginde nitroz asidinin

varh@imdan ileri gelen mavi renk, diazolama reaksiyonunun tamamlandifim gosterdi.
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5.2.2 o-Karboksibenzendiazonyum tuzu gbzeltisi [97]

Antranilik asidin (1,10 mmol) yiizeyini kaplayacak sekilde derisik hidroklorik asid (0. 5 mL,
d=1.19) ilave edildi ve tuz/buz kangminda -10°C  ye sogutularak sodyum nitritin sudaki
doymus gozeltisi 5.2.1°de agiklandifn sekilde katildi.

5.3 Yeni Formazanlann Elde Edilmesi (Sema 5.1)

N=N
HaC N7 c:'
Ra

-10°C
HaC.
— NN Ry
/ H
N N=N
HaC Ry
B-1 Ri=R;=H

B-2 Ry;=H, R=COOH
B-3 R=COOH, R=H
B-4 R=R,~COOH

N "‘rlvﬂl“ !S"
*ay wh®
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5.3.1 1,5-Difenil-3-(4,7-dimetilkinol-2-il) formazan (B-1):

HsC
N-N
/ H
N N=
HaC

1.0 mmol “Bilegik A-4" tin piridin (50 mL) ve metil alkol (50 mL) karigimindaki san renkli
cozeltisi, taze hazirlanmig ve ~10°C de tutulan benzen diazonyum tuzu gozeltisine manyetik
olarak kanstirmak suretiyle bir defada katld:, Baslangigta agik kirnuzi olan ve giderek koyu
kirmiziya doniigen gbzelti, kenetlenmenin tamamlanmasi igin bir saat daha kangtinlarak -10°C
de tuzbuz kansiminda tutuldu. Belirli bir sire sofukta bekletilen ghizelti destile su ile
seyreltilerek (vaklagik bir litre) ortam buzhu asetik asid ile asidlendirildiginde (pH=4-5) ham
iiriin. yiizeyde aynlmaya bagladi. Gokmenin tamamianmasi igin 24 saat sogukta bekletilen
kangimdan siizilerek aynlan ham tirtin su ile ytkandiktan sonra kurutuldu.

Silikajel kolona (3x50 cm) yerlestirilen ham Griinden n-hekzan gegirilerek safsizhiklar
uzaklastirldr. n-Hekzan takiben toluen ile yapilan kromotagrafi sonucunda ilk gelen sanmsi
kisimdan sonra bashca kirmizi-kahve renkli gozelti halindeki formazan bilegigi kolondan alind:.
Toluenin disik sicaklikta doéner buharlagtincida uzaklagtnlmasiyla ele gegen drun, az
miktardaki metilen klorirde g¢ozilerek kendi halinde kristallenmege birakildi Baglangg
maddeleri ile kargilagirmah TLC kontroli toluende yapild.

251 mg (% 59) koyu kirmiz: ignemsi kristaller, en. 178.5°C bozunarak.

Cozinirligu:
Aseton : goziiniir Benzen © ghziindr
Etil alkol : ghziinir Etil asetat : glizinir
Kloroform : gozindr Karbon tetrakloriir : sicakta kolay goziinir

Metilen klortr - goziniir Toluen D gozindr e
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“Sekil 5.1" Bilesik B—1"in molekiiler modeli




135
5.3.2 “Bilesik B-1” in spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) - 3480 (N-H genilimi), 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi),
30002820 (alifatik, C—H gerilimi), 1597 ve 1495 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi),
1527 ve 1453 (formazan C=N ve N=N gerilimi), 1276 ( C-N salimm), 767, 747 ve 690
(substitue halka, diizlem digi =C-H egiilim salinmi) cm™".

'H NMR (CDCls) - §2.58 (s, 7-CH,, 3H), 2.79 (5, 4-CH;, 3H), 6.95— 8.18 (m, aromatik
ve NH, 15H).

MS - iz (%) 380 (M+1, 9), 379 (M, 29), 302 (100), 290 (52), 274 (89),
246 (72), 231 (34), 183 (58), 157 (17), 156 (16), 92 (78), 77 (26).

UV (kloroform) oy —
Elementel analiz + CouHyNs (379.457)

Hesaplanan € 7597 H5.58 N 1846
Bulunan -C76.16 H553 N 18.09
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533 1—la—Karhoksifenil]—S—fenil—Hd,TrdirnatIIkinnl—Z—ll]fummzan (B-2):

HsC
—  N-N
< H
N N=N
H-O
HaC
O

1.0 mmol “Bilesik A—4” iin 70 mL bazik metil alkoldeki (+ 300 mg NaOH) gozeltisi ~10°C ye
sogutuldu. Bu gozelti, antranilik asidin taze hazirlanmg ve sofutulmus diazonyum tuzu
gozeltisi ile kenetlenme reaksiyonuna ugratildinda olugan kan kimuzisi renkteki gizelti B-17
de oldugu gibi isleme tabi tutuldu.

izole edilen ham @rin n-hekzanla yikandikian sora kloroformda gozilerek ince tabaka
kromatografisinde (kloroform/metil alkol 5:1) yuritildi.  Plakadan metil alkol ile alinan
formazan bilesifi, ¢ozicinin uzaklagtinlmasim takiben metilen kloriirde gbzilerek
kristallenme@ie biwakild. TLC kontrolu, baglangig maddeleri ile karsilagtirmal olarak
kloroformda yapildi.

237 mg (% 56) kahve rengi kiime kristaller, en.193,5- 194°C" de bozunarak.

Coziniirligi:
Aselon | gozUnilr Dietil eter | goziinir
Etil alkol : gOziinir Etil asetat . ghzinir
Kloroform . ghziiniir Metil alkol : ghziinir

Metilen kloriir - ¢zlinir Toluen . gozintr




“Sekil 5 8" Bilesik B-2"in molekiler modeli

“Sekil 5.947 Bilegik B—2"nin kristal fotografi
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5.3.4 “Bilesik B-2" nin spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) - 3680-3310 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 3438 (N-H gerilimi),
3125-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2865 (alifatik, C-H gerilimi), 1655 (karboksilli
asid, C=0 gerilimi), 1599 ve 1487 (azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi), 1558 ve 1451
(formazan, C=N ve N=N gerilimi), 1385 {karboksilli asid, O-H bozunmasi ve CHs, ditzlem igi
C-H egilimi), 1247 (C-N salimmu), 816, 758 ve 687 (substitue halka, diizlem digt =C—H efiilim

salmmi) em ™'

' NMR (DMSO-dg) - & 2.51 (s, 7-CHy, 3H), 2.57 (5, 4-CHs, 3H), 6.87-8.31 (m, aromatik
ve NH, 14H), 11.55 (s, COOH, 1H).

MS - miz (%) 423 (M'), 352 (9), 279 (16), 260 (26), 247 (10), 233 (37),
223 (37), 184 (26), 168 (56), 157 (40), 149 (81), 141 (56), 128 (30), 115 (53), 77 (83).
ST (100).

Elementel analiz___ - CysHaNs0; (423.467)
Hesaplanan  : C 70,91 H5.00 N 16,54
Bulunan € 7126 H4.83 N16.14

UV (kloroform) . s 483 .4 nm
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Sekil 5.14 Bilegik B-2"nin UV spektrumu (kloroform)
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5.3.5 1-Fenil-5-{o-karboksifenil)-3-(4,7-dimetilkinol-2-iljformazan (B-3):

HsC

1.0 mmol “Bilesik A-5" in 100 mL piridin ve metil alkoldeki (2:1) bazik gizeltisi,
benzendiazonyum tuzu ¢ozeltisi ile B-1" de oldufiu sekilde reaksiyona sokularak sirasiyla aym
islemler uygulandi.

fzole edilen ham drin, kolon kromatografisi yontemine tabi tutularak n-hekzan ve toluen
gegirilmek suretiyle safSizhklar uzaklagtinldiktan sonra Bilegik B-3 kolondan kloroform ile saf
halde alindi. TLC kontrolo metilen kloriirde gtizillerek kloroformda yapild:

236 mg (% 55) kahve rengi kume kristaller, en. 18 1,5-2"C.

Coziinirligi:
Aseton | ghzinir Benzen - sicakta ¢orinir
Etil alkol : Oziniir Etil asetat ; gOziniir
Kloroform : goziniir Metilen kloriir - goziniir

Toluen - sicakta ¢Oziinir
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“Sekil 5.15" Bilesik B-3"iin molekiiler modeli

“Sekil 5.16™ Bilegik B—3"iin kristal fotograh
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5.3.6 “Bilesik B-3” iin spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) - 3680-3306 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 3449 (N-H gerilimi),
3153-2095 (aromatik, =C-H gerilimi), 2995-2870 (alifatik C-H gerilimi), 1683 (karboksill
asid, C=0 gerilimi), 1599 ve 1491(azotlu heterohalka, C=C ve C=N gerilimi), 1582 ve 1452
(formazan, C=N ve N=N gerilimi), 1389 (karboksilliasid, O-H bozunmasi ve CHs, diizlem igi
C-H egilimi), 1251 (C-N salmmi), 756 ve 688 (substitue halka, dizlem digt =C-H egilim

salinimi) em ™,

'H NMR (DMSO-de) : & 2.50 (s, 7-CHy, 3H), 2.69 (s, 4-CHs, 3H), 6.64-8.15 (m, aromatik
ve NH 14H), 13.36 (s, COOH, 1H).

MS iz (%) 423 (M), 395 (100), 376 (34), 350 (19), 274 (11), 260 (10),
245 (40), 231 (23), 195 (12), 189 (23), 183 (61), 169 (11), 157 (45).

UV (kloroform) P 485.7 nm.

Elementel analiz - CasHay N0 (423.467)
Hesaplanan :C 7091 H500 N16.54
Bulunan :CT70.68 H4.78 N 16,75
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Sekil 5.20 Bilegik B-3"tin UV spekirumu (kloroform)
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5.2.7 1,5-Dio-karboksifenil)-3-(4,7-dimetilkinol-2-il)formazan (B-4):

HiC
— N-N 0
/) H O H
N N=N
H-0O
HaC
0]

1.0 mmol “Bilegik A—5""in 100 mL bazik metil alkoldeki (+ 450 mg NaOH) gozeltisi - 10°¢
ye sofutuldu, Bu gozelti, antranilik asidin taze hazirlanmiy ve soffutulmus diazonyum tuzu
cbzeltisi ile B-2" de oldu@u gibi kenetlenme reaksiyonuna ugratildi.

224 mg (% 47) koyu kahve rengi kiime ristaller, en. 205-6"C.

Coziintirlagi:
Aseton ; gizliniir Etil alkol © gOziinir
Etil asetat : ghziinir Kloroform : gozinlir
Metil alkol © gozinir Metilen klorlir  : giziiniir
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5.3.8 “Bilesik B-4" iin spektroskopik ve elementel analiz verileri

FTIR (KBr) - 3695-3290 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 3428 (N-H genilimi),
3135-3020 (aromatik, =C—H gerilimi), 3020-2865 (alifatik, C-H gerilimi), 1679 (karbaksilli
asid. C=0 gerilimi), 1605 ve 1495 (azotlu heterohalka, C=C ve N=N gerilimi), 1590 ve
1451 (formazan, C=N ve N=N gerilimi), 1381 (karboksilli asid, 0O-H bozunmas: ve CHs,
diizlem igi C-H egiilimi), 1228 (C-N salinumi), 764 ve 696 (substitue halka, dizlem diypn =C-H

edilimi) cm .

'H NMR (DMSO-dq) : 2.58 (s,7-CHs, 3H), 2.80 (s, 4-CHs, 3H), 7.00-8 48 (m, aromatik ve
NH, 13H), 14.89 (s, COOH, 1H), 15.95 (s, COOH, IH)

MSm/z (%) - miz (%) 446 (1), 354 (2), 279 (19), 167 (36), 149 (100), 129 (12),
112 (31), 97 (47), 78 (33).

UV (kloroform) © e 316.8 nm.
Elementel analiz : CagHaNs0y (467 476)

Hesaplanan - C 66.80 H4.53 N 1498
Bulunan - C 6670 H452 N 1474
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Sekil 5.26 Bilesik B-4"iin UV spekirumu (Kloraform)
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6 TARTISMA VE SONUC

Endiistrinin gesitli alanlannda boyarmadde ve analitik reaktif olarak yaygin bir gekilde kullamim
alam olan formazanlar, dzellikle son yillarda kemoterapideki ilerlemeler sonucu yapilan in vitro
arastirmalarda da biyokimyasal agidan goz oniine alinmaktadirlar. Zira, hidrojen bag yapabilen
ve aym zamanda azot igeren konjuge sistemlerin etkinlik gostermesi olasih) agirhk kazanmug
bulunmaktadir.

Gerek bu tir konjigatif diziligi iceren bilesikler siufina katlada bulunma ve gerekse hem
endistrivel ve hem de saglik agisindan yararh olabilecek yeni trimlerin sentezlenmesinin
amaglandif galigma, bashca iki kissmdan meydana gelmektedir.

Arastirmanin ilk  bélimande, birgok organik sentezde baglangig maddesi olarak
yararlanilabilecek yeni bir karbaldehid ile bunun kondenzasyon irinlerinin elde edilmesine
caligilmistir. Bilindigi iizere heterohalkali karbaldehidler ve kondenzasyon tiriinleri tekstil ve
boya endistrisinde, farmasotik amagh maddelerin hazirlanmasinda [91 ve 98] yaygin bir sekilde
kullanidmaktadirlar. Ikinei boliimde ise, sentezlenen karbaldehidin hidrazon (A—4) wve
o-karboksifenilhidrazonlarim (A-5) kullanarak bir dizi formazanin (B 1-4) elde edilmesi
amaglanmighir. Ozellikle koyu renkli formazanlar renksiz tetrazolyum tuzlanna dénigebilme
yetenekleri nedeniyle tibbi agidan 6nemli bilegikler arasinda yer almaktadirlar.

Birinci bolimde ilk olarak, Adams ve Campbell'in [94] yaymna gore m-toluidin ve
asetilasetonun reaksiyonundan ele gegen P-m-toluidinopropenil metil keton silfirik asidli
ortamda halka kapanmasina ugratilarak yokseltgenme reaksiyonunda substrat olarak
kullamlacak olan 2.4, 7-trimetilkinolin hazirlanmistir. Bu heterogiklik bilegigin segimli bir
yilkseltgen olan selenyum dioksid ile oksidasyonu, sayfa 73°de de belirtildigi lzere ancak
dioksanlh ortamda gergeklestirilerek  4,7—dimetilkinolin-2-karbaldehid elde edilmistir.
Yiikseltgenme, heterogiklik halkada 2—konumunda bulunan metil grubunun -3 oksidasyon

durumundaki karbon atomunun +1 oksidasyon durumuna degigimi ile meydana gelmigtir. Bu
oksidatif degisim selenyum dioksidin +4 oksidasyon basamagindaki selenyumu tarafindan
saglanmakm ve renksiyon sonucunda metalik s-eleriyum yan iirin olarak ele ge-;mektedir.
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aldehide yikseltgenmesi, 2,4-dikarbaldehidin olusabilmesi ya da ylkseltgenmenin karboksilli
aside kadar gidebilmesi duginilmigse de bu tir bilegiklerin ele gegmemesi, literatiirde de
belirtildigi tizere, dimh bir yikseltgen olan selenyum dioksidin [88] bu kosullar altnda yeterli
olmamasi ve 4-konumundaki metil grubunun heteroatoma uzak olmasi ile agiklanabilir.
Sentezlenen 4,7-dimetilkinolin-2—karbaldehidin yapisinin ~ aydinfatiimasi IR, 'H NMR,
Be NMR, MS, UV spektrumlan ve elementel analiz sonucu ile saglanmigtir. Bu bilesigin
infrared spektrumu (sayfa 75) ele alnarak baglangic maddesinin spektrumu (sayfa 67) ile
kargilastinlmisur. Ozellikle 1707 em™ de kondenzasyon nedeniyle digitk enerji bolgesine
kaynus olarak C=0 geriliminin yam sira 2826 em™' de aldehid grubunun C—H gerilimine dezgi
absorpsiyon bandinin gozlenmesi yokseltgenmenin istenen basamakia gergeklegtigini ifade
etmektedir. Digier taraftan bilesigin gerck "H NMR ve gerekse “C NMR spektrumlan (sayfa
76 ve T7) 2,4,7-trimetilkinolin’in spektrumlan (sayfa 68 ve 69) ile kiyaslandiginda, 2.50, 2.59
ve 2.63 ppm’deki metil singletlerinden birinin kayboldugiu; buna kargilik 2.52 ve 2.55 ppm'de
birer metil singleti ile 10.17 ppm’de yeni bir singletin ortaya giktyia gdzlenmistir. Integrasyonu
tek bir hidrojene uygun gelen bu singlet, aldehid C—H'im desteklemektedir. Gergekten de
baslangie maddesinin ve yeni sentezlenen bilesigin "C NMR spektrumlar incelendifinde,
2.4, 7-trimetilkinolinin 18.5 ve 21.6 ppm’de goritlen 7-CHs ve 4-CHy'e ait kimyasal kaymalar,
aldehidin C spektrumunda sirastyla 18.8 ve 21.5 ppm'de, ortaya gikmaktadir. Ama, baglangig
maddesinin 2-konumundaki metil karbonuna ait pikin aronin spektrumunda bulunmamas: ve
194.6 ppm’de aldehid karbonunu belirleyen bir “C kimyasal kaymanmn [99] ortaya gikmasi
karbaldehid yamisini belirlemektedir. Nitekim, Griinin MS  spektrumunda gozlenen kutle
1850832, hesaplanan deger olan 185.2254 ile uyum igerisindedir;, aynca molekiler iyon pikinin
fragmentasyonu ile yapi dogrulanmaktadir. Bagil siddeti % 100 olan bu pik, aldehidler igin
karakteristik olan ¢—boliinmesine ufirayarak bir formilyum katyonunu (oksonyum iyonu) atmak
suretiyle m/z=156 piki olan 4,7-dimetilkinol-2-il radikalini olugturmugtur:

CH, CHa
— + H-C=0
N Co HaC N~
HaC miz=156
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Bunun yam swa, bagl bolluklan Beynon ve Williams gizelgesindeki [100 ve 101] degerlerle
uyum iginde olan ve CHN,0 izotoplanndan ileri gelen M+1 ve M+2 izotop pikleri de
gozlenmekiedir,

Sentezi  gergeklestirilen 4 7-dimetilkinolin-2—karbaldehidin ~ sirasiyla  p-etoksianilin,
hidroksilamin, semikarbazid, fenilhidrazin, o—karboksifenilhidrazin, p-nitrofenilhidrazin ve 2,4—
dinitrofenilhidrazin ile olan reaksiyonlanndan kondenzasyon Griinleri olan A-1, A-2, A-3,
A4, A-5, A-6 ve A-T elde edilmigtir,

Heterohalkali aldehid molekalinin igerdigi & =0 gmbund.alr.i sp’—hibridize  karbon
atomunun sp’—sp’—sp” degisimi dizerinden '_w?e trigonal yapidaki c N— grubuna donigtigi
bu tip reaksiyonlar, nilkleofilik bir katilmamn ardindan nukleuﬁhk bir aynlma ile
gerceklesmekte ve iki basamakta meydana gelmektedir, Olugan tiim drunlerin infrared
spektrumlan (sayfa 84, 95, 100, 107, 114, 120 ve 126) substrat gorevini astlenen 4,7-dimetil-
_karbaldehid ve reaktiflerin herbirin IR verileriyle kargilagurmali olarak ele alindifinda,
goriilecedi lizere 1584-1502 em™' arasindaki bolgede karakteristik imin C=N- gerilimleri
belirmektedir. Bundan daha da onemlisi, Bilesik A'min spektrumunda 1707 em' gozlenilen
C=0 gerilim band: ile reaktiflerin infrared spektrumlarmda yaklagtk 3500 ve 3400 cm™
civannda bulunan [102] NH; gruplanina ozgii N-H gerilimlerinin Grinlerin spektrumlannda
gorilmemesi bu bilesikierin yapilanmn belirlenmesine yardimct olmaktadir, 3200-2990 cm’™'
arasinda aromatik halka =C—H gerilimleri ile 3000-2870 cm™' bolgesindeki alifatik C—H
gerilimlerinin yam swa 1300 em de CHs: efilimlerine tiim drunlerin spektrumlannda
rastlanilmaktadir, Aynca, Bilegik A-1'in spektrumunda (sayfa 84) 1242 cm " deki eter C—0-C
asimetrik geriliminin, Bilesik A-2'de (sayfa 95) 3315-2260 cm™' deki oksim O-H gerilimi ile
1003 cm™' deki oksim N-Q geriliminin, Bilesik A-3de (sayfa 100) 1700 em™ deki
semikarbazidden ileri gelen C=0 geriliminin, Bilesik A-5'de (sayfa 114) 3646-3290 o™ deki
Karboksilli asid gerilimi ile 1663 cm™ deki C=0 geriliminin Bilesik A6 ve A-7'de (sayfa 120
ve 126) 6zellikle 1326 cm™ deki simetrik N=0 gerilimlerinin kaynaklarda belirtilen [102,103]
bolgelerinde gozlenilmis olmast yapilan desteklemektedir.

Bilesik A-1 ve A4 kloroform—d’de diger Grunler de dimetilsulfoksid—ds"de gozilerek TMS
standardina gore PMR spektrumlan alnmigtir. Bu spektrumlar toplu olarak inoele
heterogiklik halkamn 7-konumundaki metil 2.52-2.58 ppm’ler arasinda ve 4
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metil de 2.64-2.74 ppm’lerde birer singlet halinde goriilmektedir. Substrat olarak kullamlan
4,7—-dimetilkinolin—2—karbaldehidin spektrumunda 10.17 ppm’de beliren CHO grubuna 6zgii
singletin bilesiklerin spektrumunda bulunmamasi kondenzasyon iiriinlerinin yapilarinin
aydinlatilmasina yardimci olmaktadir. Diger taraftan Bilesik A—1’in spektrumunda (sayfa 85)
etoksi substituentinin CH,’sine ait 4.07 ppm’deki dértli pik ile CHj’tine ait 1.44 ppm’deki iiglii
pik; hidroksilamin ile olugturulan Bilesik A—2’nin spektrumunda (sayfa 96) 10.65

ppm’deki N-OH’1n tekli piki; semikarbazidle yapilan reaksiyondan ele gegen Bilesik A-3’de
(sayfa 101) yer alan ve deuteryum oksid ile yapilan yrikama sonucunda degigime ugrayan 6.72
ppm’deki genis NH, piki ve 10.60 ppm’deki NH tekli piki; o~karboksifenilhidrazinden elde
edilen Bilesik A-5’in spektrumunda (sayfa 115) 15.25 ppm’de gozlenilen COOH tekli piki,
Bilesik A—6 (sayfa 121) ve Bilegsik A-7"de (sayfa 127) sirasiyla 11.69 ve 11.94 ppm’lerde yer
alan NH tekli pikleri bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmaktadir. Fenilhidrazin ile
gerceklestirilen kondenzasyondan saglanan Bilesik A—4’tin PMR spektrumunda (sayfa 108)
NH’a ait tekli pikin bulunmamis olmasi asagida gosterildigi sekilde bir tautomerlesmenin

olabilecegini akla getirmigtir:
CH, CHy Q
NN S
D O = L
- -No p ’
HaC N (l)’ I}l H3C N ’C\
H H

Bu konuya agiklik getirebilmek amaciyla, bilesigin kloroform—d’de C NMR spektrumu
(sayfa 109) aldinlmig ve gercekten de 23.6 ppm’de CH, karbonuna 6zgii pikin gozlenmis
olmasi yapinin azo tautomeri yeklinde olmasi olasiligini kuvvetlendirmigtir. Nitekim yapilan
kaynak arastirmalan sonucunda [104,105] her iki tautomer yapinin varlig: belirlenmis, aromatik
halkada yer alan NO, ve COOH gibi elektron—gekici substituentlerin genellikle asidik, bazik ya
da notral kosullarda hidrazon tautomerlerine termodinamik bir kararhlik kazandirdig:
anlagimigtir.

IR ve NMR verilerinin 1181 altinda belirlenen yapilara kesinlik kazandirabilmek amaciyla
sentezlenen iiriinlerin kiitle spektral analizleri yaptinlmistir. Spektrumlarda (sayfa 86, 103, 110,
116, 122 ve 128) gériilen molekiiler iyon piklerine ait m/z oranlan sirasiyla 304, ?%ﬁ?ﬁ\
320 ve 365 olup bu degerler bilesiklerin molekiil kutlelerini belirlemekte ve bunfarf
belirtilen ortak fragmantasyonu onerilen yapilarm kanitlamaktadir [106, 107]: tE \% 3
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Her ne kadar sentezlenen yeni bilegiklerin yapilaninin belirlenebilmesi i¢in sadece ultraviyole
spektrumlarindan yararlamimasi digiinilemezse de, bu spektrumlar IR, NMR ve MS
spektrumlariyla kamitlanan yapilant desteklemektedirler. Gergekten de, liriinlerin ultraviyole
spekirumlan n—n* ve n—7* gegislerinin kombinasyonunu igermekte ve 200 nm’nin iizerinde
belirlenmis olan absorpsiyon, aromatik sistemlerin varhmin yam sira konjugatif bir dizilige de
151k tutmaktadir.

Ayrica, tiim kondenzasyon firiinlerinin asafida belirtildigi gibi syn—anti izomerligini
gosterebilecedi goz Oniine alinacak olursa,

“

L N A e
b & Q’“ﬁls{’v 3
‘\\ P ””‘ VEN 'Q“ #

\\\ gy WO



168

Het\_H Het<_H
i N

Y y N
syn- anti-

anizotropik Y grubu ile hetaril kisim arasindaki sterik engelleme ve van der Waals itmeleri
nedeniyle bilegiklerin syn—izomeri halinde olabilecegi diigiiniilmektedir [91].

Kondenzasyon iiriinlerinden ilki olan A—1’in yani karbaldehidin p-etoksianilin ile olusturdugu
Schiff bazimn NOE spektrumu aldinlmugtir. Bilindidi {izere, bu tir spektrumlarda igmlanan
cekirdek ya da ¢ekirdek grubu ile etkilesen cekirdeklere ait pikler gozlenilmekte ve
molekiillerin geometrisi hakkinda bir fikir sahibi olunabilmektedir [108]. Diger kondenzasyon
uriinleri i¢in de gegerli olan bu islemde, heteroaromatik halkaya bagh metil gruplan NOE
etkisiyle tammlanmaktadir.

Bu aril bilegiginin (A—1) tiyolaktik asid ile verdigi bir ¢iklokondenzasyon reaksiyonu sonucunda
antibakterial ve tuberkulostatik aktiviteye sahip olabilecek substitue bir 4-tiyazolidinon (A—1a)
elde edilmigtir. Gergekten de, bilegigin infrared spektrumunda 1670 cm™ de karakteristik C=0
geriliminin, 1240 cm™ deki C-O-C eter asimetrik gerilimi ile 1590 ve 1440 cm™ deki kinolin
halkasinin C=C ve C=N gerilimlerinin gézlenmesi 6nerilen yapiy1 desteklemektedir. Bilegik
A-la’nin kloroform-d’de aliman PMR spektrumu incelendifinde, bu uriniin (2S,5R)- ve
(25,58)- stereoizomerlerinden olugan bir rasemik karigim oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Nitekim,
1.66-1.68 ppm ile 1.79-1.81ppm’de beliren ve integrasyonlari 3 hidrojene karyi gelen ikili
pikler (2S,5R)- ve (2S,5S)-4-tiyazolidinon yapilarimin S5-konumundaki metil gruplarinin
protonlarim belirlemektedir. Bunun yam sira, 4.11-4.15 ppm ile 4.32-4.35 ppm’de gézlenen
dorthi pikler 5- konumundaki hidrojenlerin kimyasal kaymalari, 6.04 ppm ile 6.22 ppm’deki
singletler ise 2-konumundaki proton rezonanslarindan ileriye gelmektedir. Gerek IR ve gerekse
'H NMR spektrumlarindan saglanan verilerin tiimii sentezlenen bilesiin substitue bir
4-tiyazolidinon yapisinda oldugunu kamtlamaktadir.

Ayrintih  olarak yapillan kaynak aragtirmalan sonucunda, formazan sisteminin 1- ve

5-konumlannda heterohalkali substituent igeren formazan sentezlerinin Rus arastlrmz};:llar
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bolimiinde bu tir formazanlar sinifina katkida bulunabilmek amaciyla birinci boliimde
sentezlenen karbaldehidin hidrazon ve o—karboksifenilhidrazonlarindan yararlandarak
yeni formazan bilesiklerinin elde edilmesine caligilmugtir. Bu formazanlar, gerek
o—karboksifenilhidrazonun ve gerekse antranilik asidin kullanilmasiyla olugturulduklar igin
o—konumunda bulunan kompleks yapici COOH substituentleri nedeniyle tibbi agidan daha da
ilgi cekicidirler. Elde edilen bu yeni formazanlarm (B-1, B-2, B-3 ve B—4) infrared
spektrumlan (sayfa 136, 144, 152 ve 159) toplu olarak ele aindiginda sirasiyla 1590-1527 cm™
! araliginda ve 1453-1451 cm™ de formazan iskeletinin karakteristik C=N ve N=N gerilimleri
gozlenilmektedir. Ozellikle B~2, B-3 ve B—4’iin spektrumlarinda, COOH grubuna 6zgii C=0
gerilimlerinin 1683—1655 cm™ de ve O-H geriliminin ise 3695-3290 cm™ arasindaki bolgede
belirlenmigs olmasi bu bilegiklerin yapilanindaki karboksilli asid gruplanmn varhgm
desteklemektedir. Aynca COOH’in 1389-1381 cm™ deki O-H bozunmas, bilesik
yapilanindaki CH; gruplanna ait dizlem i¢i C-H egilimleriyle birlikte kangmi§ olarak
bulunmaktadir.

Infrared spektrumlanindan saglanan verilere dayandinilarak goéz oniine alinan yapilara agiklik
getirebilmek amaciyla, bilesiklerin proton magnetik rezonans spektrumlari B-1 igin CDCl; ve
B-2, B-3, B—4 i¢in ise DMSO-ds’da aldinlmustir (sayfa 137, 145, 153 ve 160). Herbirinin
yapisindaki kinolil halkasinin 7- ve 4—konumlannda bulunan metil gruplarina ait tekli pikler,
PMR spektrumlarinda sirasiyla 2.50-2.58 ppm ile 2.57-2.80 ppm’lerde goriilmektedir. Bunun
yan sira, spektrumlarin 6.64-8.48 ppm’ler arasindaki bolgede bulunan ¢oklu pikler formazan
iskeletinin 3-konumundaki hetaril substituenti ile 1- wve S-—konumlarindaki fenil
substituentlerinin proton rezonanslarim ve N—H rezonansini igermekte olup kaynaklarda verilen
[109, 110] degerlerle uyum igindedirler. Ozellikle karboksilli asid fonksiyonlu grubunu igeren
bilegiklerin (B2 ve B-3’de birer, B—4’de iki tane COOH) proton magnetik rezonans
spektrumlarinda B-2 ve B-3 igin sirastyla 11.55 ppm ile 13.36 ppm’de birer, B—4 i¢in ise
14.89 ve 15.95 ppm’de iki tane tekli pikin belirmesi 6nerilen yapilar i¢in 6nemli birer kanittir,

Uriinlerin  infrared spektrgnﬂanndaki N-H absorpsiyon bandlanmn yaygin bir sekilde
gozlenmesi, bu bilegiklerin kat1 halde iken agik—zincir yapisindan ziyade en kararhi izomeri
olarak nitelendirilebilecek gelat yapisinda oldufu izlenimini olugturmugtur. Bu goériiy PMR
spektrumlarindan saglanan verlerle birlikte g6zoniine alindifinda asafida agﬂda;}dig;v:{ u‘zgre“ ‘
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sentezlenen formazanlann ¢ozeltide iken gelat ve agik—zincir yapisinda dengede bulundugunu,
molekil i¢i hidrojen bagimin kopmasiyla syn—s—cis—trans konfigiirasyonundaki gelatdan
syn—s—trans—trans  stereoizomeri {izerinden gegerek agik zincir anti-s~trans—trans

konfigiirasyonuna doniigtiigiinii akla getirmektedir.

Ary

H.. f2
\T/ H/A Ary N
I
Ar N N r.
N N Na N§N _Ar, e s
Het Het H Het
lsyn—s-cis—trans syn-s-trans-trans anti-s-trans-trans
Ar1 -.-H P
\ﬂ'u \T/A H\N/Arz
[
N N Ar, _N N — Arp _N N Ar.
= INEINF N \T/ 2
Het et Het H

Ar,, Ar,= CH,, C;H,COOH; Het= 4,7-dimetilkinolin-2-il

Diger taraftan B-1, B-2, B-3 ve B-4 formazanlarmin ultraviyole spektrumlan (sayfa 140, 148,
155 ve 162) incelendiginde 400-600 nm arasinda absorpsiyonun goézlenmig olmasi formazan
iskeletindeki C=N ve N=N ile karboksil kromoforlarmin varlifiu ortaya gikarmakta ve
kirmizidan koyu kirmiziya dogru renk koyulagmasi gosteren bu bilesiklerin goriiniir bolgede
absorpsiyon yaptifim agiklamaktadir,. COOH substituentini igermeyen B-1’in UV
spektrumunda 468.8 nm’deki absorpsiyon, tek COOH grubuna sahip B-2 ve B-3’de 483 .4 ile
485.7 nm’de, iki COOH iceren B-4’de ise 516.8 nm’de ortaya ¢ikmaktadir.

Tum bu verilerin 5181 altinda, bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirabilmek amaciyla kiitle
spektral analizleri (sayfa 139, 146, 154 ve 161) yaptinimugtir. Bilesik B-1, B-2 ve B-3"in

spektrumlanindan gérilecefi tizere, elektron carpmast sonucu olugan molekiiler iyon

piklerinden saglanan m/z degerleri sirasiyla 379, 423 ve 423 olup bu bilesiklerin molekiil
kiitlelerini belirlemektedir. Kiitleleri 423 olan B-2 ve B-3"iin M piklerinin siddetleri son derece
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iyon piki goriilmemektedir ki bu durum biiyiik bir olasihikla elektron bombardimam sirasinda
molekiillerin kolaylikla boliinmesinden kaynaklanmaktadir.

Her ne kadar diger organik bilesik simflarina oranla olduk¢a siurhi olan formazan
sentezlerinden 6zellikle kompleks olugturucu COOH gruplanm igeren 3(C)-hetarilformazanlara
iligkin kaynak verilere ayrintili bir tarama yapilmis olmasina ragmen rastlanamamgsa da, elde
edilen Uriinlerin  molekiiler iyon piklerinin fragmentayonunun arilformazanlann
fragmentasyonuyla uyum sagladigs gézlenmigtir [111].

YCGHj?iN ]
a” | b~ 8
N\'— /l\'l\ %;CGH4Y'
b,__.‘ C Cc NH}
ell. d'

B-1] icin - Y=Y=H
[Ph'E [M-Ph]’, [M-PhN,]", [PhNH]" ve [Het]" paralan

B2F _icin _:Y=CO,H, Y'=H
[PhCO.H]", [M-PhCO,H]", [PhCO,HN,]", [M-PhCO,HN,], [PhNH], [Ph]" ve [Het]"
pargalan

B-3]* icin - Y=H, Y'=COH
[Ph]’, [PhN,]", [M~PhN,]", [PhCO,H]', [M~PhCO-H]" ve [Het]" pargalart

B-4] Yigin____: Y=Y=CO.H
[PhCOH]', [PhCOHNH,]", [PhCO,HNH]" ve [Het] parcalan bulunmaktadir.

Son olarak, arastirmamn gerek birinci boliimiinde ve gerekse ikinci boliimiinde elde edilen
bilesiklerin analitik safhktaki ornekleri hazirlanarak elementel analizleri yaptirilmigtir. Bulunan
sonugclar, hesaplanan % C.,H ve N degerleri ile uyum i¢inde olup bilegiklerin 6nerilen yapilarina
kesinlik kazandirmaktadr.
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