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OZET

Endiistride ve tipta olduk¢a O6nemli yeri olan hidra-
zonlar genel olarak tekstil boyarmaddelerinin, pestisidle-
rin, fotografgilikta stabilizatér ve inhibitér gorevini go-
ren bilesiklerin ve farmas6tik amag¢li kimyasal maddelerin
hazirlanmasinda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan yararla

bilesiklerdir.

Diger taraftan ¢agimizin hastaligi olan kanserin te-
davisinde son yillarda ilgi 6zellikle heterohalkali aldehid-
lerden elde edilen bilesikler iizerinde yogunlastirilmaya

baslanmistair.

Bu nedenle arastirmamizda, halen anti-kanser reaktif-
leri olarak denenmekte olan bu madde sinifina degisik fonk-
siyonlu gruplar igceren yeni hidrazon sentezleriyle katkida

bulunmak amaglanmistar.

Calisma baslica dort kisim halinde gergeklestirilmis-
tir. Birinci asamada reaksiyonlarda substrat olarak kullani-
lacak olan heterohalkali aldehidler elde edilmistir. Ikinci
asamada genis bir tarama sonucu saglanmis olan kaynaklardan
yararlanilarak bir dizi substitue-fenil-N-metilhidrazinler

hazirlanmastar.,

Arastirmanin temelini olusturan ig¢inci asamada gesit-
1li reaksiyon kosullary denenmek suretiyle sekiz yeni hidra-
zon sentez edilmis ve substituentlerin reaksiyonlardaki et-
kileri incelenmistir.

Son asamada, elde edilmis olanr, sarasayla:

"I-a": Kinolin-4-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon

"I-b": Kinolin-4-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidrazon

"I<": Kinolin-4-karboksaldehid 2,4-dinitrofeail-N-metilhidrazon
"I-d": Kinolin-4-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofentl-N-metilhidrazon



"II-a": Kinolin-8-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon

"II-b": Kinolin-8-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidrazon
"II-<": Kinolin-8-karboksaldehid 2,4-dinitrofenil-N-metilhidrazon
"II-d": Kinolin-8-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofenil-N-metilhidrazon

bilesiklerinin yapilari infrared, niikleer manyetik rezonans
ve kiitle spektral verileri ile aydinlatilmis ve elementel
analiz sonuglarinin hesaplanan C, H, N degerleri ile tam bir
uyum i¢inde olmasi, bu bilesiklerin yapilarina kesinlik ka-

zandirmistar.



ABSTRACT

Hydrazones occupying an important place in medicine
and industry are generally useful compounds as starting
materials in the preparation of textile dyestuffs, pesti-
cides, pharmaceuticals and, of compounds that serve as

stabilizers and inhibitors in photography.

Besides, great attention has been recently begun to
concentrate on the compounds obtained from heterocyclic

aldehydes for the therapy of cancer, disease of our age.

Hence in our research, new hydrazones containing
different functional groups have been synthesized for the
purpose of making some contributions to that class of
substances which are now being tried as anti-cancer

reagents.

The study has been mainly accomplished in four steps.
The heterocyclic aldehydes which will be used as substrates
in further reactions have been obtained in the first part
of the study. In the second step, a series of substituted
phenyl-N-methylhydrazines have been prepared according to

references attained as a result of a comprehensive survey.

In the third step which forms the basis of the
research, eight new hydrazones have been synthesized by
examining various reaction conditions and the effects of the

substituents in the reactions have been investigated.

In the final step the structures of the obtained com-

pounds, respectively:

"I-a": Quinoline-4-carboxaldehyde phenyl-N-methylhydrazone

"I-b": Quinoline-4-carboxaldehyde p-nitrophenyl-N-methylhydrazone

"I<": Quinoline-4-carboxaldehyde 2,4-dinitrophenyl-N-methylhydrazone
"Id": Quinoline-4-carboxaldehyde 2,4,6-trinitrophenyl-N-methylhydrazone



"II-a": Quinoline-8-carboxaldehyde phenyl-N-methylhydrazone

"II-b": Quinoline-8-carboxaldehyde p-nitrophenyl-N-methylhydrazone
"II-": Quinoline-8-carboxaldehyde 2,4-dinitrophenyl-N-methylhydrazone
"IId": Quinoline-8-carboxaldehyde 2,4,6-trinitrophenyl-N-methylhydrazone

have been elucidated by infrared, nuclear magnetic resonance
and mass spectral data, and the fact that the elemental
analyses results have been in excellent agreement with the
calculated values of C, H, N has provided precision for the

structures of these compounds.



1. HIDRAZONLAR HAKKINDA GENEL BiLGi

1.1. GIrig|1,2|

Genel olarak karbonil bilesikleri sinifinda yer alan
aldehid ve ketonlar, kimyasal reaksiyonlarindaki davranisla-
r1 agcisindan diger karbonil bilesiklerine oranla farkli re-
aksiyonlar gosterirler. Bu bilesiklerde ag¢il grubuna bagla
olan substituent (-H veya -R) negatif yiikii kendi iistiinde yo-
gunlastiramadigs ic¢in, bilesik reaksiyona girdiginde ayrilan
grup olarak davranmamaktadir. Diger taraftan karbonil grubu-
nun polar olmasi da g6z Oniine alinacak olursa aldehid ve ke-
tonlar niikleofilik katilma, niikleofilik a¢il substitusyonu
o -substitusyon ve karbonil kondenzasyonu reaksiyonlarini ko-

laylikla verirler.

Bu reaksiyonlar igerisinde 6zellikle hidrazin, subs-
titue-hidrazin, primer amin, hidroksil amin ve semikarbazid
gibi amonyak tiirevleri ile olusturulan kondenzasyon reaksi-
yonlari gerek karbonil bilesikleri ve gerekse —NH2 grubunu

igceren bilesikler i¢in son derece karakteristiktirler:

R R
~C=0 + HNZ SC=NZ + H.,0
(R)H k (A)H :

Z= -NH, » -NHAr » -R » -OH > -NHCONH,

Niikleofilik bir katilmayy takiben intramolekiiler dehidrasyon

ile ilerleyen bu reaksiyon sonucunda genellikle suda az ¢o-



nen, kesin erime noktasi olan kristalize bilesikler (hidra-
zon, fenilhidrazon, substitue-fenilhidrazon, oksim ve semi-

karbazon) elde edilmektedir.

Arastirmamizin temelini olusturan hidrazonlar genel
olarak bir aldehid ile substitue-hidrazinlerin kondenzasyo-
nundan meydana gelmis bilesikler olup ::C=N- fonksiyonlu
grubunu igermektedirler. Bu tiir bilesikler tiiretildikleri
aldehid veya ketonun ismine hidrazon kelimesinin eklenmesiy-

te adlandaralarlare

Ph2C = NNH2

Benzofenon hidrazon

Et2C=N—N(CH3)COCH3

Pentanon-3-asetilmetilhidrazon

Arilhidrazonlar, hem benzolazo- hem de arilhidrazono-

on eklerinin kullanilmasiyla da isimlendirilebilirler:

C6H5NH-N=CHNO2
Fenilhidrazono-nitrometan

Benzolazo-nitrometan

CH3COIC|COOC2H5

N-NHC6H5
Benzolazo-asetoasetikasidetilesteri

3-0Okso-2-fenilhidrazonobutanoikasidetilesteri

Hidrazonlarin substitue-hidrazinler olarak belirtil-
mesinin gerekli oldugu durumlarda ise bilesigin keton ya da
aldehid kismi -iliden son ekinin eklenmesiyle tanimlanir:

p-(CH3)2C=N—NHC6H4$03H
p-(isopropilidenhidrazino)-benzensiilfonik asid

a-Diketonlaran hidrazonlara olan bis-hidrazonlar



osazon olarak adlandirailarlar ki bu bilesikler 6zellikle se-

ker kimyasinda 6nemli bir yer tutarlar:

C6H5NH-—N=CH—CH=N—NHC6H5

Glioksal-fenilosazon, Glioksal—bis—[fenilhidrazon]

iki mol karbonil bilesigi ile hidrazinin reaksiyonun-
dan olusan hidrazonlar, azinler (aldazin ve ketazin) olarak
taninirlar. Bu bilesikler ya karbonil bilesiginin isminin
ardindan azin kelimesinin getirilmesiyle ya da aldazin ve

ketazin son eklerinin kullanilmasiyla adlandairilarlar:

(CH,),C=N-N=C(CH,),

Aseton azin

ArCH=N-N=CHAr

Benzaldazin

1.2. HIDRAZON OLUSUM MEKANiZMASI VE ETKI EDEN
FAKTORLER |1,3-5 |

Kondenzasyon reaksiyonlari genellikle bir karbonil
bilesigi ile reaktifin polar bir ¢o6ziici igersinde 1sitilma-
siyla olusturulurlar. Reaksiyon g¢ogunlukla kisa siirede ta-
mamlanir, ancak ¢ok ender durumlarda bir saatten daha fazla

zamana gerek duyulabilir.

Karbonil bilesiklerinin —NH2 grubu igeren tipik hid-
razinlerle hidrazon olusturmak iizere verdigi reaksiyonlar
tetrahedral yapidaki bir katilma afaﬁrﬁnﬁnﬁn izerinden basa-
maklar halinde ilerler. Asid katalizli olarak da yiiriiyebilen
bu reaksiyon, katilma ve dehidrasyon olmak iizere baslica iki
asamada meydana gelir. Birinci asamada, karbonil grubunun
protonlandirilmasiyla olusan pozitif karbon merkezine fenil-

hidrazin tiirevinin niikleofilik hiicumu gergeklesir:



o+ o b
Sc=06 +H'a== Pc=0H —>C-OH

\@ .o yavas h /OH
C—0OH| +: NHNHAr =—=| C
£ Y% k “““NH,NHAr

o

fkinci asamada olusan araiiriinden hizla bir proton ve su mo-

lekiiliiniin ayrilmasiyla son iiriin olan hidrazon elde edilir:

-H,0

OH : OH
- of 22 C=NNHAr
/- \HNHAr NHNHAr

Hernekadar reaksiyon tersinir ise de normal kosullar
altinda denge, kondenzasyonun olusumu ydniinde gelisebilir.
Bazi durumlarda kondenzasyonu zorlayabilmek amaciyla olusan
suyun reaksiyon ortamindan uzaklastirilmasa gerekir.
Kondenzasyon genellikle basit aldehid ve ketonlarla kendili-
ginden ve ekzotermik bir reaksiyonla olustugu halde sterik

engellemesi olan biiyiik molekiilli ketonlarla son derece zor
meydana gelir.

Bu tiir reaksiyonlarda geg¢is durumunun olustu3u hiz
tayin basamagi normal olarak zayifga asidik pH araliginda
gozlenir. Dehidrasyon basamagir pH ya da tampona bagli olma-
. dan gergeklegebilir. Genel olarak araiiriin olusum denge sabi-
tinin hidrazinin yapisi ile g¢ok az degistigi gorilmistir.
Oysa dehidrasyon dengesinin sabiti, kullanilan hidrazinin

yapisina kargsir duyarlidir. Hidrazinin artan pKa'sl ile aza-
lar.



Hidrazon baglanmasinin hidrolize karsi olan bu bagil
kararliligindan dolayi hidrazonlar karbonil bilesiklerinin
karakterize edilmesinde kati tiirevler olarak son derece yay-
gin kullanilairlar.0Ornegin, 2-4-dinitrofenilhidrazin aldehid
ve ketonlarla kolaylikla reaksiyon verdigi halde hidrazinin
kendisi karbonil bilesiklerinin taninmalari ig¢in tiirev olus-
turma amacina uygun bir reaktif degildir. Bunun nedeni olu-
gsan tiirevin bir mol daha karbonil bilesigi ile 1,4-substi-
tue-2,3-diazabuta-1,3-dienleri(2) olusturmak iizere reaksi-

yon verebilmesidir:

1 Ff\\
>C=0 + HANH, —— SC=N-NH, ——
(1)

: ve R2 alifatik gruplar oldugu zaman ara iirin olan

R
hidrazon izole edilemez ve (2) bilesigi olusacak sekilde
disproporsiyonlasma meydana gelir. Eger karbonil bilesigin-
deki R1 ve R2 gruplari aril ise, hidrazon (1) elde edilebi-
lir. Nitekim benzofenonun kondenzasyonunda (R1=R2=Ar) meyda-
na gelen hidrazon oldukg¢a kararlidair ve buna karsi gelen

azinin olusma olasiligar zayiftar.

Hidrazon olusumu genellikle aril, a¢il ve simetrik
olmayan dialkilhidrazinler ile herhangi bir uyusmazlik ol-
maksizin meydana gelir. Buna karsilik monoalkilhidrazinler
bir molden daha fazla sayida aldehid ile reaksiyon verebi-
lirler, zira kondenzasyon substitue azot atomunda oldu3u ka-

dar substitue olmayanda da olusur. Ornegin metilhidrazin gi-



bi monosubstitue bir hidrazinin karbonil bilesikleri ile olan
reaksiyonunun, daha substitue olmus azot atomunun niikleofi-
lik hiicumu ile yiiriiyebilecegi diisiiniilebilirdi. Bu tiir bir
reaksiyon biiyiik bir olasilikla ¢odzeltide meydana gelir ama
olusan karbinolimin araiiriinii, kararlai iiriini vermek iizere de-

hidrasyona ugrayamaz:

CHLOH,
HEl - CHyN-N=CHAr

ArCHOCH,

CH,NHNH, + ArCHO —

LEtOH , cH;N-N=CHAr
?HAr
CH;N-N=CHAr

Ayni sekilde simetrik olan ya da olmayan disubstitue
hidrazinler bu nedenden dolayi1 karbinolamini kararli tutacak
bir reaktif olmaksizin karbonil bilesikleri ile reaksiyon
vermezler, bunun yerine araiiriin baslangi¢ maddelerine donii-
sebilir. Bununla beraber bazi tri- ve tetra-substitue-
hidrazinlerin iki molu formaldehid ile bir katilma iiriini

olusturabilir:

Me,NNHMe + CHO — Me,N-NMeCH;NMe-NMe,

En basit karbonil bilesigi olan formaldehidin hidra-
zinlerle olan reaksiyonu oldukg¢a karmasiktir ve birgok halka
kapanmasi reaksiyonlari meydana gelebilir. Ornegin, alkil-

hidrazinlerin formaldehid ile olan kondenzasyonundan formal-



dehid alkilhidrazonlarin olustugu gosterilmistir. Bu alkil
hidrazonlar bir iyonik mekanizma {izerinden basamaklar halin-
de 1,4-dialkil-hekzahidro-1,2,4,5-tetraazinleri (3) vermek
iizere asid katalizorliigiinde dimerlesirler. R alkil grubu
dallanmamis oldugu zaman dimerlesme hizlidir ve hidrazonlar
saf halde izole edilemezler. Alkolli bir ¢oO0zeltide formalde-
hidin asirisi kullanildigi zaman N-alkil-N-alkoksimetilhid-
razonlar (4) ve dimer (5) olusacak sekilde daha ileri kon-

denzasyonlar meydana gelir:

A~

RNH—N=CH2——>RHﬁ "\;;R

HCHO (3)

CH,OH _CHOR'
R—N/QQW/R R_T/' z dOH R—T
8 — N N

(5) (4)

Eger karbonil substratinda, ya da hidrazin molekiiliin-
de baska bir fonksiyonlu grup (yani reaktiv bir kisim) var
ise bu, olusan hidrazon iiriiniine biiyiik 6lgiide etki edebilir.
Bunun sonucunda ikinci bir reaksiyon yani halka kapanmasi
meydana gelebilir. Ornegin, etil asetoasetat gibi B-dikarbo-
nil bilesikleri ile l-benzoil-1l-fenilhidrazin gibi etkin bir
diger fonksiyonlu grubu igeren bilesikler normal bir hidra-
zon olusumundan sonra son derece kolaylikla halka kapanmasa
reaksiyonlarini verebildikleri ig¢in iiriin niteligindeki hid-
razonlar izole edilemezler. Bu tiir reaksiyonlarain pirazol

sentezlerinde oldukg¢a biiyiik 6nemi vardair:



Il

CH, Me
Me—Ci CO,Et [ |
N=NHPh N\N
|
Ph

O Ph

1
PhC—NNH2+RCCH2C07_R' _BOs | | ]

Ph

Eger karbonil bilesiginde birbirine komsu iki karbo-
nil grubu bulunuyor ise bu iki mol arilhidrazin ile reaksi-
yona girerek osazonlari olusturabilir:

9 0 S \rAr
R-C—C—R + 2ArNHNH, ——

NHAr

Osazonlar ayni zamanda ®¢-hidroksiketonlardan ii¢ mol arilhid-
razin kullanilmak suretiyle de elde edilirler ki bu bilesik-

ler kristalize maddeler olup karbohidratlar ig¢in yaygin bir
sekilde kullanilan tiirevleri olustururlar:



0
R—C—CHOHR + 3ArNHNH, e

b /N\N’Ar
B
- i,

ngAr

+ ArNH;+NH;

Hidrazinler aldehid ve ketonlarla hidrazonlari vere-
bildikleri gibi reaksiyon kosullarina bagli olarak azin ve
diaziridinleri de olusturabilirler:

R R R NH
N \ 8, o
C=NNH, C==N—N=C<R R |
rR” R R K “NH
hidrazon azin diaziridin

Karbonil bilesigi, reaksiyon ortaminda bulunan hidrazin mik-
tarina gore hidrazon ya da azini meydana getirir. Bu bile-
siklerin olusum kolayligi: karbonil bileseninin

bagli olarak agsagida gosterildigi diizende ilerler:

tabiatina

Aldehidler > Dialkil ketonlar > Alkil aril ketonlar >
Diaril ketonlar
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2. OZELLIKLERT

2.1. FiZIKSEL OZELLIXKLERT|1,4,6,7]|

Basit alkil-substitue hidrazonlar gogunlukla sividir-
lar. Karbon igerigi az olan yani alkan karakterini daha az
gosteren hidrazonlar suda ¢6ziinebilirler. Ornegin, -103°C-de
eriyen ve 730 mm de 72°C de kaynayan formaldehid dimetilhid-

razon suda ¢oziiniir.

Alifatik hidrazonlarin erime noktalari diigsiik oldugu
halde fenilhidrazonlar ve substitue-fenilhidrazonlarin erime
noktalari oldukga yiiksektir.

Hidrazon olusumu meydana gelen ¢ifte bagda yer alan
azot atomunun bazikligini azaltir. Nitekim daha bazik azot
atomunu i¢eren ve bu nedenle de oldukga reaktiv bir -NH2
grubu bulunduran hidrazinlerden yapilan hidrazonlar tiiretil-
dikleri hidrazinlere oranla dikkati gekecek kadar zayif baz-
dirlar. ﬁrnegin benzofenon hidrazon (pKa-3.85), hidrazinin

(pKa-8.07) kendisine nazaran gok daha zayif bazdair.

Aril ketonlarin substituent igermeyen hidrazonlara
ve alkil-substitue hidrazonlari j;C-N— ¢ifte bagindaki pi
elektron delokalizasyonunun dénme olasil11 nedeniyle olduk-
¢a ilgingtirler.

Hidrazonlarin ug¢taki azot atomu molekiilin igerdigi
substituentlerin etkisi altinda kalabilir. ﬁrnegin, p,p'-di-
metoksibenzofenon hidrazon esas bilesik olan p,p'-dimetoksi-

benzofenon'a oranla gok daha kuvvetli bazdir.

Rezonans yapilardan da goriilecegi ilizere aromatik al-
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dehid ve ketonlarin hidrazonlarinda elektron-veren gruplar
bulundugu zaman azot atomu iizerinde negatif yiik yogunlasabi-
lir. Bununla iligkili olarak baziklik artacagi i¢in (7) nu-
marali yapir tercih edilir:

B o
C=K-fH, C-N-fiH, iR H,

@ e

(6) (7) (8)

Buna kargsilik elektron-g¢eken gruplar hidrazonun bazikligini
esas bilegiginkine oranla daha asagi diisiiriirler. Gergekten de
p-nitrofenilhidrazonlar ve 2,4-dinitrofenilhidrazonlar sod-
yum hidroksid ¢6zeltisinde ¢oziilebilecek kadar asidiktirler.
Benzaldehid 2,4-dinitrofenilhidrazon ve basit tiirevleri igin
pKa = 11 civarindadar.

::C:N-N:: hidrazon grubunun gii¢lii bir elektron verici
oldugu hakkindaki oneriler spektral Gzellikler ile de dog-
rulanmigstir. Nitekim digtaki azot atomu iizerinde alkil ya
da ag¢il grublarini igeren hidrazonlar da elektron verici
olarak davranirlar. Ornegin, benzaldehid hidrazonun ugtaki
azot atomunda alkil gruplari bulundugu zaman bathokromik ve
hiperkromik yer degistirmeler gdzlenebilir. Bu etkiler aga-

grda (9) ile gésterilen rezonans yapil ile agiklanabilir:

) :<:>=6-N=§(R @ (l.' N -N\

(9) (10)

Bir dizi benzofenmon hidrazonun bazikligi ve ultravi-
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yole absorbsiyon spektrasi ilizerine halka substituentlerinin
etkisini agiklamak i¢in yapilan galismalarda (10) ile goste-
rilen rezonans yapi (9) ile belirtilen yapi kadar gegerli

olmustur.

Hidrazonlarin >C=N- fonksiyonlu grubuna ait gerilim
salinimlara: infrared spektrumlarinda genellikle 1640-1388

cm_1 arasinda gdzlenilmistir.

Halkada elektron-veren grup bulunduran hidrazonlar
son derece kararsizdirlar, ag¢ik havada hizla oksidasyona va
da hidrolize ugrayabilirler. p-Konumunda elektron-geken grup
iceren hidrazonlar nem veya havanin etkisi altinda kaldikla-
ri1 zaman yavaseca bozunurlar. Ugtaki azotda metil gruplari

bulundugunda bilesigin kararliligi artar.

Alifatik ketonlarin dimetilhidrazonlarinda oldugu gi-
bi, molekiilde konjugasyon yok ise hidrazon yapisinin kendisi
molekiile renklilik vermez. Fenilhidrazonlar ise konjugasvon
nedeniyle 1s1k etkisi altinda kaldiklari zaman renk degisti-
rirler ama 1s18in etkisi ortadan kalkinca tekrar eski renk-
lerine donerler. Marckwald bu olaya fototropi, adini vermis-
tir, bu nedenle bu tiir bilegsikler fdtotropiktirler. Ornegin,
p-n—-desiloksibenzalfenilhidrazon etil alkolden kristallen-
dirildiginde renksizdir ama giines 1s1ginin etkisi altinda
kalinca pembe renkli olur. i1k renk degisimi son derece hiz-
11, bes dakikadan daha az bir zamanda, meydana gelir. Penbe
renkli kristaller karanlikta bairakildiklarinda daha uzun bir
siirede yaklasik iki saat civarinda tekrar renksiz hale do-

niisiirler.

2.2. GEOMETRiK iZOMERLiK|1,2,4,8]

Hidrazonlar yapilarindaki ::C=N- baglanmasi nedeniyle
geometrik izomerlik gosterebilirler. Bu durum sadece alde-

hidlerin ve simetrik olmayan ketonlarin hidrazonlarinda goz-
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lenebilir. Hidrazonlardaki bu baglanma oksimler, semikarba-
zonlar ve substitue azometinlerdeki baglanma tiiriine benzedi-
ginden geometrik izomerleri syn- ve anti- olarak adlandirai-

1A bare

./*‘HZ /¢4H2
|

& M H R

syn anti

Bununla beraber hidrazonlarin stereoizomerligi diger-
lerine oranla ¢ok daha az incelenmistir, verilen o6rnekler
sinirlidir. Fenilhidrazonlarin syn-anti izomerlikleri ilk

defa 1890 yilinda Krause tarafindan gozlenilmistir:

COOH

C%N—NHcsHs

NO,.

Krause, yukarida gosterilen o-nitrofenilglioksilik asidin

fenilhidrazonunun her iki seklini de elde etmistir.

1914'den sonra Mills ve Bain g¢iklohekzanon-4-karbok-
silik asid'in fenilhidrazonu iizerinde g¢alisarak bu bilesigin
birbirinin ayna goriintiisi olan geometrik izomerlerini bul-

muslar ve bu optik izomerleri ayirmislardir:
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: SN COAr
HOOC’

H

g A
HOOC" o

\COAr

1930'lardan sonra yapilan g¢alismalarda p-metil- ve p-metok-

sibenzofenon'larin difenilhidrazonlari ile

o D #OvO

NPh, thN

p-Metilbenzofenon difenilhidrazon izomerleri

benzoilasetikasid etilesteri 'nin 2,4-dinitrofenilhidrazonla-
rinin geometrik izomerlerinin ayrilmasinda basarili sonuglar

alinmistar:

HCs
Se=N,
Hsczooccn T
syn—
HCs NH NO,
=N

/
HC,00CCH, antis
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Ayrica literatiirde bir gem-dikloriiriin, yani bir keton
formiilindeki karbonil grubu yerine ayni karbonda iki klor
atomu igeren bilesigin, fenilhidrazin ile verdigi reaksiyo-
nundan fenilhidrazonlarin syn- ve anti-izomerlerinin elde

edilebildigi de belirtilmektedir.

Hidrazonlarin geometrik izomerleri birbirlerine ko-
laylikla doniisebilirler. Bu doniisme ::C=N— cifte bagini ige-
ren stereoizomerlerde, tipki amonyak ve aminlerde oldugu gi-
bi, bir semsiyenin tersine donmesine benzeyen piramidal gev-

rilme ile saglanabilir:

\/

¢ ¢

i ,u
I, A\ 7
i N 1’ \
.3 B

\—/
Dénme ile olan Cevrilme ile
izomerizasyon olan izomerizasyon

Bu nedenle de ancak 6zel yapidaki bilesikler i¢in stereoizo-

merik sekillerin ayrilmalari gozlenebilmistir.

2.3. TAUTOMERLiK|9-11 |

Genel olarak fenilhidrazon izomerleri arasindaki tau-
tomerlik hidrazon, azo ve en-hidrazin sekilleri halinde or-

taya gikabilir:



RC RCl-k
:SC=NNH—© - s F(CHN=N‘<<—:>> R

hidrazon azo

RCH=(|Z— NHNH
F? :

en-hidrazin

Hidrazonlardaki tautomerligin olasiligi iizerine galismalar
ilk defa 1893 yilinda Freer tarafindan baslatilmis olup daha
sonraki yillarda tautomer yapilarini ve bagil kararlilikla-
rinl saptayabilmek amaciyla ¢cesitli g¢alismalar yapilmistair.
1906 yilinda Baly ve Tuck, fenilhidrazonlarin ¢6zeltide ult-
ravivole 1s1n etkisi altinda kendilerine karsi gelen fenil-
azoalkanlara doniistiigiini belirtmislerdir. 1930 yaillarinain
sonuna dogru ise tautomer yapilar igerisinde hidrazon tauto-
merinin en kararli sekil oldugu konusunda fikir birligine
varilmistir. 1947 yilinda Grammaticakis, bir dizi fenilhid-
razonun ultraviyole ve visible spektrumlarindan yararlanmak
suretiyle tautomer yapilarini a¢iklayabilmek amaciyla ince-
lemeler yapmis ve fenilhidrazonlarin ¢ozeltide, az miktarda-
ki azo tautomerleri ile dengede bulundugu sonucuna varmistar.
1957 yilina kadar Grammaticakis'in bu dnerisini destekleye-
cek herhangi bir girisim yapilmamistir. Bu tarihlerde Ar bu-
zov ve Kitayev polarografik bir ¢alisma sonucunda alifatik
ketonlarin fenilhidrazonlarinin kati halde ve taze hazirlan-
mis ¢ozeltisi halinde iken en-hidrazin tautomeri; aldehid
ve aromatik ketonlarin fenilhidrazonlarinin ise hidrazon
formunda olduklarini ve bu tautomerligin ¢o6zeltide en-hidra-
zinden hidrazona, ondan da azo sekline doniistiigiini agikla-
mislardir. 1961 de O'Connor bir dizi fenilhidrazon, metil-
fenilhidrazon ve benzenazoalkan ile infrared, visible, ult-

ravivole ve niikleer manyetik rezonans ¢aligsmalari yapmis ve
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alifatik aldehid ile ketonlarin fenilhidrazonlarinin hidra-
zon tautomerleri halinde oldugunu ag¢iklamistir. O'Connor'a
gore notral c¢odzeltide fenilhidrazonlar hizla fenilazoalkan-

lara tautomerlesmektedirler:

1 1
R R\
>C=N-NHPh JCH-N=NPh
R? R
fenilhidrazon fenilazoalkan

Yapilan bu galismalarda kullanilan ¢Oziiciiniin ve zamanin et-
kisinin oldugu; ve notral polar olmayan organik gééeltilerde
yeterli konsantrasyonda en-hidrazin tautomerlerine rastla-
nilmadig:r a¢iklanmistir. Ayrica O'Connor, aseton, ¢iklohek-
zanon ve heptaldehidin metilfenilhidrazonlari ile yapmis ol-
dugu calismalardan bu bilesiklerin sadece hidrazon tautomeri
halinde bulundugunu ve diger tautomerleri yani azo ve en-
hidrazin sekillerini igermedigini belirtmistir. 1965 yilinda
Bellamy ve Guthrie, polar olmayan ¢d&ziiciilerde fenilhidrazon-
lar ve fenilazoalkanlar arasindaki tautomerligi yeniden in-
celemisler ve daha onceki galismacilarain ortaya atmis oldugu
diisiincelere katilmadiklarini ileriye siirmislerdir. Elde et-
tikleri deneysel sonuglardan nétral ¢ozeltilerde fenilhidra-
zonlar ve fenilazoalkanlarin birbirlerine doniisimleri ile
ortaya ¢ikabilecek bir dengenin bulunmadigini ve bu durumun
fenilhidrazonlaran otooksidasyonlarindan kaynaklandigina
aciklamislar ve asidik, bazik ya da radikalik kosullarda fe-
nilhidrazon izomerlerinin termodinamik olarak daha kararla

oldugunu belirtmislerdir.

Bununla beraber bazi fenilhidrazonlarda hidrazon-azo
tautomerligine molekiilde bulunan diger kisimlarin etkisi ne-
deniyle rastlanabilmektedir. Ornegin 4-arilazo-l-naftol,

keto-enol tautomerligini olusturabildigi gibi buna paralel



A

olarak hidrazon-azo tautomerligini de gostermektedir:

Bu denge meta ve para konumlarinda elektron-¢eken substitu-
entler bulundu3unda ya da polar ¢oziicilerde hidrazon ydniine

de kayvabilir.



3. ELDE EDILME REAKSIYONLART|1,2]

3.1. ALDEHID VE KETONLAR ILE SUBSTIiTUE HiDRAZINLERDEN

Hidrazonlar ¢ogunlukla aldehid ve ketonlarin wuygun
hidrazinler ile olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde

edilirler:

(HIR (HR{
R',c=o + H,NNR, JC=N-NR,+ HQ
R

Bu reaksiyonlar genellikle karbonil bilesiginin alkolli ¢o6-
zeltide az bir miktar asidin katalitik etkisi altinda hidra-
zin veya tiirevleri ile 1sitilmasiyla saglanmaktadirlar. Fe-
nilhidrazonlarin olusumunda katalizdr olarak asetik asidin
kullanilmasi yeterli oldugu halde daha zayif bir baz olan
2,4-dinitrofenilhidrazin ile basarili bir hidrazon olusumu-
nun saglanabilmesi i¢in daha kuvvetli asid ¢oOzeltilerini,
ornegin sulfat, fosfat veya kloriir asidi gibi, kullanmak ge-
rekebilir. Karbonil bilesiklerinin yapilarinin aydinlatilma-
sinda 2,4-dinitrofenilhidrazonlarin 6nemli bir yeri oldugun-
dan bu tiir hidrazinlerin hazirlanmasi ig¢in birgok ydntem
onerilmistir. Ornegin, hidrazon hazirlanmasinda kullanilan
bir reaktif olan Brady belirteci 2,4-dinitrofenilhidrazinin

sulfat asidinde ¢6ziilmesiyle meydana getirilmistir.

Aril-substitue karbonil bilegiklerinin aril-substitue
hidrazonlari kararla bilegsiklerdir, yani aril hidrazonlarain
olusumunda reaksiyonun dengesi iiriiniin tarafina geligir. Bu
reaksiyonda olugan suyun uzaklagtairilmasi gerekmedigi gibi,
reaksiyon bazen ¢dzticl olarak suyun da kullanilabildigi bir
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ortamda gerceklesebilir. Buna karsilik alkilhidrazinler o6r-
negin ketonlar ile daha az reaksiyon verirler, bu yiizden al-
kilhidrazonlarin hazirlanmasinda ya ortamda su bulunmamali-
dir ya da reaksiyonda olusmus olan suyun sik sik uzaklasti-
rilmasi gerekir.

Substituent igermeyen hidrazonlarin dogrudan doZruya
hazirlanmasi genellikle azin olusumunun iistiinliigi nedeniyle
oldukga zordur. Boyle durumlarda bazen ilk asamada azinin
hazirlanmasi ve daha sonra.dengenin hidrazon tarafina kaydi-
yilabilmesi icin azinin susuz hidrazinin asirisi-ile 1sitarl-

mas1 daha uygundur:

NoH,

2R,C=0 + N, ——— R,C=N-N=CR,

2R,C=N—NH,

3.2. GEMINAL HALO-BILESIKLERI ILE SUBSTITUE HIDRAZINLERDEN

Bir ketondan hidrazon olusumunun zor oldugu durumlar-
da keton yerine karsiligi: olan gem-dikloro bilesigini kul-

lanmak daha yararladair:

1 1 1
R,CCl,+R,NNH, R,C=N-NR,, + R,NNH,.HCl

Bununla beraber sadece benzofenon gibi a-hidrojeni igermeyen
ketonlar pratik olarak gem-dikloro bilesigine kolaylikla do-
niistiiriilebilirler. Diger taraftan benzotrikloriir gibi bir
gem-halo bilesiginin etanollii ortamda fenilhidrazin ile olan

reak siyonundan da hidrazonlar elde edilmistir:

CeHsCCly + CoHsNHNH, —SY o+ CoHNH—N=C HCgHs
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3.3. JAPP-KLINGEMANN REAKSiYONU iLE

Genel olarak azo grubuna bagli karbonunda hidrojen
iceren alifatik azo bilesikleri kararsizdirlar ve izomerik
hidrazonlara tautomerlesirler. Bu 0o0zellikten yararlanilan
Japp-Klingemann reaksiyonunda aktif metilen grubu igeren
baslangi¢c maddesi Z—CHZ—ZI' in diazonyum tuzlari ile reaksi-
yonundan once azo bilesi3i ve daha sonra da hidrazon olustu-

rulurm

e zZ ®
zionwd DA 7 &H, +  Aplg

1
i
Z L CH- N NANEES - 7 Cw i =N HAr

Z ve Z! grublari: COOR', CHO, COR' gibi.

Ornegin:

0 . 0
CHﬁCHZ&OEt i Ny~ CH3&(‘ZH?ZOEt N
N

Il
NAr

29

CH,CCCOEL

NHAr

3.4. INDIRGENME iLE

Hidrazonlar sodyum amalgamin kullanilmasiyla azinler-
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lerden, fosfin veya amonyumhidrojensiilfiiriin kullanilmasiyla

da a-diazoketonlardan elde edilebilirler:

A
‘°;[980 EtOH

R(ECH=N2_EQ'_D__.R8CH=N—N=PR3
0 :

RCCH=N-NH,

0

NH,HS !

Ayrica karboksilli asid ester inidlerinin fenilhidra-
zinlerle asidik ortamda sodyum amalgamla indirgenmesinden

de aldehid arilhidrazonlar elde edilirler:

No,/Hg
Il stoz.
NH.HClI

3,3,3-Trikloro-2-hidroksipropanoik asidin sodyum kar-
bonatli ortamda iki mol fenilhidrazin ile reaksiyonundan da

bis-fenilhidrazon olusturulur:

NQZ.CO3 &

CLC CHCOOH + CiHNHNH,

" CsHNH-N=CHCH=N-NHCgHs
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3.5. ASETILEN TUREVLERI ILE ARILHIDRAZINLERDEN
Asetilendikarboksilli asid metilesterinin eterli ¢o-
zeltide fenilhidrazin ile verdigi ekzotermik bir reaksiyon-

dan oksosiiksinik asid dimetilesterinin: fenilhidrazonu iyi

bir verimle elde edilir:

H,CO0C—~C=C— COOCH,+ CHNHNH, =L

HyC00C— C — CH,CO0CH
|

Ayni bilesik a-benzilfenilhidrazin ile reaksiyona sokuldu-
gunda hem oksosiiksinik asid dimetilesterinin benzilfenilhid-
razonu (11) ve hem de 1-benzil-2,3-dikarbometoksiindol (12)

elde edilir:

CoHsN—NH, +H,C00C— C=C—COOCH,
CHCHs

COOCH, | 00CH,
C.H.N-N=C—CH,COOCH,
sl N~ “COOCH,
CHCH, l
CH.Cety

(1) (12)

Diger taraftan l-etinilg¢iklohekzanolun 2,4-dinitrofe-

nilhidrazin ile olan reaksiyonundan l-asetilg¢iklohekzen'in
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2,4-dinitrofenilhidrazonu elde edilmis olur:

OH

i CCH,
C=CH 0

N-NH- NO,

NO,

3.6. NAFTOLLER ILE ARILHIDRAZINLERDEN

a- ve PB-Naftoller sodyumhidrojensiilfitli ¢o6zeltide
fenil- ve N,N-difenilhidrazinler ile reaksiyona sokuldukla-

rinda hidrazonlari olustururlar:

N-NHCH

OH ‘
NaH
03No
SOX

1-Oksotetralin-3,4-
disulfonasidinin fenilhidrazon

“:H CagaTY NS,
OOH CeHs

SO,Na

2-Oksotetralin-4-sul fonasidinin
difenilhidrazonu
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4. REAKSIYONLARI|1,4,12,27]|

Arilhidrazonlar ¢iklokatilma, halka kapanmasi, yiik-
seltgenme-indirgenme ve yerdegistirme gibi reaksiyonlarda
substrat olarak kullanilan tiirevlere déniistiiriilebildiklerin-
den ¢ok sayida degisik kimyasal 6zellikleri igermektedirler.

Bu nedenle bu tiir bilesiklerin kimyasi son derece zengindir.

4.1. HIDROLIZ

Hidrazonlar analoglari olan iminlere oranla genellik-
le daha zor hidrolize ugrarlar. Basit imin bilesikleri sey-
reltik asid ve bazlarla sogukta kolaylikla hidroliz oldukla-
r1 halde substitue hidrazonlarain biiyiik bir ¢ogunlugu bu ko-
sullar altinda reaksiyon vermez. Bu tiir bilegsiklerin hidro-
lizi ancak uzun siire kaynatma ile saglanabilir. Genel olarak
hidrazonlarin hidrolizi hidrazon olusumuyla iliskili olan
bir denge olayidir. Yani bir hidrazon ne kadar giigliikle
olusturuluyor ise o reaksiyonun geriye doniisiimi o derece ko-
laylikla meydana gelebilir. Ornegin aromatik aldehidlerin
arilhidrazinler ile vermis oldugu hidrazonlar kararli bile-
sikler oldugu ig¢in bu hidrazonlarin hidrolizi basit alkil-
hidrazonlara oranla ¢ok daha zordur. Hidroliz genellikle,
karbonil bilesiklerinin birg¢ok reaksiyonlarinda oldugu gibi,

bir katilma ve eliminasyon reaksiyonu ilizerinden yiiriimektedir:

® H R g
| ArNH—N=C§—H——~ ArNH—N= ‘--——oArNH—‘r?J—C( ,
| ® R' R
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OH ® y o
o | ArNHaNH=E" | H | ArnH—fiH-CTR
\R1 ® R

/R

[
—» ArNH- N|'|3+ 0=C\R1

Substitue hidrazonlarin hidroliz olayinin gergekles-
tirilebilmesi i¢in, dengenin geriye donmemesi amaciyla, hid-
roliz sonucunda olusan maddelerden birinin uygun bir kimya-
sal madde tarafindan tutulmasi gerekir. Bu tiir reaksiyonlar-
da etkin madde olarak piruvik asid veya asetilaseton kulla-
nilir. Hidrazonun hidrolizi sonucunda serbest birakilan hid-
razin, piruvik asid ile kondenzasyona girer ve reaksiyon or-
tamindan uzaklastairilir. Asetilaseton ise hidrazin ile ka-
rarll bir halka sistemi olan pirazol tiirevini olusturarak

hidrolizin geriye donmesini engeller:

D
R,C=N-NHR + H0 ._E_cho +HNNHR' i St st ]

N—N
ey
CH;

4.2. HALKA KAPANMASI

Alifatik ketonlarimn arilhidrazonlari ¢inko kloriir ya
da alkollii HC1 gibi susuz katalizdrlerin varlaiginda asid ka-
talizli bir ¢iklizasyona uBrayarak hemen hemen kantitatif
miktarda heterogiklik bilegikleri olustururlar:
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ZnClyveya HCL ‘ R @

Bu reaksiyon genel olarak Fischer indol sentezi olarak ad-
landirilmaktadir. Hidrazon azotunda iki grup bulundugu zaman
halka kapanmasi reaksiyonu olduk¢a kolaylikla meydana gelir

ve boylece N-substitue indoller olusturulur.

Ayrica a-diketonlarin hidrazonlarinin uygun reaktif-
lerle yapilan halka kapanmasi reaksiyonlari sonucunda gesit-
li sinnolin tirevleri de elde edilmistir. Ornegin, benzilmo-
nofenilhidrazonun halka kapanmasi reaksiyonundan 3,4-dife-

nilsinnolin olusur:

NG *%75.80H,50, < ENY
/(‘ICGHS : O H
0-C

b CoHe : Gt

4.3. KENETLENME

Aldehidlerin fenilhidrazonlarinin diazonyum tuzu ¢o-
zeltileri ile kenetlenme reaksiyonlari sonucunda oldukga gii-
zel renkli formazan bilesikleri elde edilir. Kenetlenme al-
dehid karbonu ile diazonyum tuzunun ilk azotu arasinda mey-

dana gelir:



//N—N HAr /N—NHAI'
R-C —T—R—C
“H -H \N=NAr
+ :gl=NAr

Ayrica aldehid fenilhidrazonlar aril azidlerle baz
katalizli bir kenetlenme reaksiyonu sonucunda N-aminoforma-

zanlari olustururlar:

RCH-N-NHA® + ArN; -NIZEL ArNH-N=N-C=N-NHAr
R

Bununla beraber benzaldehid fenilhidrazon daha farkli davra-
nir ve reaksiyon sirasinda hidrazonun N-N bagi boliinerek
2,5-disubstituetetrazol meydana gelir. Bu durum biiyik bir
olasilikla reaksiyon sirasinda meydana gelen N-aminoformaza-
nin daha ileri bir reaksiyona ugramasindan kaynaklanmakta-

dztr:

ArCH=N—NHAr + ArN, ‘NAOEt _ arnp + e
N N-Ar
#~

\N

4.4. YUKSELTGENME

Hidrazonlarin yiikseltgenmesi azot atomunda substitu-
ent bulunmadigr yada en ¢ok bir substituent bulundu3u zaman
gerceklesebilir. Substituent igcermeyen hidrazonlarain yiik-
seltgenmesi ile oldukga yiiksek bir verimle diazoalkanlar el-
de edilebilir. Bu tiir reaksiyonlarda giimis oksid, etkinles-

tirilmis mangan dioksid ve civa(2) trifluoroasetat gibi
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yikseltgenlerle iyi sonuglar alinmissa da en iyi verim

civa(2) oksid ile saglanmistir:
R2C=N—NHZ%'%—~RZC=N2 (+ R,C=N-N=CR, )

Monosubstitue hidrazonlar g¢esitli reaktiflerle yiik-
seltgenerek dimerik, oksijen igceren ya da her ikisini birden
bulunduran iiriinleri olusturabilirler. Aldehidlerin, 6zellik-
le benzaldehidlerin, fenilhidrazonlarinin civa(2) oksid,
iyod, alkil nitritler ve buna benzer bilesikler ile olan
yliikseltgenme reaksiyonlarindan dimerik maddeler olusturulur.
Ornegin benzaldehid fenilhidrazonun baslangigtaki oksidasyon
iirini erime noktasi 180° ile 186° arasinda degisen parlak
sar1 renkli bir maddedir. Hernekadar bu bilesik uzun bir sii-
re tetrazan tiirevi olarak diisiiniilmiisse de bugiin bir bis-azo

bilesigi-olarak tanimlanmaktadair:

ArCH=N—NHAr —[Ol—>

' N
ArCle—N=NAr ArtI\J—N=CHAr Ar$=lll
ArCH—N=NAr . ArC=N—NHAr = ArC=N

(bis-azo) g (hidrazidin)  gnti_benzilosazon

—

Bu bilesigin yani sira ayrica erime noktasi 203° olan hidra-
zidin yapisindaki bir izomeri ve erime noktasa 204° olan an-
ti-benzilosazon elde edilmektedir. Bis;azo bilesigi bir baz
ile muamele edilerek anti-benzilosazona kolaylikla tautomer-
lestirilir, ve biitin bu bilesiklerin hepsi daha ileri bir

oksidasyona ugratilabilirler.

Oksi jen saglayan yiikseltgenler, hidrazon yapisinin

karbon atomuna ya da azot atomuna hiicum edebilirler. Alde-
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hidlerin arilhidrazonlari hidroperoksidleri olusturmak iizere
hava oksijeni ile kolaylikla reaksiyona girebilirler, ovysa
keton fenilhidrazonlar béyle bir reaksiyondan etkilenmezler.
Bununla beraber, tartarik asidin varliginda, benzaldehid fe-
nilhidrazon biiyiik bir olasilikla hidroperoksidin degisim

iirini olan Nl—fenilbenzhidrazidi meydana getirir:

RCH=N—NHAr 2 RC=N—NHAr veya RCH-N=NAr
00H OOH

tartarik asid +R—('}—NHNHAr

Peroksi asidler benzaldehidin monosubstitue hidrazon-
larini erime noktasi oldukg¢a yiliksek olan oksidlere doniistii-
riir ki bunlarain yapisi uzun siire azoksi bilesikleri olarak
diigiiniilmis ama dimerik karakterleri nedeniyle aydinlatilama-
mistir. Bugiin bu bilesikler, mezo ve rasemik ‘yapilardaki

1,2-bis-azoksi etan olarak tanimlanmaktadirlar:

Ar

l®
ArCH=N—NHAr ~ACO0H__ 5 cH_N=N—

=

| 0

ArCH—N= r;? ol
Ar

4.5. INDIRGENME

Substituent igermeyen hidrazonlar alkali hidroksidler
ya da alkoksidler gibi gii¢li bazlarla molekiilden azotun ay-
rilmasiyla kendilerine karsir gelen hidrokarbonlara indirge-

nirler., Wolff-Kishner indirgenmesi adi verilen bu reaksiyon-



da genellikle reaksiyon ortaminda aldehid ya da ketonun hid-
razonu olusturulup izole edilmeden hidrokarbona doniistiirii-
lir. Reaksiyon kapali bir tiip i¢inde, ya kati sodyum hidrok-
sid ile platin veya potasyum hidroksidin alkoldeki ¢odzeltisi

kullanilarak gergeklestirilir:

150-200"
LRART < - R,CH,+
R2C—N NH, s e CHy+ N,

N-Alkilhidrazonlar kendilerine karsi gelen alkil hidrokar-
bonlari vermek iizere Wolff-Kishner reaksiyonunu verirler ama

verim oldukga diisiiktiir:

NQOH +
ArCH=NNHEt —2O P A e et + N,

Dialkilhidrazonlarin oldukg¢a eylemsiz olmalarina kar-
sin bazi dinitrofenilhidrazonlar molekiilden dinitrofenoliin
uzaklastirilmasiyla bu tiir bir indirgenme reaksiyonunu olus-
turabilirler. Aldehid arilhidrazonlar Wolff-Kishner reaksi-

yonunu vermezler, giigli bazlar ile amidinlere gevrilirler:

e B8 ArC=NAr
ksilen |

ArCH=N—NHATr

a¢-Kuaterner hidrazonlar alkoksidler ile muamele edil-
diklerinde N-N baginda indirgen bir bdéliinmeye ugrayabilir-
ler. Nitekim aldehidlerin kuaterner hidrazonyum tuzlarindan

bu yontemle nitriller iyi bir verimle olusturulabilirler:

: @ © hkﬂDCIFb
RCH=N-N(CHy), =L

RCN + (CH;);N
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Hidrazonlarin indirgenmesi ya ara iiriin hidrazin basa-
maginda durdurulabilir ya da N-N baginin boliinmesiyle amin-
lere kadar yiiriitilebilir. Oda sicakliginda ya da yakin si-
cakliklarda ve ¢ok asiri olmayan basinglarda platin, platin
oksid veya palladyum ile yapilan katalitik hidrojenasyon so-
nucunda hidrojen sadece ¢ifte baga katilair ve hidrazinleri
olusturur. Bu tip bir indirgenme agilhidrazonlarain karbonil

grublarini etkilemez:

(CH,),C=NNHCOAr M(CH;,)ZCHNHNHCOM

Sodyum amalgam ve lityum aluminyum hidriir gibi indir-
genler de hidrazonlari hidrazinlere indirgerler. Disubsti-
tuehidrazonlarin indirgenmesi ise en ivi sekilde sodyum bo-

rohidriir ile saglanabilir.

4.6. DISPROPORSIYONLASMA

Substituent igermeyen hidrazonlar genellikle hafifge
asidik ortamda kendilerine karsi gelen azin ve hidrazinlere
disproporsiyonlasirlar. Tersinir olan bu reaksiyon susuz
hidrazinin asirisinin varliginda geriye donebilir. Dispro-
porsiyonlasma, bazikligi fazla olan hidrazonlarla daha hizla
ve bu nedenle 6zellikle alifatik hidrazonlarla daha kolay-

s

2R,C=NNH, —=R,C= N—N=CR2+ NH,NH,

4.7. ALKILLENDIiRILME

Genellikle basit hidrazonlar kolaylikla alkillendiri-

lemezler. Bazikliklerinin diisiik olmasi nedeniyle arilhidra-
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zonlarin dogrudan do3ruya alkillendirilmesi normal kosullar-
da saglanamadigi halde bunlarin anyonlari alkillendirilme
reaksiyonlarinda cok daha etkin davranir. Ornegin benzalde-
hid p-nitrofenilhidrazonun potasyum tuzunun metillendirilme-

si bu yontemle kolaylikla yapilabilir:

G ®
ArCH=N-N-CHNO, oK —“Pal . ArCH=N-N-C(H,NO,
CH,

Dialkilhidrazonlar metil iyodiir ile kolaylikla reak-
siyon verirler ama alkillendirilme daha bazik karakterde

olan tek bagli azot atomunda olur:

O S
R,C-N-NR#CH,l ———=R,C=N-NR,| .
OH
CH

@ _ ©
R,CO+H,NNR,]
! H3

4.8. ACILLENDIRILME

Hidrazonlarin ag¢illendirilmesi, genellikle substitue
olmamis bir pozisyon var ise basarilabilinir. Schotten-
Baumann kosullari altinda bir dizi asetil, benzoil ve aren-

siilfonil hidrazonlar alkilhidrazonlardan hazirlanmistar:

COR

r RCOCI ArCH=N—lllAr1

ArCH=N—-NHA

Bununla beraber, aseton fenilhidrazonun asetillendirilmesin-
de oldugu gibi, bazi durumlarda halka kapanmasi da meydana

gelebilir:



Ar

A
(CHy)C-N-NHAr AL ey NN
c-cH,

4.9. NITROSAZYON

Substituent igermeyen hidrazonlarin nitrosazyonu mo-
nosubstituehidrazonlarinkinden farkli olarak olusur. Eger
reaksiyon ortaminda su varsa bu islem sonucunda substituent
icermeyen hidrazonlardan aldehid veya keton meydana gelebi-
lir ki bu da karbonil bilesiklerinin tekrar geriye kazanil-

masinda bir yontem olarak kullanilabilir:

HNO
R2C=N—NH2W2—- R,C=0 + HN,

Monosubstituehidrazonlar kolaylikla, oldukg¢a kararla,
N-nitrosohidrazonlari olustururlar. Bununla beraber aldehid
fenilhidrazonlar baz varliginda karbon atomunda nitrosazyona

ugrayarak formazanlarin oksim analoglari olan nitrosazonlara

olustururlar:

ArCH=N—NHCH, ﬁce)l:‘zc:;f”c”:”_'i'c“i*
g
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ArCH=N—NHAr NaOEt -~ ArC=NOH

4.10. KARBONIL BILESIKLERI ILE

Aldehid ve ketonlar hidrazonlarla birgcok sekilde re-
aksiyon verebilirler. Ornegin substituent icermeyen hidra-
zonlar amino grubunda kolaylikla reaksiyona girerek azinleri

olusturabilirler:

1 1
R,C=NNH, + R,C=0 R,C=NN=CR,+ H,0

Eger bir bilesikte hidrazon karbonuna gére B konumunda bir
karbonil grubu var ise genellikle molekiil i¢i bir reaksiyon

sonucu pirazol halkasi olusur:

RCCHCR
N 6 N <R

|
NHR N

o-Ketoaldehidlerin hidrazonlari bir a-hidroksihidra-
zon olusturmak iizere formaldehid ile hizla reaksiyona girer-
ler; bu a-ketoaldehidlerin hidrazonlari ig¢in oldukga ozel

bir kondenzasyondur:

RCCNNHAr

RC— CH=NNHAr + CH,0
0 CHZOH



4.11. KATILMA

Hidrazonlar niikleofillerle ::C=N— ¢cifte baginda ko-
laylikla reaksiyon vermezler. Hatta organometalik reaktifle-
rin katilmasi bile yavas olur. Bununla beraber birgok durum-
larda bu katilma reaksiyonlari ile hidrazinler ve tiirevleri

elde edilebilmistir. Ornegin:
G
(CH,),N—N=CH,+ EtMgBr — [(CH,),N—NCH,Et]—

(CH,),NNHCH,Et

Hidrojen siyaniir de, hidrazonlarin birgo3una katila-

rak a-hidrazinonitrilleri olusturur:

CN

N R,ENHNHAr

R2C=N—N HAI’

Bu reaksiyon izosiyaniirlere de genellestirilebilinir, bu du-
rumda katilmanin hidrazonun konjuge asidi ile izosiyanir

arasinda oldu3u diisiinilir.
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Madde Ada Firma Ada Kat.No
8-metilkinolin Fluka 66200
4-metilkinolin F1luka 61810
metilhidrazin F1luka 67540
metalik selenyum Fluka 84892
1-k loro-4-nitrobenzen F1luka 25500
1-k loro-2,4-dinitrobenzen F1luka 24440
N-metilanilin Fluka 65760
fosforoksikloriir Fluka 79580
glasial asetik asid F1uka 45740
etil alkol F1luka 2870
metilenkloriir F1luka 66740
etil asetat : F1luka 45780
kalsiyum oksid Merck 2109
toluen Merck 8323
hidroklorik asid Merck 314
nitrat asidi \ Merck 443
sulfat asidi Merck 713
sodyum nitrit Merck 6544
benzen Merck 1782
¢inko tozu Merck 8774
sodyum hidroksid Merck 6462
dietileter Merck 926
m-ksilen Merck 8688
piridin : Merck 7462
n;hekzan Merck 4368
kloroform Merck 2431
karbontetrakloriir Merck 2221
metanol Merck 6006
petrol eteri (40-60°) Merck 909
aseton Merck 13

pikrik asid Hannover 27745
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5.2. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GEREGLER

riinlerin kristallendirilme islemi sirasinda ¢oziicii-
lerin geri kazanilmasai Biichi R110 déner buharlastirica

(Rotary Evaporator) da yapilda.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalari labora-
tuar tipi cihazda ag¢ik kapiler tiiplerle tayin edildi, daha
sonra belirli sicakliklarda eriyen bir dizi saf maddenin
erime noktalarina bakilarak gozlenen sicakliklar ve litera-
tiir degerleri arasinda grafik ¢izilmek suretiyle termometre

diizeltmesi yapilda.

Iince tabaka kromatografisinde (TLC) "Eastman Kodak
Chromagram, 13181" ve "Fluka, 60778" fluoresans indikatdr-
li silika jel tabakalar ve Desaga Min UVIS model, 50 Hz UVP
(Ultraviyole Lamba) kullanildz.

Kristal fotograflari M.G.Olympus marka mikroskop kul-
lanilarak cekildi.

infrared spektrumlari Glgiime gereken saflikta potas-
yum bromiirle tablet yapilarak baslangi¢ maddeleri igin
"Perkin-Elmer 983" ve "Perkin-Elmer 1420" IR Spektrofotomet-
relerinde, yeni bilesikler ig¢in "Perkin-Elmer 983" ve
"Hitachi 170-30" IR Spektrofotometrelerinde; niikleer manye-
tik rezonans spektrumlari tetrametilsilan (TMS) standarda
ile kloroform-D (CDC13) ve dimetilsulfoksid—D6 (DMSO) de
"Bruker 90" ve "Bruker AC-200 FT-NMR Spektrofotometresi" ile

alaindi.

Kiitle spektrumlari "Varian MAT 111 Spectrometer (70
eV)" ve "CH5 (12/70 eV)" ile elde edildi.

Izole edilen saf maddelerin bir kisminin IR ve NMR
spektrumlaryr ile baslangi¢ maddelerinin IR ve NMR spektrum-

larinin bir kismi TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitii-
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sii, Enstriimantal Analiz Laboratuarlari - GEBZE'de; digerle-
ri ise ODTU Arastirma Laboratuari - ANKARA ve Anadolu {Uni-
versitesi Arastirma Laboratuari - ESKISEHIR'de alindi. Bas-
langi¢ maddelerinin IR ve NMR spektrumlarinin bazilara

ALDRICH ve VARIAN kataloglarindan saglandi.

Yeni bilesiklerin Mass analizlerinin bir kismi ile

elementel analizler Graz Universitesi - AVUSTURYA'da: diger
Mass analizleri ise Regensburg Universitesi - ALMANYA'da ya-
prilda .

5.3. SUBSTRATLARIN ELDE EDILMESINDE KULLANILAN SELENYUM
DIiOKSIiDIN OZELLIKLERI

Selenyum dioksid kapali bir tiipte 317° de eriyen ve
1 atm.de 340°-350° de siiblime olan renksiz kristaller halin-
de bir maddedir . Suda H28e03 olusturarak kolaylikla ¢&6ziiniir.
Selendz asidi sulfurdz asid (H2503) den daha zayif bir asid-
dir . Selenyum dioksid yaklasaik 1000° de bozunur. Sulfat asi-
di ve oleumda zayif bir baz gibi davranmir. Erimis anti-
montribromirde, selenyum oksikloriirde ve benzende ¢d&ziiniir.

Bircok organik ¢dziicideki ¢oziiniirligii sinirlidir|13]:

Metil alkol % 10 118°
Etil alkol g -9 14°
Aseton > A 15
Asetik Asid £ 1 13°
Asetik Anhidrid hafifce 5

Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak sag-
lanabildigi gibi, selenyum dioksidin laboratuarda sentezi
ve saflastirilmasi ig¢in uygun yontemler de vardir. Bir c¢ok
oksidasyon reaksiyonlarinda taze hazirlanmis veya yeniden
sublime edilmis selenyum dioksidin kullanildig:r o&zellikle
belirtilmek tedir . Ciinkii taze hazirlanmis ve bekletilmis se-
lenyum dioksidin birbirinden farkli sonuglar verdigi goriil-
mistiir|14].



5.4. SELENYUM DIOKSIDIN HAZIRLANMASI|15|

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik se-
lenyumun nitrat asidi ile yilikseltgenmesi veya oksijen ve
Bzot dioksidli ortamda yakilmasadir; Saflastirilmasa 1ise
kristallendirme veya sublimlestirme yontemleriyle olabilir.

Sublimlestirme daha fazla tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selenéz asidi oldukga pahali mad-
deler olduklarindan, metalik selenyumu geri kazanmak O6nemli-
dir. Geri kazanilan metalik selenyum toz haline getirilip
uygun ¢oziicilerle yikanarak organik safsizliklardan kurta-
rildiktan sonra kurutulur. Béylece yeniden kullanilair hale

getirilir .

20 g (14.1 mL) derisik npitrat asidi bir porselen kap-
siil i¢inde amyant ilizerinde bek aleviyle ¢eker ocakta 1siti-
lir ve 10 g metalik selenyum 1-2 g 1lik kisimlar halinde ka-
tilir. Olusan ¢o6zelti, selendoz asidinin suyu tamamiyle ugu-
rulana kadar 200° yi asmayacak sekilde 1satalar. Ham iiriin

sublimlestirme yontemiyle saflastairailar.
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6. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

6.1. GENEL BILGI

Bu arastirmada anti-kanser reaktifleri olarak denen-
mekte olan madde sinifina katkida bulunmak i¢in heterohalka-
11 konjuge bir sistem igceren aldehidlerin gesitli substitue-
fenilmetilhidrazinlerle olan kondenzasyon iiriinlerinin elde

edilmesi amag¢lanmistir.

Galismada baslangi¢ maddesi olarak kullanilacak olan
heterohalkali aldehidler ve substitue-fenilmetilhidrazinle-
rin hazirlanmasi i¢in genis bir tarama sonucu saglanmis olan

kaynaklardan yararlanilmistair.

Calisma baslica dort kisim halinde gergeklestiril-
mistir. Birinci asamada reaksiyonlarda substrat olarak kul-
lanilacak olan kinolin-4-karboksaldehid ve kinolin-8-karbok-
saldehidin sentezi, selenyum dioksid oksidasyonu ile 4-me-
tilkinolin ve 8-metilkinolinden yapilmistar. ikinci asamada
ise arastirmada reaktif gorevini {listlenecek olan dort degi-
sik fenilmetilsubstituehidrazin, bir dizi reaksiyonlar sonu-

cunda hazirlanmistair.

Arastirmanin esasinl olusturan iligliinci asamada ise g¢e-
$it1li reaksiyon kosullar1 denenmek suretiyle yeni substitue-
fenilmetilhidrazon bilesiklerinin elde edilmesine ¢alisal-
mistir. Son agsamada ilgi, spektrofotometrik calismalarla ya-
pilarin aydinlatilmas: ilizerinde yoZunlastirilmis ve substi-

tuentlerin reaksiyonlardaki etkileri incelenmistir.
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6.2. SUBSTRATLARIN HAZIRLANMASI VE OZELLIKLERI

Asagida belirtilen yontemler uygulanarak 4-metilkino-
linden ve 8-metilkinolinden aldehidlerinin elde edilmesinde
kullanilacak olan selenyum dioksid, sayfa 41'de belirtildigi
sekilde hazirlandi. Bu heterohalkalai bilesiklerin igerdigi
metil gruplarinin iyi bir verimle aldehide yiikseltgenebilme-
si amaciyla her seferinde taze hazirlanmis selenyum dioksid

kullanildi. Buna gore:

6.2.1. Kinolin-4-karboksaldehid (I)|16]:

4-Metilkinolinin m-ksilendeki ¢Ozeltisine selenyum
dioksid katildiktan sonra karisim geri sogutucu altinda 130-
135° de bir saat kaynatilda. Sicakken siiziilerek metalik se-
lenyumdan kurtarilan karisima su buhari destilasyonu uygu-
landiginda m-ksileni takiben {iriin, erime noktasa 84-5° olan
hidrati halinde alindi. Ozel bir siiblimlestirme cihazi kul-
lanmak suretiyle diigsiik basingta yapilan siiblimasyon islemi

sonucunda kinolin-4-karboksaldehid saf halde elde edildi.

Kinolin-4-karboksaldehid, erime noktasa 51-3° olan

renksiz ignemsi kristaller.
Coziintir ligii:

ksilen: ¢Oziinir
toluen: ¢oOzinir
benzen: sicakta ¢oziinir

alkol : sicakta ¢oOziiniir
su : si1cakta ¢oziinilr
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SEKIL 1- Kinolin=4-karboksaldehid hidratin kristal fotografai

6.2.2. Kinolin-4-karboksaldehidin Spektroskopik Analiz

Verileri

IR (Nujol): 3100-3000 (aromatik =C-H gerilimi), 2730
(aldehid C-H gerilimi), 1700 (aldehid konjuge C=0 gerilimi),
1600 ve 1490 (C=C ve C=N gerilimi), 1240-1080 (diizlem igi
C-H bozunma bandi), 855 ve 750 (diizlem disr C-H bozunma ban-
1) e 8.

1H NMR: 86§ 7.40-9,.15 (m, aromatik, 6H), 11.20 (s, CHO,

1H)|18
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SEKIL 2- Kinplin-4-karboksaldehidin IR Spektrumu (Nujol)
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SEKIL 4- Kinolin-8-karboksaldehidin kristal fotografa

6.2.4. Kinolin-8-karboksaldehidin Spektroskopik Analiz

Verileri

IR (potasyum bromiir): 3120-3000 (aromatik =C-H geri-
limi), 2870 (aldehid C-H gerilimi), 1690 (aldehid konjuge
C=0 gerilimi), 1570 ve 1500 (C=C ve CN gerilimi), 1165 ve
1130 (diizlem ig¢i C-H bozunma bandi), 830 ve 790 (diizlem da-

s1 C-H bozunma bandi) e

'H_NMR_(asetos-D ): & 7.35-9.10 (m, aromatik, 6H),

11.43 (=y CHO, "1R}.




0ot

49 -

Qov

009

%

008

A=

(1gy) nuniiyedg YI UTPTYaPIESNOqIBY-g-UTIOUTY =G TIAAS
¥ PIUD P\ VSN0 0% = g - UI|OUlY ,

- i i pempags e s e pai g

0091 008L 0007 Q0SZ R 000%

1 * -
"
.
8 4 2
i
" : S Nt
o ; ; ;

.
: L o beslle -
' . ' .

/ - H

_ _ _ f
' ' s .
| | ks B e e wabs sy, Dists on 1558 Wik Jors ek U e ib i Tt gy dtieole
! : o A > g

: Se ot B Y : 2 RN

m | b BEa A .ﬂ,p.... Loiiie. haks , i it i

} ; ) : h i
T SRag o (1 et o e Y mm srcsrrertra e R

e Ty :...vf.ILul...JJ.IJI:“.I1LJ|I,'....\I..|I1|....|-|B- e e e g
- B MBS STV 1 = 2




50 -

(%a-uo3ese) nuniiyadg yuN H, UTPTYSP1®S40qIe)~g-UTIOUTY ~9 TJH44

Hdd
Bl 'Y e u'v v's w9 We 0'e v'e6 vl vl '

PRSNGSR SRR (80 Y. TV e S TS A VO MG ST VY U0 ML VRGP Wy T BT WRRPRNVURF VR R v e DR e et e e

ey - v 11.1|J

=~
| -

\




- L ot

6.3. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI VE OZELLIKLERi

6.3.1. Fenil-N-metilhidrazin'in Hazirlanmasi

N-NitrosometilanilianOl:

Uygun bir deney sisteminde bulunan metilanilin, deri-
sik hidroklorik asid ve buz karisimina sicaklik 10° nin al-
tinda kalacak sekilde sodyum nitrit ¢Gzeltisi yavasga ilave
edildi. Sodyum nitritin tamami katildiktan sonra ¢dzelti bir
saat oda sicakliginda bekletildi. Ayrilan yagli kisim ve su-
lu faz benzen ile ayri ayri ekstrakte edildi. Cozeltiler
birlestirilip benzen destillenerek ortamdan uzaklastirildi-

ginda olusan iiriin disiik basingta saflastirailda.

N-Nitrosometilanilin, kaynama noktasi 135—1370/13 mm

olan sarz ldlkid.

Fenil-N-metilhidrazin|21]:

Bir beher iginde bulunan ¢inko tozu ve su karisimina
sicaklik 10-20° arasinda kalacak sekilde N-nitrosometilani-
linin glasial asetik asiddeki ¢6zeltisi kisimlar halinde ka-
tildi. Bir saat oda sicakliginda bekletilen karaisim 7 5 1lik
HCl ile muamele edildikten sonra 80° ye kadar 1sitildi. Re-
aksiyona girmeyen ¢inko siiziilerek uzaklastirildi. 7 40 1lik
yeterli miktardaki NaOH ¢6zeltisi katildiktan sonra olusan
yag ve sulu kisim eterle ayri ayri gekildi. Birlestirilen
eter g¢ozeltilerine gerekli islemler uygulandiktan sonra ka-

lan ham madde diisiik basingta destillenerek saflastairalda.

Fenil-N-metilhidrazin, kaynama noktasi 106—1090/13 mm

olan renksiz likid.

Uzun siire bekletildiginde bozunma gézlendiginden kul-

lanilmadan 6nce tekrar saflastairma islemi yapilda.



“ 3L

Coziinlir ligi:

benzen : coOzuniir
kloroform : ¢oziiniir
eter 3 coziintie
etil alkol: ¢oziiniir

su s gazliniir

6.3.2. Fenil-N-metilhidrazinin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (film): 3330 (NHZ’ N-H gerilimi), 3120-2860 (aro-
matik =C-H gerilimi), 2860-2700 (N—CHB, C-H gerilimi), 1615
(NHZ’ N-H egilimi), 1490 (aromatik C=C gerilimi), 1190 (=C-N
aalinamy ), L1208 (N-CH3, C-N gerilimi), 755 ve 690 (diizlem
dis1 monosubstitue halka C-H egilim salinimlari) cm_1|17a|.

ln NMR: & 2.95 (s, N-CH,, 3H), 3.45 (s, NH,, 2H),
6.6-7.4 (m, aromatik, S5H)|22].
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6.3.3. p-Nitrofenil-N-metilhidrazin|23]:

Xaynakta belirtilen yontemden biraz farkli olarak ya-
pilan bu g¢alismada p-kloronitrobenzen ve metilhidrazinin al-
koldeki ¢ozeltileri 4x50 cm ©Olgiilerindeki kalin camdan ya-
pilmis dir tiibe konuldu ve tiibiin agzi kapatildi. Sistem 135-
140° deki yag banyosuna daldirilarak dort saat kaynatildik-
tan sonra so3utulan karisimdan elde edilen ham iiriin etil al-

kolden kristallendirildi.

p-Nitrofenil-N-metilhidrazin, erime noktasa 159° olan

turuncu parlak kristaller.
Coziiniir Liigii:

petrol eteri: sicakta ¢oziiniir

toluen g ¢oziinir
benzen 3 ¢ozinir
kloroform : ¢ Oziinir

6.3.4. p-Nitrofenil-N-metilhidrazinin Spektroskopik Analiz

Verileri

IR (potasyum bromiir): 3310 (NHZ’ NH gerilimi), 3160-
3070 (aromatik =C-H gerilimi), 2980-2840 (N—CH3, C-H gerili-
mi), 1630 (NHZ’ N-H egilimi), 1590 (N02, asimetrik N=0 geri-
limi), 1475 (aromatik C=C gerilimi), 1310 (NOZ’ simetrik N=0
gerilimi), 1210 (=C-N salinimi), 1110 (N—CH3, C-N gerilimi),
830 ve 750 (diizlem disi para-disubstitue halka C-H egilim

salinimlari) g o

'H NMR (kloroform-D): § 3.29 (s, N-CH,, 3H), 3.92 (s,
NH2, 2H), 6.88-6.96 (d, aromatik, 2H), 8.06-8.14 (d, aroma-
tik, 2H).
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6.3.5. 2,4-Dinitrofenil-N-metilhidrazin|24]:

Blanksma ve Wackers tarafindan belirtilen metilhidra-
zinsiilfat yerine metilhidrazinin kendisini kullanmak sure-
tiyle yaptigimiz bu galismada reaksiyon, kaynakta belirtilen
siireye oranla ok daha kisa zamanda olusturuldu. Metilhidra-
zinin alkoldeki ¢ozeltisine 2,4-dinitroklorobenzenin alkol-
deki sicak ¢oOzeltisi katildiginda ¢oken {iriin etil alkolden

kristallendivildi.

2,4-Dinitrofenil-N-metilhidrazin, erime noktasa 138°

blan (ref. 138° ve 1440) sari-kxistgller.

Cozinir ligii:

benzen oo, 5 AR 181 B
kloroform : ¢OZiinilir
aseton : ¢Ozilinir

etil alkol ¢ ¢oziiniin

6.3.6. 2,4-Dinitrofenil-N-metilhidrazinin Spektroskopik

Analiz Verileri

IR (potasyum bromiir): 3340 (NHZ’ N-H gerilimi), 3150-
3050 (aromatik =C-H gerilimi), 3000-2870 (N—CH3, C-H gerili-
mi) , 1635 (NHZ’ N-H egilimi), 1600 (NOZ, asimetrik N=0 geri-
limi), 1500 (aromatik C=C gerilimi), 1320 (NOZ’ simetrik N=0
gerilimi), 1210 (=C-N salinimi), 1145 (N—CH3, C-N gerilimi),
910 ve 745 (diizlem disa 1,2,4-trisubstitue halka C-H egilim

salinimlari) e X,

'H_NMR_(Kloroform-D): & 3.33 (s, N-CH,, 3H), 4.05 (s,

NHZ' 2H), 6.88-8.45 (m, aromatik, 3H).
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6.3.7. 2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidrazin'in Hazirlanmasi

Piridinpikrat]25]:

Pikrik asidin alkoldeki sicak ¢o6zeltisine piridin

ilave edilerek elde edildi.

Piridinpikrat, erime noktasi 166° olan sari, parlak,

igne kristaller.

Pikril kloriir|25]:

Piridinpikrat, fosforoksikloriir ve benzen karisimi
su banyosunda 15 dakika 1sitildi. Olusan yagla kisim uzak-
lastirailarak benzenli ¢odzelti sicak su ile yikandi ve benze-
nin destillenmesi ile ¢oken pikril kloriir, karbontetraklo-

rirden kristallendirildi.

Pikril kloriir, erime noktasi 83-4° olan (ref. 79—810)

renksiz, igne kristaller.

2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidrazin|26]:

Pikril kloriiriin alkoldeki sicak ¢o6zeltisine metilhid-
razinin alkoldeki ¢o6zeltisi katildi. Kisa bir siire sonra ¢o6-

ken iiriin etil alkolden kristallendirildi.

2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidrazin, erime noktasi

171° olan gary, parilak kristaller.
Coziintir ligiiz

kloroform : ¢oziinir

eter

cozinir
aseton : ¢oOzinir

etil alkol: coziinir



LB

6.3.8. 2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidrazinin °Spektroskopik

Analiz Verileri

IR (potasyum bromiir): 3115 ve 3085 (NH2, N-H gerilim-
leri), 3040-3000 (aromatik =C-H gerilimi), 3000-2910 (N—CH3,
C-H gerilimi), 1600 (NH2, N-H egilimi), 1570 (aromatik C=C
gerilimi), 1520 (NOZ’ asimetrik N=0 gerilimi), 1320 (NOZ’
simetrik N=0 gerilimi), 1175 (=C-N salinimi), 1070 (N—CH3,
C=N gerilimi), 920 ve 720 (diizlem disi tetrasubstitue halka
C-H egilim salinimlari) e

'y NMR (kloroform-D): & 2.09 (s, N-CH
NH2, 2H), 8.71 (s, aromatik, 2H).

3306 BT (8,

3,
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6.4. SUBSTITUE-FENIL-N-METiLHIDRAZONLARIN ELDE EDILMEST iCiN
YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Arastirmanin temelini olusturan bu asamada azota gore
dort- ve sekiz-konumunda aldehid grubunu igeren kinolin bi-
lesikleri fenil-, p-nitrofenil-, 2,4-dinitrofenil-, 2,4,6-
trinitrofenil-N-metilhidrazinler ile kondenzasyon reaksiyon-
larina sokularak hidrazonlarin elde edilmesine g¢alisilmis-

) g B g

Genel olarak kaynaklarda belirtildigi iizere bu tiir
reaksiyonlar uygun bir c¢d&ziicide ¢6ziilen substrat ve reakti-
fin geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla saglanmaktadar.
Kullanilan maddelerin yapisina, kimyasal ve fiziksel Gzel-
likleriné bagli olarak reaksiyonlar farkli kosullarda ger-
ceklesebilir. Bu nedenle calismamizda ilk denemeler konden-
zasyonun en yiiksek verimle saglanabilecegi uygun kosullara

saptayabilmek amaciyla yapildi.

Bilinen organik ¢o&ziicilerle yapilan denemelerden hem
substrat . ve hem de reaktifin kolaylikla ¢6ziinebildigi ¢ozii-
ciiniin etil alkol oldugu kanisina varildi ise de, 6zellikle
kinolin-4-karboksaldehid ile yapilan hidrazon sentezlerin-
de istenilen sonuca hi¢ ulasilamamasi ya da iliriinlerin diisik
verimle elde edilmesi nedeniyle susuz etil alkol kullanildai-
ginda kondenzasyonun daha kolaylikla saglandigia gdézlenildi.
Bu sebeple gerek kinolin-4-karboksaldehid ve gerekse kinolin-
8-karboksaldehid ile yapilan kondenzasyon g¢alismalarinin ti-
minde en iyi ¢oziicii olarak belirlenen susuz etil alkol kulla-
ni1ldi. Hernekadar reaksiyonlarda olusan iirinlerin biyik mo-
lekiil agirlikli olmalari nedeniyle hidroliz sonucu baslangig
maddelerine kolaylikla doniisebilecekleri diisinilemezse de
az da olsa meydana gelebilecek bir hidroliz verimi dusire-
cektir. Boylece susuz etil alkel kullamilarak, olusan suyun
ortamdan ¢oziici tarafindan alinmasi: ve reaksiyomum geriye

donmemesi de saglanmig oldu.
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Kwartler ve Lindwall'in|16| yayinindan yararlanilarak
hazirlanan kinolin-4-karboksaldehid hidrat ile gesitli reak-
siyon kosullarinin uygulandi3i pek g¢ok sayida deneme susuz
etil alkollii ortamda yapilmis olmasina ragmen iiriin elde edi-
lemedi. Bu nedenle bilesik, ©6zel bir siiblimlestirme cihazin-
da kondenzasyona engel olan suyundan kurtarildi ve bundan
sonraki tim denemelerde susuz kinolin-4-karboksaldehid kul-
Lanilday

Yapilan bir dizi deneme sonucunda reaktiflerin reak-
siyonlardaki etkinliklerinin, igerdikleri substituentler ne-
deniyle, az oldugu gdzlenildi. Bu nedenle, reaksiyonda niik-
leofil gorevini iistlenen reaktifin kolaylikla bulabilecegi
pozitif bir merkezi saglamak amaciyla asid—katalizli konden-
zasyon reaksiyohlarl denendi. Ozellikle kinolin-4-karboksal-
dehid ile yapilan denemelerde, ¢oziici olarak kullanilan su-
suz etil alkole artan miktarlarda (1,2,3 ve 5 damla) asetik
asid katildi. Bir baska denemede ise ¢0Oziici olarak sadece
asetik asid kullanildi. Ayni islemler sulfat asidi ile de
tekrarlanarak katalizoriin reaksiyonlardaki etkisi incelendi.
Bunun sonucunda, bazi kondenzasyonlarin substituentlerin et-
kisine bagli olarak 1-3damla sulfat asidinin kullanilmasiy-
la asid-katalizli bir reaksiyon iizerinden yiiridigi ve liriin-

lerin olustugu anlasilda.

Ozellikle asid-katalizli olarak yiiriiyen reaksiyonla-
rin katalizor kullanmadan yapilan ilk denemelerinde, konden-
zasyonu saglayabilmek amaciyla artan reaksiyon siireleri (2,
4,6,8 ve 12 saat) denendi ise de basarili bir sonu¢ alinama-
di. Buna karsilik katalizoriin katildigi denemelerde, baslan-
gicta ag¢ik sari renkli olan reaksiyon karisimlarai koyu kair-
m1z1 bir renge doniistii. Genel olarak asidin katalitik etki-
siyle baslayan bu reaksiyonlarda kondenzasyonun tamamlanmasa
kullanilan bilesiklerin yapisina bagli olarak ilk yirmi da-
kika igerisinde meydana geldi ve kristallerin olusumu gdzle-
nildi. Sadece her iki aldehidin 2,4,6-trinitrofenil-N-metil-

hidrazonlarinin sentezinde, kondenzasyonun tamamlandi3in: be-
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lirleyen ¢o6zelti renginin koyulasmasi ilk yirmi dakika ice-
risinde godzlenildi ise de reaksiyon sirasinda kristaller
olusmadi. Kondenzasyon siiresi altmis dakikaya ¢ikarildig:
halde ¢o6zelti renginde herhangi bir degisiklik olmadigi icin
geri soButucu altinda kaynatilmaya son verildi, sogutma is-

leminden sonra ham iiriin elde edildi.

Béylece herbir bilesik ig¢in en iyi ¢&ziicii, en uygun
katalizor, reaksiyon sicakligi (yaklasik etil alkolun kayna-
ma noktasinda) ve siiresi saptandiktan sonra arttirilan fak-
torlerin elde edilen iiriinlerin nitelik ve verimlerinde etki-
1i olmadiklari, yapilan pek gok sayidaki denemelerin herbi-
rinden hemen hemen ayni miktar ve 6zelliklerde ham iiriiniin

elde edilmis olmasindan anlasildzi.

Kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda ele gegcen hidra-
zon bilesiklerine baslangi¢ maddelerivyle karsilastirmali in-
ce tabaka kromatografisi (TLC) uygulandi. Bu nedenle ham
liriiniin ve baslangi¢ maddelerinin uygun ¢odziicilerdeki 7 1'1lik
¢0zeltileri olusturularak hazirlanan 6rnekler, herbir bile-
sik i¢in ayri ayri saptanan organik gelistirme g¢oziiciilerinde
denendi. Bu yapilan kromatografik ¢alismalar sonucunda ham
lirin olarak elde edilen hidrazonlarin Rf degerlerinin bas-

langi¢ maddelerininkinden farkli oldugu bulundu.

Ham {iriinlerin baslangi¢ maddelerini ig¢ermedigi ve he-
men hemen saf bilesikler oldugu bir 6n bilgi ile anlasildik-
tan sonra yapilarinin infrared, niikleer manyetik rezonans,
kiitle ve elementel analiz yontemleriyle aydinlatilabilmesi
i¢in analitik saflikta 6rnekler hazirlandi. Bu nedenle ge-
sitli ©n saflastirma yontemleri denendi ve tekrar kristal-
lendirme islemi en uygun yodntem olarak bulundu. Sirasiyla
petrol eteri, karbontetrakloriir, benzen, kloroform, etilase-
tat, aseton, metil alkol, etil alkol gibi ¢Oziicii ve bu ¢ozii-
ciilerin degisik oranlardaki karisimlari ile yapilan deneme-
ler sonucunda herbir hidrazon i¢in uygun ¢dzgen segilerek

iirinlere doért kez kristallendirme islemi uygulandi. Erime
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noktalari yiiksek olan bu bilesikler, igerebilecekleri kris-
tallendirme ¢o6ziiciilerinden kurtarilmak iizere 100° sicaklikta

kurutuldu.

6.5. BILESIKLERIN HAZIRLANMASI

Kinolin-4-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon (I-a):
0.95 mmol Kinolin-4-karboksaldehidin (I) 5 mL susuz etil al-
koldeki ¢odzeltisine 0.95 mmol fenil-N-metilhidrazinin (a)
5 mL susuz etil alkoldeki c¢ozeltisi ilave edildi. Turuncu
renkli olan bu ¢6zeltiye sulfat asidinin (bir damla) katil-
masiy la renk kirmiziya doniistii. Reaksiyon karisimi geri so-
gutucu altinda su banyosu {izerinde kaynatildiginda bes daki-
ka igersinde kirmizi renkte kristaller olustu. Kendi haline
birakilarak sogutulan karisimdan ham iirin siiziildi. Kurutul-
duktan sonra etil alkolde ¢oziilerek hazirlanan 6rnegin bas-
langig maddeleriyle karsilastirmali TLC kontrolu benzende

yapilda.

Kinolin-4-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidrazon
(I-b): 0.95 mmol I'"in 5 mL susuz etil alkoldeki ¢odzeltisine
0.95 mmol p-nitrofenil-N-metilhidrazinin (b) 10 mL susuz
etil alkoldeki ¢o6zeltisi katilarak geri soutucu altinda su
banyosu ilizerinde kaynatildi. Baslangigta ag¢ik sari olan ¢o-
zeltinin rengi on dakika igersinde koyulasti ve sari renkte
kristaller olusmaya basladi. Sogutulan karisimdan izole edi-
len ham iiriin i¢in TLC kontrolu metilenkloriirde ¢oziilerek

etil asetatta yapilda.

Kinolin-4-karboksaldehid 2,4-dinitrofenil-N-metilhid-
razon (I-c): 0.95 mmol 2,4-Dinitrofenil-N-metilhidrazinin
(c) 15 mL susuz etil alkoldeki g6zeltisi kullanilarak I-a'-
daki islem ayni1 sekilde uygulandi. Yirmi dakika igerisinde
tamamlanan reaksiyondan elde edilen ag¢ik sari renkli ham
irtin icin TLC kontrolu metilenkloriirde ¢oziilerek kloroformda

yapilda.
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Kinolin-4-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofenil-N-metil-
hidrazon (I-d): 0.95 mmol 2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidra-
zinin (d) 20 mL susuz etil alkoldeki ¢dzeltisi kullanilarak
I-a'daki islem uygulandizinda baslangigta yesilimsi sar:
olan ¢o6zeltinin rengi asid ilavesiyle degismedi. Altmis da-
kika geri sogutucu altinda kaynatildi. Koyu kahverengi olan
reaksiyon ¢6zeltisinin sogutulmasiyla koyu sari ham iiriin el-
de edildi. TLC kontrolu asetonda ¢dziilerek benzende yapil-
di.

Kinolin-8-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon (II-a)
0.95 mmol Kinolin-8-karboksaldehidin (II) 5 mL susuz etil
alkoldeki ¢ozeltisine 0.95 mmol fenil-N-metilhidrazinin (a)
5 mL susuz etil alkoldeki ¢6zeltisi ilave edildi. Baslangig-
ta acik sari olan cOzelti sulfat asidinin (bir damla) katil-
masiyla kirmiziya doniistii. Geri sogutucu altinda su banyosu
izerinde kaynatilan reaksiyon karisiminda bes dakika iger-
sinde kristaller olustu. Xoyu sari renkli ham iiriin i¢in TLC

kontrolu metilenkloriirde ¢6ziilerek toluende yapilda.

Kinolin-8-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidrazon
(II-b): 0.95 mmol II'nin 5 mL susuz etil alkoldeki ¢odzelti-
sine 0.95 mmol p-nitrofenil-N-metilhidrazinin (b) 10 mL su-
suz etil alkoldeki ¢odzeltisi katildiginda turuncu renkli
iirin hemen olustu. TLC kontrolu metilenkloriirde ¢oziilerek
etil alkolde yapilda.

Kinolin-8-karboksaldehid 2,4-dinitrofenil-N-metilhid-
razon (II-c): 0.95 mmol II'nin 5 mL susuz etil alkoldeki
¢bzeltisine 0.95 mmol 2,4-dinitrofenil-N-metilhidrazinin (c)
15 mL susuz etil alkoldeki ¢o6zeltisi katilarak geri sogutucu
altinda su banyosu ilizerinde kaynatildi. Baslangigcta agcik sa-
r1 olan ¢dzeltinin rengi on dakika igersinde turuncu oldu
ve koyu turuncu renkte kristaller olustu. So3utulan karisim-
dan izole edilen ham iiriiniin TLC kontrolu metilenkloriirde ¢o-

ziilerek kloroformda yapildi.
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Kinolin-8-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofenil-N-metil-
hidrazon (II-d): 0.95 mmol 2,4,6-Trinitrofenil-N-metilhidra-
zinin (d) 20 mL susuz etil alkoldeki ¢dozeltisi kullanilarak
II-c"deki islem ayni1 sekilde uygulandi. Baglangigta sar:y
olan ¢Ozeltinin rengi yirmi dakika igerisinde degisti ve tu-
runcu-karmiza renkli kristaller olustu. TLC kontrolu meti-

lenkloriirde gozilerek benzende yapilda.
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6.6. BULGULAR

6.6.1. "Bilesik I-a"

|

Kinolin-4-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon; 0.237 g
(Z 95) kirmizi renkli igne kristaller (etil alkolden dért
kez tekrar kristallendirerek), en: 165° (termometre diizelt-

mesi yapildiktan sonra en: 1600, baslangi¢ maddesi ile kari-

sik en: 155°%).

Coziinir ligi:

etil alkol : sicakta c¢oziinir
dimetilsulfoksid: ¢oziinir
asetik asid s ¢oziinir

SEKIL 16- Bilegik I-a'man kristal fotografy
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6.6.1.1. "Bilegsik I-a"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonuglara

IR (potasyum bromiir): 3100-3000 (aromatik =C-H geri-
limi), 1600 (imin, C=N- gerilimi), 1550 ve 1480 (C=C ve C=N
gerilimi), 1115 (N-CHB, C-N gerilimi), 860 (diizlem daisa

substitue halka C-H egilim salinimi), 750 ve 685 (diizlem di-

s1 monosubstitue halka C-H egilim salinimlari) cm

 §

H NMR (dimetilsulfoksid—Dsl: o= X470 (s, N—CH3, I
2.45 (=8, DZO ile degisen, H20), 1i95=B396' (m, aromatik ve
SH, 128);

MS: m/e 261 (MY), 133 (M-128), 128 (M-133), 106
(M=155), 77 (M-184).

Elementel Analiz: C17H15N3 €261.331)

Hesaplanan: C 78.13 H 5.78 N 16.08
Bulunan o 17..917 H 5.80 N 16.04
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6.6.2. "Bilesik I-b"

CH=N—N NO
W = D s,

Kinolin-4-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidra-
zon; 0.127 g (%Z 65) sari renkli igne kristaller (etil alkol-
den dort kez tekrar kristallendirerek), en: ¥33° (termometre
dizeltmesi yapildiktan sonra en: 23%” , baslangi¢ maddesi
ile karisik en: 220° ¥

Coziiniir ligi:

metilenkloriir: ¢Ozinilr
kloroform 3 ¢oOzinir
étit anetat ¢ ¢oOziinlr
etil alkol : Sicakta c¢o6zinir

SEKIL 19- Bilesik I-b'nin kristal fotografa.
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6.6.2.1. "Bilesik I-b"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonuglara

IR (potasyum bromiir): 3130-2970 (aromatik =C-H geri-
limi), 2970-2860 (N—CH3, C-H gerilimi), 1590 (imin, C=N- ge-
rilimi), 1550 (NOZ’ asimetrik N=0 gerilimi), 1500 (C=N geri-
mi), 1310 (NOZ’ simetrik N=0 gerilimi), 1105 (N—CH3, C-N

gerilimi), 960 (diizlem dis1 para-disubstitue halka C-H egilim salinim),

850 ve 750 (diizlem disi disubstitue halka C-H egilim salinimi) cm-l.

1

H NMR (kloroform-D): &§ 3.67 (s, N-CH 3H), 7.43-8.99

(m, aromatik ve CH, 11H).

3’

MS: m/e 306 (MY), 155 (M-151), 128 (M-178).

Elementel Analiz: C17H14N402 (306:,331)

Hesaplanan: C 66.65 H 4.60 N 18.29
Bulunan s.C 66.63 H 4.64 "N 18.43
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6 06 . 3 - "Bi1e$ik I—C"

NO,
N 3 ¢ CH=N—N NO,
\ / &

Kinolin-4-karboksaldehid 2,4-dinitrofenil-N-metilhid-
razon; 0.222 g (Z 66) agik sari renkli igne kristaller
(etilasetat/aseton'dan dért kez tekrar kristallendirerek),
en: 271° (termometre diizeltmesi yapildiktan sonra en: 2640,

baslangi¢c maddesi ile karisik en: 261°).

Coziinir lugii:

metilenkloriir $ ¢oziiniir
aseton : sicakta ¢oziinir
dimetilsulfoksid: ¢ oOziinir

SEKIL 22 - Bilesik I-c'nin kristal fotografi.
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6.6.3.1. "Bilesik I-c"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonuglara

IR (potasyum bromiir): 3100-2960 (aromatik =C-H geri-
limi), 2960-2880 (N—CHB, C-H gerilimi), 1590 (imin, C=N- ge-
rilimi), 1515 (NOZ’ asimetrik N=0 gerilimi), 1330 (NOZ, si-
metrik N=0 gerilimi), 1140 (N—CH3, C-N gerilimi), 960 ve 760
(dizlem disy 1,2,4-trisubstitue halka C-H egilim salinimla-
r1), 900 ve 740 (diizlem disi disubstitue halka C-H egilim

salinimlari) cm_l.

1

H NMR (dimetilsulfoksid—Dsl: S idedb--(a, D
gisen, HZO)’ 3.79 (s, N-CH
CH, 10H).

20 ile de-

3 3H), 7.61-8.95 (m, aromatik ve

MS: m/e 351 (Mf), 155 (M-196), 128 (M-223).

Elementel Analiz: C H13N504 £351.331)

17

Hesaplanan: C 58.12 H'3.,73 N 19.93
Bulunan s C 58,11 R 3.71 N 20.02
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6.6.4. "Bilesik I-d"

NO,

|
NO,

Kinolin-4-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofenil-N-metil-
hidrazon; 0.149 g (%Z 76) koyu sari kristaller (etil alkol/
aseton dan doért kez tekrar kristallendirerek), en: 246°
(termometre diizeltmesi yapildiktan sonra en: 2410, baslangig

maddesi ile karaisik en: 2330).
Coziinirligi:

aseton ¢ cozntir

dimetilsulfoksid: ¢ozinir

SEKIL 25- Bilesik I-d'nin kristal fotografa.



R, e

6.6.4.1. "Bilesik I-d"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonug¢lara

IR (potasyum bromiir): 3140-3030 (aromatik =C-H geri-
limi), 3030-2840 (N—CH3, C-H gerilimi), 1605 (imin, C=N- ge-
Tilimi) ., 1535 (NOZ’ asimetrik N=0 gerilimi), 1475 (C=N geri-
Limdi)i, 1340 (NOZ’ simetrik N=0 gerilimi), 1080 (N—CHB, C-N
gerilimi), 910 ve 710 (diizlem disi tetrasubstitue halka C-H

egilim salinimlari), 890 ve 780 (diizlem disi disubstitue hal-

ka C-H egilim salinimlari) cm-l.

'H NMR (dimetilsulfoksid-D.): 6 3.61 (s, N-CH

7.75-9.12 (m, aromatik ve CH, 9H).

3H),

39

MS: m/e 396 (MY), 155 (M-241), 128 (M-268).

Elementel Analiz: C17H12N606 (396.331)

Hesaplanan; €. 51.52 B 300 N 21520
Bulunan iy A | H 3.09 N 20.89



(1g)) nunxiyadg ¥I uTu,p-1 ATSSTTg -9z TINAS

00 O0nn T and T [alsl=) ¢ anzZe (als oy 000L onte [alsl=3 20a
...l:,.....“.”....-.. A.H..I.l|.I||.IJIY...‘ I-l.-.vl..ll‘-l.(—.:. - iy gpynishesanpis S 25 B B BRI ». & i H IM T % i T H S Ty - xapal

e e bt !

JRPNE R S a2

<+ L.
(¥




9
(7q-pTsyo3Ins1TIoWIp) nwniiyadg YWN H, BFu,p-1 AT6T%Q 7 1INEE
HWdd

[ R8s p's ¢ '8 2'6

87

. g

T

|y

L i 4 1 " 1 i 1 1 " i n &k ) .

[4
2
Srs

IHYIUNL T

: _ 1 v

e




88 -

TioTwayuaq uoATsyeay [9USH UTS] .pPTYaP[ESHOQIBY-8-UTTOUTY -gz TINAS

4
ON
®HD P
ZON N —N=HD 20N
T
o {O) R{(O))o

%0
2
f“_u D
20N N— N=HD . IZ N%O
NO O NOZ
/ OHD
Z-N + O q
£ N % o)
HO g it N%0
NOZ N—N =HD .
zO o]
¥
%D b




- 89 =
6.6.5. "Bilesik II-a"

E 5

—_—

Kinolin-8-karboksaldehid fenil-N-metilhidrazon; 0.11ll g
(% 55) koyu sari renkli kristaller (etil alkolden dért kez tekrar
kristallendirerek), en: 155° (termometre diizeltmesi yapil-
diktan sonra en: 1500, baslangi¢ maddesi ile karisik en:
e1°) .

Coziinir liigii:

karbontetrakloriir: ¢Oziinlir

metilenkloriir - ¢Oziinlir
aseton - ¢Oziinir
etil alkol = @a¥cakta ¢oziinir

SEKIL 29- Bilesik II-a'nin kristal fotografa.
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6.6.5.1. "Bilesik II-a"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonuglara

IR (potasyum bromiir): 3080-2960 (aromatik =C-H geri-
limi), 2960-2840 (N—CH3, C-4 gerilimi), 1600 (imin, C=N- ge-
rilimi), 1550 ve 1495 (C=C ve C=N gerilimi), 1110 (N-CH

3’
C-N gerilimi), 790 (diizlem disi trisubstitue halka C-H egi-
lim salinimi), 750 ve 690 (diizlem disi monosubstitue halka

-

C-H egilim salinimlari) cm ~.

gy NMR (kloroform-D): 6 3.60 (s, N-CH

(m, aromatik ve CH, 12H).

3H), 6.95-9.10

3’

MS: m/e 261 (MY), 133 (M-128), 128 (M-133), 106
(M-155), 77 (M-184).

Elementel Analiz: C17H15N3 CIBECE3L)

Hesaplanan: C 78.13 H--5:78 N-16:.08
Bulunan RS IBAR e s N 99
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6.6.6. "Bilegik II-b"

=N—|N NOZ
CH,

Kinolin-8-karboksaldehid p-nitrofenil-N-metilhidra-

zon; 0.218 g (%Z 75) turuncu renkli igne kristaller (metil
alkol/aseton'dan dort kez tekrar kristallendirerek), en:
225° (termometre diizeltmesi yapildiktan sonra en: 2200, bas-
langi¢ maddesi ile karisik en: 2000).

Coziintir Liigii:
metilenkloriir: ¢oziiniir

kloroform : ¢oOziinir

aseton t-coziplir

SEKIL 32- Bilesik II-b'nin kristal fotografa.
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6.6.6.1. "Bilesik II-b"'nin Spektroskopik ve Elementel

Analiz Sonug¢lara

IR (potasyum bromiir): 3120-2980 (aromatik =C-H geri-
limi), 2980-2840 (N—CH3, C-H gerilimi), 1600 (imin, C=N-ge-
Bilimi )= 1590 (NOZ’ asimetrik N=0 gerilimi), 1570 ve 1500
(C=C ve C=N gerilimi), 1305 (NOZ’ simetrik N=0 gerilimi),
1100 (N—CH3, C-N gerilimi), 835 (diizlem disi para-disubsti-
tue halka C-H egilim salinimi), 785 ve 750 (diizlem disi tri-

substitue halka C-H egilim salinimlara) cm-l.

1y NMR (klorofors=D)+ 873.68 (s, N-CH

(m, aromatik ve CH, 11H).

3 3H), 7.44-9.13

MS: m/e 306 (MT), 155 (M-151), 128 (M-178).

Elementel Analiz: C17H14N402 (306.331)

Hesaplanan: C 66.65 B:4::60 N 8229
Bulunan s C '66.43 H 4:.58 NiEB .22
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F 4

NO,

CH=N—N— NO,

g

Kinolin-8-karboksaldehid 2,4-dinitrofenil-N-metilhid-
razon; 0.255 g (Z 76) koyu turuncu renkli parlak igne kris-
taller (asetondan dort kez tekrar kristallendirerek), en:
235° (termometre diizeltmesi yapildiktan sonra en: 2290, bas-

langi¢c maddesi ile karisik en: 1850).

Coziniirliigi:

metilenklorir: ¢Ozinir
kloroform : ¢oOzinilr
aseton s ¢Ozinir
etil alkol ¢+ si1calita coziiniir

SEKIL 35- Bilesik II-c'nin kristal foto3grafa.
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6.6.7.1. "Bilesik II-c"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonuglara

IR (potasvum bromiir): 3140-2980 (aromatik =C-H geri-
limi), 2980-2850 (N—CH3, C-H gerilimi), 1600 (imin, C=N- ge-
Filimi), 1580 (KOZ, asimetrik N=0 gerilimi), 1540 ve 1500
(C=C ve C=N gerilimi), 1320 (NOZ’ simetrik N=0 gerilimi),
3150 (N—CH3, C-N gerilimi), 960 ve 745 (diizlem disi 1,2,4-
trisubstitue halka C-H egilim salinimlari), 830 ve 790 (diiz-

lem disa trisubstitue halka C-H egilim salinimlari) cm—l.

ly NMR (kloroform=D): & 3.70 (s, N-CH

(m, aromatik ve CH, 10H).

3H), 7.38-9.12

3’

MS: m/e 351 (Mf), 155 (M-196), 128 (M-223).

Elementel Analiz: C17H13N504 {3SE. 53]

Hesaplanan: C 58.17 B 3573 19595
Bulunan g0 - 9801 B3840 N 19.70
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SEKIL 36- Bilesik II-c'nin IR Spektrumu (KBr)
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606.8. "Bi18$ik II-d"

E

| CH=N—N NO,
| Ch
| NG,
Kinolin-8-karboksaldehid 2,4,6-trinitrofenil-N-metil-
hidrazon; 0.159 g (%Z 63) turuncu-kirmizi renkli kristal ler
(etil alkolden dort kez tekrar kristallendirerek), en: 205°

(termometre diizeltmesi yapildiktan sonra en: 200°, baslan-

g1c maddesi ile karisik en: 180°%).

Coziinilir Ligii:

karbontetrakloriir: c¢oziinir

metilenklorir : ¢oOziiniir
kloroform s eo6ziiniir
aseton T coRUnur

SEKIL 38- Bilesik II-d'nin kristal fotografa.



6.6.8.1 "Bilesik II-d"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz

Sonug¢lara

IR _(potasyum bromiir): 3140-3000 (aromatik =C-H geri-
limi), 3000-2870 (N—CH3, C-H gerilimi), 1615 (imin, C=N- ge-
rilimi) , - 1585 (N02, asimetrik N=0 gerilimi), 1525 ve 1500
(C=C ve C=N gerilimi), 1330 (NOZ, simetrik N=0 gerilimi),
1090 (N—CH3, C-N gerilimi), 970 ve 720 (diizlem disi tetra-
substitue halka C-H egilim salinimlari), 830 ve 800 (diizlem

dis1 trisubstitue halka C-H egilim sallnn.mlarl)cm—l

Lo wiR Chlerofsrn-Dii & 3.51 (5, NCR

(m, aromatik ve CH, 9H).

i), 7.43-9.11

3’

MS: m/e 396 (MT), 155 (M-241), 128 (M-268).

Elementel Analiz: C17H12N606 (396.331)

Hesaplanan: C 51.52 H-3505 N-21:20
Bulunan :+ € 50.86 H 3.06 N 20.84
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7. TARTISMA VE SONUC

Karbonil bilesiklerinin hidrazin tiirevleri ile olan
kondenzasyonlari sonucunda olusan hidrazonlar, daha ileri
reaksiyonlara ugrayabilme yetenekleri nedeniyle |5,27| orga-
nik bilesikler igcerisinde oldukg¢a o6nemli bir sinifi olustur-
maktadirlar. Bununla beraber heterohalkali aldehidlerden el-
de edilen substitue-hidrazon orneklerine digerlerine oranla
kaynak yapitlarda daha az rastlanmaktadair ki bu biiyik bir
olasilikla ya molekiillerde bazi deaktive edici gruplarain yer
almis olmasindan ya da sterik engelleme gibi faktérlerin,
veya her ikisinin birden, reaksiyon olusumu iizerindeki olum-

suz etkilerinden kaynaklanmaktadar.

Diger taraftan 6zellikle azot igceren, doymamis karak-
terdeki halkali sistemlerden tiiretilen bilesikler son yil-
larda potansiyel anti-kanser maddeleri olarak biiyiik ilgi
¢ekmeye baslamistir. Bu nedenle arastirmamizda bu tir bile-
sik sinifina katkida bulunabilmek amaciyla kinolin-4-karbok-
saldehid (I) ve kinolin-8-karboksaldehidin (II) sentezi ya-
pilmis ve asagidaki Srnegimizde goriildiigi lizere boyle bir
konjuge dizilisi igeren bilesikler, mevcut negatif faktorle-

re ragmen elde edilmege calisilmistair:

f

I\ / CH=N—N y y=HveyaNO,
CHy
y
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Ayrica bu reaksiyonlarda reaktif olarak sirasiyla bir, iki
ve li¢ tane nitro grubunu ig¢eren ve hi¢ igermeyen fenil-N-
metilhidrazinler kullanilmak suretiyle bu deaktive edici

gruplarin reaksiyonlar iizerindeki etkisi de incelenmistir.

Genel olarak fenilhidrazonlar, bir aldehid ile fenil-
hidrazin molekiili arasindaki kondenzasyon reaksiyonlari so-
nucunda olusmaktadirlar. Fenilhidrazin molekiili ekstra bir
azot atomu igcermis olmasina ragmen kendisi gibi amonyak tii-
revi olan bir amine oranla daha az baziktir. Zira birbirine
komsu olan azot atomlari elektron ilgileri nedeniyle birbir-
lerinin elektronlarina §ekecek1er ve dolayisiyla buna halka-
nin da etkisi eklenince hidrazin molekiiliiniin bir Lewis baza
gibi davranma 6zelligi azalacaktir. Buna karsilik fenilhid-
razinlerin aminlere oranla daha niikleofilik davranabilecegi-
ni diisiinebiliriz. Ciinki hidrazin molekiilindeki azot atomlara
birbirlerinin elektronlarini ¢ekseler dahi bunlardan hig¢ ol-
mazsa bir tanesinde niikleofilik giicii saglayabilécek kadar
yeterli elektron yogunlugu bulunabilecektir. Ama yine de bu
bilesiklerin gii¢lii niikleofiller olarak nitelendirilmemeleri

gerekmektedir.

Biitiin bu diisiinceleri goz oniinde bulundurarak yaptigi-
miz c¢alismada, substrat olarak segilen aldehidlerin (I ve
II) sirasiyla fenil-N-metilhidrazin (a), p-nitrofenil-N-me-
tilhidrazin (b), 2,4-dinitrofenil-N-metilhidrazin (c) ve
2,4,6-trinitrofenil-N-metilhidrazin (d) ile olan reaksiyon-
larindan iyi bir verimle kondenzasyon iiriinlerinin elde edil-

mesine galaisilmaistar.

Reaksiyonlarimizda reaktif goérevini iistlenen fenil-
N-metilhidrazin molekiilindeki —NH2 grubunun substratta bulu-
nan karbonil karbonuna niikleofilik hiicumu sonucunda bir ara-
iiriin meydana gelecektir. Baslénglgta trigonal ve spz—hibrid—
1i olan karbonil karbonunun sp3-hibridli hale gegtigi tetra-
hedral yapidaki bu araiirinden su molekiiliiniin ayrilmasiyla

kondenzasyon tamamlanacak ve bdylece yine spz-hibridli kar-
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bon ve azot atomlarinmin yer aldigi trigonal yapldakii:;C=N-
tipi fonksiyonlu grubu igeren hidrazon elde edilecektir. Al-
dehid karbonunun spz—sp3—sp2 degisimi {izerinden ilerleyen
bu islemin net sonucu hernekadar bir yer degistirme olarak
goriiliyorsa da reaksiyon dogrudan dogruya olan bir substitus-
yon degildir. Bunun yerine niikleofilik bir katilma ve daha
sonra ayrilma ile gercekleserek iki basamakta meydana gel-
mektedir. Dogal olarak en yiiksek potansiyel enerjiyi igeren
araliriiniin  olusumu, reaksiyonun hiz-tayin basamagi olup yavas
ilerleyecektir. Bunu takiben reaksiyon, iiriinleri vermek iize-

re hizla tamamlanacak yani ikinci basamak gerceklesecektir.
Nitekim denemelerimizde reaktif olarak kullandigimaz

fenil-N-metilhidrazin molekiiliinin rezonans yapilarini géz-

onime alirsak:

T e
C

©

§N s
° NNH, = . NNH,
CH, CH,

goriilecegi iizere aromatik halkadan uzakta olan azot atomunun
igcerdigi ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeniyle —NH2 grubu
reaksiyon sirasinda niikleofil olarak davranmistar. Halkaya
komsu olan azot atomunun ortaklanmamis elektronlari ise me-
zomeri nedeniyle halkanin orto- ve para-konumlarinda deloka-
lizedir, bu nedenle reaksiyonlarda gorev alamazlar. Buna
karsilik aromatik halkada artan sayida, elektron g¢ekici
substituentlerin yer almasi reaktifin niikleofilik giliciini
gittikge azaltmaktadir. Gergekten de mezomer yapilaraini in-

celedigimizde (agiklama dinitrofenil-N-metilhidrazin kullani-
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larak yapilmistair, mononitro- ve trinitrofenil-N-metilhidra-
zinlerle de ayni mekanizmayla ama farkli hizlarda yiiriidiigi

diisiinlilmektedir):

. :e
]
3 103
- Il .- 9
@3—()‘@ : IN-C
O\ ® @ .. \@® &
/hJ ndh”42 rqe rﬂNf*z et e

" @ r e .
‘0'\ @ . O{\.@. @ ..
N-= =NRH, N =NNH,
Qs CHg Qs  CH,

bilesigin rezonans igtirakg¢ilerindeki nitro gruplarinin ok-
sijenlerine de elektrom delokalizasyonu yazilabilmektedir.
Bu nedenle aromatik halkaya komsu azot atomundaki elektron
yogunlugu fenil-N-metilhidrazindekine oranla daha azdir. Ay-
n1 zamanda bu azot atomundaki kismi pozitif yiik —NH2 grubun-
daki elektron yogunlugumu da bir dereceye kadar azaltacak-

s T

Gercekten de yaptigimiz denemelerde iiriinlerin elde
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edilmesi sirasinda, reaktifin icerdigi deaktive edici grubun
sayisinin artmasi kondenzasyonun daha uzun siirede tamamlan-
masina neden olmustur. Nitekim substrat II ile yapilan reak-
siyonlar bu etki nedeniyle en az bes ve en ¢ok yirmi dakika
i¢erisinde tamamlanmistir. Oysa asidik ortamin gerekli oldu-
gu substrat I ile olan kondenzasyonlarda, nitro gruplarinin
etkisine substratin kendisinden ileri gelen olumsuz etki de

eklenince reaksiyon siiresi daha artmistair.

Elde ettigimiz deney sonuglarina goére substratlar
i¢in reaktivite a¢isindan genel bir degerlendirme yapacak
olursak aldehid grubunun homogiklik halkada azota gore 8-ko-
numunda yer aldigi substrat II'de niikleofilin hiicum edecegi
pozitif merkez, karbonil karbonundaki pi elektronlarinin
elektronegativite farkindan dolayil oksi jen atomuna kaymasiy-

la ortaya ¢ikan mezomerik etki ile saglanmaktadar:

/s M | 7\

\;0= ;Oe
onigp s G
H S\y

Buna karsilik, substrat I ile olan reaksiyonlar ancak olduk-
¢a kuvvetli asidik ortamda yapirlabilmistir. Zira kinolim-4-
karboksaldehid yapisal dzelligi nedeniyle kolaylikla, hava-
dan bile, molekiil suyu alarak hidrati haline doniismektedir.
Bu durumda aldehid hidrattan hidrazon olusturuladbilse dahi
ortamda bulunan su, kolaylikla geriye hidrolizleamesini sag-
layacaktair. Bu nedenle j:C-N— yapisinin meydana getirilmesi
bir pH meselesi olarak ele alinmis ve reaktiflerim hiicumu
igin gerekli olan pozitif karbom merkezi kardonil grudunun

protonlandirilmasindan sonra olusturulabilmistir:
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ot QH

/9'

N\ 7/ &

Yaptigimiz pek gok sayidaki denemeden sonra nisbeten
zay1f niikleofil olan reaktiflerimiz (a, b, ¢ ve d) igin op-
timum pH yaklasik 2 olarak bulunmustur ki bu, substrat I ile
yapilan tiim reaksiyonlarin hizlarinin en biiyiik oldugu durum-
dur. Bu pH da hernekadar bir miktar fenil-N-metilhidrazin
ve tiirevlerinin protonlanabilecegi akla gelirse de niikleofi-
lik katilmayi baslatacak kadar yeterli serbest hidrazin or-
tamda bulunmaktadir. Artik, bundan sonra reaksiyon dogal
olarak kesintisiz ilerleyecektir. ikinci basamakta ise pro-
tonlandirilmis -OH grubu su halinde ayralar. Asllnda(JH()
kuvvetli bir baz oldugu halde zayif bir ayrilan grubtur. Oy-
sa -OHZ(D zayi1f bir bazdir ama ¢ok iyi bir ayrilan grup
olarak molekiili terketmektedir. Yani bu asama, artmis olan
asid konsantrasyonu nedeniyle daha hizli olarak meydana gel-

Bhstiri

Susuz etil alkollu ortamda yapilan tiim kondenzasyon-
lardan elde edilen iiriinlerin verimi %7 55-95 arasinda degis-
mektedir. Yeni bilesiklerin yapilarinin elementel ve spekt-
ral analiz yontemleri ile aydinlatilabilmesi amaciyla anali-
tik 8rnekler uygun goéziicilerinden birkag kez tekrar kristal-

lendirilerek hazirlandiginda verim %Z 27-64 arasindadir.
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Elde edilen tiim yeni hidrazonlarin infrared spektrum-
larr (Sekil 17, 20, 23, 26 30, 33, 36 ve 39) genel olarak
incelenildiginde aromatik =C-H gerilimlerinin yanisira azot
iceren heterohalkali bilesikler i¢in karakteristik olan kon-
juge C=C ve C=N gerilim titresimleri kendileri ig¢in belirgin
olan bolgelerde ortaya ¢ikmakta, O6zellikle diizlem disi C-H
bandlari (oop) halka substitusyonuna iliskin verileri akset-

tirmektedir.

Ayrica aldehidler igcin son derece karakteristik olan
C=0 gerilimi baslangi¢ aldehidlerinin (I ve II) infrared
spektrumlarinda (Sekil 2 ve 5) karbonil fonksiyonlu grubunun
hetaril grubuyla konjugasyonu nedeniyle hafifge saga dogru
kaymis olarak 1700 cm—1 civarinda godzlenilmektedir. Reaktif
olarak kullanilan fenil-N-metilhidrazinlerin (a,b,c ve d)
spektrumlarinda ise (Sekil 7,9,11 ve 13) yaklasik 3330 ve
3100 cc oo - sicivarindaki iKsH gerilimleri ile 1635-1600 ca” !
arasinda N-H egilim bandlari bulunmaktadir. Buna gére, her-
bir yeni hidrazon bilesiginin infrared spektrumu baslangig
maddelerininki ile karsilastairildiginda biitiin bu fonksiyonel
gruplara ait karakteristik bandlarin kaybolmus olmasi kon-
denzasyonun gerceklestigini gostermektedir. Gergekten de
nitro gruplarini igceren reaktifler ile yapilan kondenzasyon-
lar sonucunda olusan iiriinlerin spektrumlarinda asimetrik ve
simetrik N=0 gerilimleri ile tiim iiriinlerde N—CH3 den ileri
gelen C-N gerilimleri gozlenilmistir. Diger taraftan biitiin
bunlara ek olarak bir hidrazon bilesiginin 06zelligi olan
\\C=N— geriliminin tiim spektrumlarda ortaya ¢ikmis olmasa
;;pllarlnln aci1klanmasinda 6nemli bir veriyi olusturmakta-

a1

Uriinlerin yapilarainin kaynak veriler1e|28—36|kar$1—
lastirmali olarak aydinlatilmasinin ikinci asamasinda I-b,
II-a, II-b, II-c ve II-d bilesikleri kloroform-D'de, I-a,
I-c ve I-d bilesikleri ise dimetilsulfoksid-D6'da coziilerek
1H niikleer manyetik rezonans spektrumlari TMS standardina

gore alinmigtir. 4-Metilkinolin ve 8-metilkinolinin yiikselt-
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genmesiyle elde ettigimiz aldehidlerin (I ve II) spektrumla-
rinda (Sekil 3 ve 6) 11.20 ve 11.43 ppm de gdzlenilen -CHO
grubuna 6zgii birer singlet halindeki pikler ile fenil-N-me-
tilhidrazinlerin 'H NMR spektrumlarinda (Sekil 8,10,12 ve 14)
sirasiyla 3.45, 3.92, 4.05 ve 3.17 ppm de yaygin birer sing-
let olarak beliren —NH2 piklerine iiriinlerin spektrumlarinda
(Sekil 18,21,24,27,31,34,37 ye 40) rastlanilmamasi hidrazon-
larin yapilarina dogruluk kazandiran kesin birer kanitdar.
Tim spektrumlarin asagi alanlarinda 6.95-9.13 ppm arasinda
goriilen ¢oklu pikler, heterohalkali bilesik ve -CH=N- bagla-
nisinin proton rezonanslarindan ileriye gelmektedir. Coziicii
olarak kloroform-D'nin kullanildigi bazi spektrumlarda yak-
lasik 1.60 ppm de ve dimetilsulfoksid—D6'q1n kullanildaiga
bazi1 spektrumlarda da 3.40 ppm civarinda beliren omuz ve
pikler her iki ¢Oziiciiniin iéerdigi kirlilik ve konsantrasyona
bagli olarak degisebilen H20 dan ileriye gelmektedir ki do-
teryum oksid ile yapilan yikama islemi sonucunda degisime

ugrayarak kaybolmuslardir. Ayrica baslangi¢ maddesi olarak

kullanilan fenil-N-metilhidrazinlerdeki Ar-N—CH3 den ileri
gelen metil grubunun protonlarina ait birer singlet halinde
2.09-3.33 ppm civarinda bulunan pikler, iiriinlerin spektrum-
larinda daha asagi alana kaymis olarak 3.51-3.79 ppm arasin-
da gozlenilmektedir. Boylece hem karakteristik sinyal grup-
larinin verdigi pikler ve hem de bdlgelerin integrasyonu,
hidrazon bilesiklerinin yapilarani ayraintili bir sekilde or-

taya ¢ikarmaktadar.

Biitiin bu verilerin dogrultusunda ileri siirdiigiimiiz ya-
prlara kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yapilmistir. Her bir bilesifin molekii-
liinden bir elektronun kaybiyla meydana gelen molekiiler-iyon
pikinden saglanan m/e oranlari sirasiyla 261, 306, 351 ve
396 olup bu degerler elde ettigimiz hidrazonlarin molekiil
agirliklarini belirlemektedirler. Ayrica asagidaki kiitle ya-
pisal pargcalanma semalarindan da goriilecegi iizere birbiri

ile izomer olan bilesiklerde gruplarin kayba paralel bir se-
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Son olarak, analitik saflikta hazirlanmis olan iiriin-
lerin elementel analizleri yaptirilmistir. Bulunan elementel
analiz sonuglari hesaplanan C, H ve N % degerleri ile miikem-
mel bir uyum igerisinde olup Onerilen bilesik yapilarina tam

bir kesinlik kazandirmaktadar.
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