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ABSTRACT

Schiff bases which are used as starting materials for
the production of pharmaceuticals, dyestuffs, plastics and
insecticides in industry, form an important class in orga-
nic chemistry because of their occurence in many enzymatic
reactions as the intermediates. Especially in recent years,
that kind of compounds have been taking place among the
heterocyclic conjugated systems tested as potential anti-
cancer agents and active materials against the causative
virus of AIDS.

Consequently in this research six new substituted azo-
methines have bheen obtained, by using a heterocyclic car-
boxaldehyde which was firstly synthesized from our research
group, for the purpose of making remarkable contributions
to the class of biologically important substances and ' the
effects of +the substituents in the reactions have been
investigated.

Structural assignments of the obtained products,
respectively:
"I : 4,6-Dimethylquinoline~-2-IN-{(p-tolyl)formimidoyl]l
"IT" : 4,6-Dimethylquinoline-2-[N-{(o-tolyll)formimidoyl]
"ITII": 4,6-Dimethylquinoline-2-[N-(2,4-dimethylphenyl)form-
imidoyl]l
"IV" : 4,6-Dimethylquinoline-2-[N-phenylformimidoyl]l
A : 4,6-Dimethylguincline-2-~[N-(p-chlorophenyl)formimi-
doyl]l
"VI" : 4,6-Dimethylquinoline-2-IN-{(o-chlorophenyl)formimi-
doyll

‘have been characterized by their infrared, wultraviolet,
nuclear magnetic resonance, mass spectral data and the ele-
mental analysis results of these analytical samples have
been found in an excellent agreement with the calculated
values of C, H and N.



OZET

Endistride farmasotik amagli bazi kimyasal maddelerin,
boyarmaddelerin, plastiklerin ve insektisidlerin iliretiminde
baslangig¢ maddesi olarak kullanilan Schiff bazlari, birgok
enzimatik reaksiyonda araliriin clarak meydana gelmesi baki-
mindan organik kimyada 6nemli bir sinifi olusturmaktadir.
Ozellikle son yillarda, bu tiir bilegikler potansiyel anti-
kanser reaktifleri wve AIDS virilisiine karsi etkin madde
olarak denenmekte olan heterohalkali konjuge sistemler ara-
sinda yer almaktadirlar.

Bu nedenle arasgtirmada, sentezi ilk defa galisma grubu-
muz tarafindan yapilan heterochalkali bir karboksaldehid
kullanilmak suretiyle, alti yeni substitue azometin biyolo-
Jjiksel olarak tnemli maddeler sinifina belirgin bir katkaida
bulunabilmek amaciyla elde edilmis ve substituentlerin
reaksiyonlardaki etkileri incelenmistir.

Elde edilen lirtinlerin, sirasiyla:

“I" : 4,6-Dimetilkinolin-2-[N-(p~-tolil)formimidoill

"IT" : 4,6-Dimetilkinolin-2-~[N-(o-tolil)formimidoil]l

"III": 4,6-Dimetilkinolin-2-IN~(2,4~dimetilfenil)formimi-
doill

“IV" : 4,6-Dimetilkinolin-2-IN-fenilformimidoil]l

"¥"  : 4,6-Dimetilkinolin-2-IN~(p-klorofenil)formimidoil]l

"YI" : 4,6-Dimetilkinolin-2~[N-(o-klorofenil)formimidoill]

vapisal saptanmalaril infrared, ultraviyole, niikleer manye-
tik rezonans ve kitle spektral verileri ile karakterize e-
. dilmig ve analitik safliktaki bu d6rneklerin elementel ana-
liz sonuglarinin bilesiklerin hesaplanan C, H ve N degerle-
ri ile mikemmel bir uyum iginde oldudu bulunmustur.



1. AZOMETINLER HAKKINDA GENEL BILGI
1.1. GIRIg (1-3,51

Genel olarak karbonil bilesiklerinin primer amin, hid-
roksil amin, semikarbazid ve substitue-hidrazin gibi azot
igeren bazik maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlari or-
ganik kimyanin o6nemli bir alanini clusturmaktadir. Bu bazik
maddeler karbonil bilesiklerini karakterize eden tiirevlerin
sentezlerinde kullanildiklari igin karbonil reaktifleri o-
larak adlandarailmaktadarlar. Bir karbonil bilesigindeki
= O'nun basitge = NH ile izoelekitronik yerdefigimi >O=NH ve
onun N-gsubstitue tiirevlerini verir.

Genel Dbir sainiflandirma ile iminler adi altinda topla-
nan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR? ve RR*C=NR?, aldehid
ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana
gelen bilegikler olup yukaridaki iskelete uymakta ve bunun
N-substitue tiirevini olusturmaktadirlar. Bu genel formiil-
lerdeki R, R?*®* ve R?® bilesgifin niteligine gbre alkil, aril
substituentleri veya hidrojen olabilir. Karbonil grubu =0
nun benzeri alan:>O=N— baglanisi igin "azometin grubu" de-
yimi kullanildaigindan bu tiir bilesiklere "azometinler" de
denilir. Bu sinifai olusturan bilesikler, dzellikle N-subs-
titue iminler,ilk defa 1864 vilinda Schiff tarafindan bu-
lundu8u igin daha yaygin bir kullanisla "Schiff bazlari®
olarak adlandirailirlar.

Iminler genellikle tiliretildikleri aldehid veya ketonun
ismine -imin kelimesi eklenerek veya -aldimin ve -~ketimin
son ekleri kullanilarak adlandirilirlar. Ornegin:

CHaCH=NCHs, asetaldehid metilimin veya N-metilasetaldi-
min-geklinde adlandirailar. :

Anilinden tiureyen iminler igin bazen "anil" ismi de
kullanilair. Ornedin PhzC=NPh nin ismi "benzofenon anil"dir.
Bu nedenle bu tir bilegikler "aniller" genel ismi ile de
belirtilebilirler.

Ozellikle karisik yapidaki - aminlerden tiireyen veya
amindeki fonksiyonel bir grubun vurgulanmasi istenilen bi-
lepikler, PhCH=N-CgH,S50sH N-benzilidensulfanilik asid'de
oldugu gibi, aldehid veya keton kismi bir substituent gibi
ele alinip "iliden" son eki kullanilarak adlandirailirlar.



1.2. MEKANIZMA {2,4]

Iminlerin genel olusum mekanizmasi iki basamakli bir
katilma-ayrilma mekanizmasidir:

I. Basamak: Katilma

Primer amin, agzot 1Uzerindeki ortaklanmamis elektron
gifti nedeniyle bir nilkleofil gibi davranir. Reaksiyonun
ilk basamagi, karbon-oksijen w bafinin kendiliginden ayril-
masiyla karbonil karbonuna niikleofilik bir hiucumdur. Bunun
sonucu olarak asidik bir amonyum grubuyla bazik alkoksid
anyonu igeren kararsiz bir araiiriin olusturulur. Bu ara-
Uriinde, azottan oksijene hizli bir proton gegisi olur ve o-
lugan karbinolamin orta derecede kararli bir arailiriindiir.

0: F. 02 )
1] l
R-C-H(R") + H,N-R®—— [ R~C~H(R" >
~__ 2 _— Proton transferi
HoN-R
> % -
Nikleofilik hucum Kararsiz araiiriin

T TN -
‘OH H-0-H
! 1 P*GB | |
R-C-HR) | —— > | R-C-H(R)
| 2 Cozuciiden proton 1 5
LH-N—R transferi H-N-R
A J ‘ 8 L X3 a

Karbinolamin
aradrinid _

1Y. Basamak:Ayrilma

Karbinolamin aralriniiniin azot ve oksijen atomu hafifge
baziktir. Oksijenin protonlandirilmasi ile bir konjuge asid
olusturulur. Protonlandirilmig karbinoclamin iyi bir ayrai-
lan grup olan suyu igerir.. Bu nedenle molekiilden suyun
ayrailmasaiyla bdliniir. BAyni anda azottaki ortaklanmamis
elektronlar kullanilarak bir karbon-azot ¥ bafi olusturu-
lur. Olusan protonlandirilmis iminin hizla bir proton
kaybetmesi sonucu reaksiyon irind olarak imin meydana
gelir.



P e 7
H-cl ’..Hz
R-C- H(R') > H(R')e-——»R— -H(R‘)
Suyun ayriimas: l 2
H-N— H-gg—R H—N-R
Kon]uge usid protonlcndmlrm;;
imin
R 1
Coziicliye proton transferi ~ R- C H(R)
-R
imin

Imin olusum mekanizmasili temel olarak oksim, semikarba-
zon ve hidrazon olusum mekanizmalari ile Dbivik benzerlik
gbsterir. Baslica farklar, genel katilma-ayrilma mekanizma-
sinin bafil hiz katsayilarindaki veya denge sabitlerindekza
farklailaklardan ortaya gikar. Bu farkliliklar imin olusumu-—
nun kinetiginin agiklanmasina ve€ sonuglarin yorumlanmasina
vardim eder. Ornegin Schiff bazi olugsumundaki karbinolamin
arailiriini oksim veya semikarbazon olusumundaki araliriinlerden
Gok daha az kararlidar. Bu aralriin hizla ya reaktanlara ya
da iriinlere doniigiir. Uriinlere veya reaktanlara doéniisim re-
aksiyonlari birbiri ile yaris halindedirler. Bu durum ge-
nellikle disiik kararli hal konsantrasyonlarinda goriiliir. I-
min olugumu veya hidroliz reaksiyonlarinin deneysel hiz
katsayilara: ¢ogunlukla birka¢ tane hiz ve/veya denge
sabitinin karigimindan meydana gelir. Yapilan kinetik g¢ga-
ligmalar aromatik aldehidlerle aromatik aminler arasindaki
kondenzasyonlarda aminin karbonil grubuna katilma basamagi-
nin hiz-tayin basamadl oldufunu gdstemigtir.

Kaynak agiklamalarina gbére Schiff bazlarinin olusumunun
ultraviyole igik altainda hizlandigi gérilmiistiir. Bu olayda
aldehidin bir kismi 1gi1k yardimiyla kendisine karsgsi gelen
aside otooksidasyona ufjramakta ve olusan asid kondenzasyon
reaksiyonunda katalizdr gbdrevini iistlenmektedir.



1.3. AZOMETIN OLUSUMUNA ETKI EDEN FAKTORLER [61

Rzot atomuna substituent baglanmis olmasi iminlerin
termodinamik kararliliklarini hissedilir derecede art-
tirair. Genellikle Schiff bazlari olarak adlandirilan
N-substitue iminler elde edilme ydntemlerinden de gdriilece-
gi 1lzere karbonil bilesikleri ile primer aminlerin konden-
zasyon Uriinidir:

N N
_C=0 + RNHz == ZC=NR + H,0

Bu reaksiyon tersinir olup denge, reaksiyonun bitimine
vakin meydana gelir. Reaksiyon azot atomuna komsu ve en az
bir ¢ift ortaklanmamis elektron igeren elektronegatif bir
atom bulunduran bir aminle (hidroksilamin, semikarbazid ve
hidrazin gibi) yapildiginda, denge kolaylikla tamamlanir ve
trin rahatlikla izole edilebilir. Buradan da gdriilecedyi i-
zere aminlerin reaktivitesi onlarain bazlik kuvvetine vya da
daha dodru bir deyigle niikleofilliklerine paraleldir. Orne-
gin aromatik aminler n-butiraldehid ile kondenzasyon yap-
tiklar: zaman sadece Schiff bazlarini olusturmazlar, yapi-—
lan arastirmalara gbre reaksiyon ortamindan enamin yapisin-
da dimerler de izole edilmigtir.

Iminlerin bagil etkinliklerini aydinlatabilmek amaciy-
la kinetik galigmalar da yapilmistir. Birgok meta- ve para-
substitue difenil ketiminlerin hidroliz hizlarinin
incelenmeleri sonucunda elektron gekme ve verme Ozellikle-
rinin azometin baginin reaktivitesi lizerine etkisi oldugu
bulunmugtur. Nitekim bir aromatik aldehid ile bir aromatik
aminin reaksiyonunda Schiff Dbazinan olusmadigi bir
durumla da karsilasilmistir. Ornefin o-nitroanilin benzal-
dehidin agirasi ile aisitildifi zaman N-benziliden-o-nitro-
anilin (1) yani beklenen Schiff bazi esas iiriin olarak elde

edilir:
O-cv-r-
NG,
(1)



Oysa ayni reaksiyon o-nitroanilinin asirisi ile yapildigi
zaman elde edilen Uriin tamamiyla farklidir (2). Kuvvetli e-
lektron~gekici olan nitro grubu karbon-azot ¢ift bagindaki
karbon atomunu elektron bakimindan zayiflatir ve buna bagla

clarak diger amin molekiildi (asirisi) bu baga kolaylikla
saldarar:

NO,

NH
/
H

NH

C

(2)

‘Diger taraftan aromatik aminler ve aldehidlerin gozi-
cilisliz ortamdaki kondenzasyonlarindan da araiiriinler elde e-
dilmigtir. Bu araiirtinler ya serbest baz ya da bunlarain tuz-
lari geklindedirler, havadaki nem ile amin ve aldehide ko-
laylikla bozunabilirler.

Konjugasyon ve indiktif etkiler disinda birgok faktorin
azometin baginin reaktivitesini etkiledigi bulunmustur.
orto- ve para-Hidroksi-subtitue diaril ketiminler alisilmi-
sin disinda hidrolize kargi kararlidirlar. Bu eylemsizlik
bliyiik bir olasailaikla bir fenol-imin keto-amin tautomerisin-
den kaynaklanmaktadair:



O OH
A -O= 05O =
N
@ D
NH, NH,

Keto-amin geklinin hidrolize ugramamasindan dolayi orto- ve
para-hidroksi-substitue ketiminlerin daha fazla keto-amin
seklinde bulunmasi hidroliz hizinin yavag olmasinin nedeni
olarak agiklanabilir.

orto—~ ve para-Metoksi-substitue diaril ketiminlerde de
hidroliz hizlari oldukga diigiiktir. Bu bilesikler tautomer-
1igi gdsteremezler ama amin sgekillerinden ortaya ¢ikan re-
zonans istirakgileri bunlarain hidrolize karsi direngli ol-
malarini saglar:

D
HLO %—@ <—> H(CQ c,
eNH2

' 2



Primer aminlerle orto-hidroksialdehidler ve ketonlardan
meydana gelen Schiff bazlari her ne kadar aromatik halka-
lardan birinin rezonans enerjisinin gogunun kaybini igeri-
yorga da, bunlarain niikleer manyetik rezonans spektrumlari
keto-aminler olarak bulunduklarini gésterir (3). R, fenil

grubu oldugu =zaman fenol-imin tautomer sekli (4) daha iistiin
olur:

. R H.. _R
O/ H\r;l/ d ~

P 0
C C
7N e, == O NCHy

(3) (&)

orto-Hidroksialdehidler ve ketonlardan tireyen Schiff
bazlari, fenol-imin yapisini igermektedirlier (5):

(5) (6)

(5) deki gibi olan Schiff bazlarinin kuvvetli molekul igi
hidrojen baflanmalari olusturduju ama onun izomeri olan bi-
legikte(6) sterik kosullar nedeniyle hidrojen bajlanmasinin



gbzlenilmeyecegi gpektroskopik galismalardan anlasilmistir.

Alifatik fi-diketonlar ve aminlerden elde edilen Schiff
bazlar: 1igin de niikleer manyetik rezonans galismalari vya-
pilmistir. Bu bilegikler keto-imin (7)), keto-enamin (8) ve
enol-imin (9) tautomerik sekillerinden herhangi biri halin-
de bulunabilirier, g¢bdzeltilerinde ise baslica keto-enamin
gseklindedirler. Buradaki denge durumu g¢éziiciiniin veya R?* in
defdismesinden etkilenmez:

/ 7\
H2C —— HC H —HC 'H
\ N\ /
C=—=N C—N C —N

Sterik engelleme ayni zamanda azometin bafinin hidroli-
ze kargl olan direncini de etkiler. Ornefin difenil ketimi-
nin orto konumunda bulunan bir klor substituenti, meta ve-
ya para konumundaki benzer bir substituentin etkisine
oranla hidroliz haizinin daha az olmasina neden olur. Buna
gére dimetil-difenil ketiminlerin hidroliz hizlari asajida-
ki siraya gbére azalmaktadar:



CHs
OO ) w00 =
CH3 NH NH

G40 G0

3C NH
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2. OZELLIKLERI
2.1. FIZIKSEL OZELLIKLERI [1,51]

Azot Uzerinde bir substituent igermeyen kiigik molekillu
alifatik iminler son derece kolaylikla polimerlesebildikle-
ri 1igin pek az bilinmektedirler. Ornegin formaldimini,
CHz=NH, iretmek igin yapilan tiim reaksiyonlarda iiriin olarak
hekzametilentetramin ele gegmektedir. Bu nedenle formaldi-
minin kendisi igin fazlaca bir bilgi saglanamamistir. Ase-
taldiminin bir likid oldufu belirtilmisse de kolaylikla ka-
ti Dbir trimere doniistiigliinden kaynama noktasi kayitlara ge-
Girilememigtir. Benzaldimin kararsiz bir yad iken benzofe-
nonimin ve tribenzilidentriamin oldukga kararli maddeler-
dir. Azot atomu ilizerindeki substituentler iminlerin karar-
l1ligini hissedilir.derecede arttirarlar. Ornegin N-etil-
propiyonaldimin kaynama noktasi 48°C olan bir likiddir. A-
niller genellikle erime noktasi 54°C olan benzaldehid anil
drnejinde oldufu gibi katidairlar.

Iminler kendilerine karsi gelen aminlere oranla daha
zayif bazlardir. Ornegin p-klorobenzaldehid anil igin pKa=
2.8 iken anilin igin pKa=4.6 dir. Bunun nedeni birbiri ile
gekigsme halinde olan iki etkiye dayandirilmaktadir. Amin
yapisindan imin yapisinin olusumu sirasinda azot. atomu sp®
hibridlegmesinden sp® hibridlesmesine déniisiir ki bu da ba-
zikligi buyiik olgide azaltir. Diger taraftan anilin azotun-
daki ortaklanmamis elektron g¢iftini bulunduran orbital ben-
zen halkasinain v orbitalleri ile iist {iste ¢akisir, oysa bu
durum aniller igin olasi degildir.

>O=N— sistemi, absorpsiyonu ultraviyolede bulunan zayif
bir kromofordur. Fenil gruplari ile olan konjugasyon ab-
sorpsiyonu gdriiniir bélgeye dogru kaydirir. Aromatik alde-
hidlerin ve ketonlarain anilleri genellikle sari renklidir-
ler. Bu sistemin infrared titresim gerilimleri 1610-1635
cm~* de gériliir. Aromatik halkada halojen gibi deaktive e-
dici Dbir substituent varsa konjugasyon sonucunda absorpsi-
yonun dalga boyu azalir. Genellikle aril alkil ketiminler,
dialkil ve diaril ketiminler arasindaki deferlerde absorp-
siyon yaparlar. Iminin tiiredigi ketonun absorpsivonu imi-
ninkinden biraz daha azdair. . - )

Everard ve Sutton alifatik aldiminler igin _C=N- bagi
dipol momentini 1.4 D bulmustur. Bu deger ketonlarain dipol
momenti olan 2.5 D'den azdir. _C=N- baginin baj enerjisi
Pauling tarafindan 94 kcal, Palmer tarafindan 132 kcal ve
Syrkin tarafindan 139.5 kcal olarak verilmigtir.
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2.2. GEOMETRIK IZOMERLIK [1,6,7]

Igerdikleri gift bag nedeniyle azometinlerin yani
Schiff bazlarinin geometriksel bir izomerlife yetenekli
0ldudu bulunmustur.

.:O=N— bagi geometrik izomeride‘>0=0<jba§1 gibi davra-
nir, sadece adlandirma ag¢isindan farklilik gésterir.
Alkenlerin kimyasinda kullanilan cis- ve trans- deyimleri
bu bilegiklerde syn~ ve anti- deyimleri ile yer degistir-
migstir. Aldehidlerden olusan Schiff bazlari igin kullanilan
syn—- deyimi azot atomundaki substituentin aldehid hidrojeni
ile gifte bafa gbre ayni tarafta oldugunu ifade eder. Orne-
gin 1894'de, asetaldehidin anilin ile reaksiyonundan olusan
Schiff bazinin (anil) iki seklinin bulundugu agiklanmis ve
bu durum syn- ve anti-izomerlerinin varligi ile belirtil-~
migtir:

CHz— C-H CHz~C-H
H 3l
N—'Cs H5 CGH5-N
syn-— anti-

Daha sonralari Ingiliz arastirmacilar dipol momentlerle
ilgili galaismalarina dayanarak substitue-benzaldehidler ile
substitue-anilinlerden olugan Schiff bazlarinin sadece anti-
seklinde oldudu sgonucuna varmiglardir. Bu sonug¢ benziliden-
anilin ve p-klorobenziliden-p-klorcanilinin dipol moment-
lerinin uygunlugundan ortaya gikmigtir. Bu uygunluk, sadece
C-C1 baglarinin dipollerinin uzayda farklx taraflara
yénlendigi ve buna baZdli olarak vektdériyel toplamlari bir-
birlerini yok ettigi zaman miimkindir. Nitekim C-Cl bazglari-
nin bu tarz ydnlenigi anti- sgseklinde bulunur, syn- seklinde
gbHrilmez: :



benzilidenanilin

Cl
cl Cl
0
J{ Cl H
anti- syn-

p-klorobenziliden-p-kloroanilin

1909'da Manchot ve Furlong [81, N-salisiliden-p-karbo-
metoksianilinin 145°C de eriyen sari renkli igne sgeklindeki
kristallerinin isik etkisi altinda kaldiginda 259°C de eri-
yen turuncu-kirmizi renkli ignelere doniigtiigiinii gérerek bu
durumu bilesigin syn- ve anti- izomerlerine yorumlamigslar-
di. Daha sonra Jensen ve Bang [9) tarafindan yapilan
galigmalar sonucunda bu bilesigin kirmizi ve sari renkli
yapilarinin dipol momenlerinin ayni oldugu anlasilmis ve

buna bagli olarak yalniz bir geometrik izomerinin varlaig:
saptanmistar.

1950'lerden sonra alifatik ve aromatik iminler ultravi-
yole 1sik altinda da incelenmis ve absorpsiyon spektrumla-



larinda herhangibir farklilik géstermedifyi gézlenmistir. Bu
yuzden bpir izomerizasyon olmadi§i anlasilarak nepsinin an-
ti-gseklinde bulunduklari sonucuna varilmistir.

¢ift bagli karbonlara oranla azometin baga (,:O=N—) et-
rafinda bir dénme gergeklesebildiginden stereocizomerler a-
rasindaki degigim Rolaylikla meydana gelmekte, bu nedenle
de iminlerin syn- ve anti- izomerleri ayri ayri izole edi-
lememektedir. Bu dinme edilimi, azotun elektronegativitesi-
nin karbon atomununkinden daha biiylk olmasi ve bunun da po-
larizasyonla azometinin gift ba#® karakterini azaltmasi sek-
linde agiklanabilir:

N ~. -
/C-N/e—e/c-—l.\.l—
5. 8-

Iminlerin syn- ve anti-~ sekillerinin dengede oldufu ve
bazi durumlarda da bunlarin ayri ayri izole edilebildigi
ketiminlerde ortaya gikmisir. Bu duruma, daha ziyade simet-
rik olmayan substitue-benzofenonlarin amin tiirevlerinde
rastlanilmis ve izomerlerin oda sicaklifinda gézeltide hiz-
la bir denge olusturduiu bulunmustur. Nitekim asagidaki or-
nekte gdsterilen tipteki substitue-benzofenonlardan olustu-
rulan ketiminlerin syn- ve anti- sekilleri fraksiyvonlu
kristallendirme ile elde edilebilmistir [71:

& |Cl



Izole edilen stereoizomerlerin konfigiirasyonlari UV, IR
ve NMR spektroskopisi ile tayin edilmistir. Bu tlr ketimin-
lerin syn-anti izomerik sekillerinin varligi, izole edile-
meseler bile, fzellikle NMR ydénteminden yvararlanarak ispat-
lanmaktadair.

Imino grubunun azot atomuna bagli elektronegatif grup-
lar polarizasyonu azaltacagindan geometrik izomerler g¢ok
daha kararli olurlar ve bu nedenle de kolaylikla izole
edilebilirler:

- R s &-
C-N-—Z (-——),C N

Elektronegatif grubun varligi, normal polarizasyonun azal-
masiyla, ¢ift bagd etrafindaki donmeye karsi direnci arttai-
rir. Polarizasyondaki bu azalma yukaridaki rezonans yvapi-
lardan da gorilecedl lizere negatif yiiklerin elektrostatik
itmeleri ile agiklanabilir. Bu itmeler imino grubuna daha
fazla ¢ift bag karakteri kazandirir ve geometrik izomerle-
rin ayrilmalarini saglar [11].

2.3. TAUTOMERLIK (IMIN-ENAMIN IZOMERLESMESi) [1,61

Schiff bazlarinda syn-anti izomerlifinden bagka imin-
enamin izomerligine de rastlanabilir. Bu nedenle bazi
Schiff bazlara tautomerlik ©6zelligini gbdstermektedirler.
a-Hidrojen igeren karbonil bilesgiklerindeki keto-enocl
tautomerlifgine benzer gekilde iminler de asagida gisteril-
digi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler:

l
>CH-C=0 + H,N- — =C= C-NH-— CH—C =N-

enamin . -imin



Enamnin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir:

Buradan da gorilecegi ilzere bu iki tautomerin olusumu
sadece «a-hidrojen igeren alifatik karbonil bilesiklerinin
aminlerle olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir.

2.4. IMINLERIN BAZ KATALIZLI TAUTOMERLIGT [1,6]

Iminler, karbonil bilesiklerinde miimkiin olmayan bir
tautomerlik gésterirler. Iminlerde, imino grubunun hem azot
hem de karbon atomu substitue olabileceginden asgagidaki
tautomerlik mimkindir:

_ 1 B A0 _HB - |
RCH_NCHZR "‘VH;B'—‘-[RCH---ngHFi]\—B-— RCHZN_CHR
I

Kuvvetli niikleofiller, bu tautomerligin olusumunu saglar-
lar. Tautomerler, genellikle sodyum etoksid igeren etanolde
gerli sofutucu altinda kaynatarak olusturulabilirler.

Tautomerlerin olugumu sbéyle agiklanabilir, bir karbon
atomuna gdzeltiden veya kullanilan bazin konjuge asidinden
bir protonun kendilijinden verilmesi sirasinda baz, diger
karbon atomundan bir proton koparair. Daha sonra vyapilan
aragtirmalar bu tautomerlikte araliriin olarak bir karbanyo-
nun (I) olustugunu gdstermisgtir. Iminlerin gésterdigi bu
tautomerlifin biokimyasal olarak o6nemi vardair,. gilinkil piri-
doksal ve o-aminoasidler arasindaki transaminasyon bu yolla
gercgeklegmektedir. ’
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3. ELDE EDILME REAKSIYONLARI [1,2,5,61

Iminlerin hazirlanlis reaksiyonlaril oldukga gegitlidir.
Uygun yoéntem istenilen substituentin tipine gére segilir.
Yontemlerin segimi genellikle aldehide, ketona veya bunla-
rin kargilikli doniigiimlerine baglidir. Karbonil bilesgikle-
rinin amonyak tilirevleri ile olan reaksiyonlari bu ydntemle-
rin ilk siralarainda yer alir.

3.1. ALDEHID VE KETONLARIN AMINLER ILE REAKSIYONU

Genel olarak aminlerin sulu veya kismen sulu ¢ozliciler-
deki reaksiyonlarinda denge semikarbazid, hidroksilamin
veya hidrazinlerle olan kondenzasyonlarin aksine hidroliz
yéniine kaymaktadir. Bu tir kondenzasyon reaksiyonlari asid
katalizli olup genellikle aminin karbonil bilesigi ile geri
sofutucu altinda, gerekirse azeotroplastirici da kullanila-
rak,kaynatilmasiyla meydana gelir. Kondenzasyon genellikle
reaksiyonda olusan suyun kolaylikla uzaklastirilabilecegi
goziliclilerde daha basarili olur. Bu islem kondenzasyonun ta-
mamlanmasini sagladifi gibi reaksiyonun preparatif odlglde
ilerlemesine de yardimci olur. Ornegin benzaldehidin ani-
linle olan asid katalizli reaksiyonu aldehid, amin ve kata-
lizbre bagli olarak birinci derecedendir. Eger benzaldehi-
din p-konumunda elektron-verici gruplar var ise reaksiyonun
hizi azalir, buna karsilik elektron-¢gekici gruplar oldugun-
da haz artar. Bu g¢aligma daha oOnce Hammett ve Jencks tara-
findan oksim ve semikarbazonlar ig¢in Gnerilmisg olan meka-
nizmalara da uymaktadir.

Alifatik aldehidlerin aminlerle olan kondenzasyon reak-
siyonlarinin ilk agamasinda imin olugsa dahi a-konumunda
substituent igermeyen bu aldehidler kolaylikla aldol kon-
denzasyonlarinl meydana getireceklerinden genellikle poli-
merik maddeleri verirler. Ornefin:

R R R
| 1 l
nRCH,CH=NR ——— CH,CH (:CCH:)nCCH: NR

Eger bu tilr reaksiyon primer bir aldehidin alifatik bir
amine 0°C de yavasga katilmasiyla yapilirsa Schiff bazi el-
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de edilir. Yani diisiik sicaklikta yapilan bir kondenzasyon
iminin daha ileri bir reaksiyon ile dimerik veya polimerik
maddelere dbniigiimiinii engeller. Gériilecegi iizere ~C=NR bagi-
nin oOzellikleri >G=O baginin 6zelliklerini andairmaktadar,
bu nedenle bazi iminlerin karbonil bilegiklerininkine ben-
zer kimyasal dzellikler gistermesi siirpriz olmamalidar.

Primer alifatik aldehidlerin ters-alkil grubu igeren a-—
minlerle olan kondenzasyonlarl daha bagarilidir. Cinkii son-
radan olugabilecek bir aldol kondenzasyonu sterik olarak
miimkiin olmamaktadir.

a-Konumunda dallanmigs olan alifatik aldehidler aminler
ile kolaylikla kondenzasyon yaparak iyi bir verimle iminle-
ri olustururlar. Ornedin sekunder bir aldehidden oclusturu-
lan ve sadece bir tane a-hidrojeni igeren imin daha ileri
bir kondenzasyona ufjrayamaz.

Aromatik ve tersiyer alifatik aldehidler aminlerle ko-
laylaikla ve hemen hemen kantitatif miktarlarda reaksiyona
girerek oda sicakliginda dahi iminleri olugturabilirler.
Aromatik aldehidler kondenzasyon reaksiyonlarinda son dere-
ce etkili olduklarindan, reaksiyon sirasinda olusan suyun
gogu zaman uzaklastirilmasina gerek duyulmadan, iyi bir ve-
rimle iminleri meydana getirirler:

R' R!
l |
RCH,CHO + H,N-C-R® —>RCH,CH=N-C-R?+H,0
Primer _olifatik R3 L3
aldehid
R 7
R-C-CHO + HN-R%— R-C-CH=N-R”+ H,0
H H
Sekunder alifatik
aldehid

Ar—CHO + H,N-R—> Ar-CH=N-R + H,0
Aromatik aldehid
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R R
| 1}
RLC-CHO + HN-R®>—>RLC-CH=N-R® + H,0
12 L2
R R
Tersiyer alifatik
aldehid

o-Hidrojeni igeren karbonil bilegikleri sekunder amin-
lerle enaminleri vermek uUzere reaksiyona girerler:

R!
H R' H N/
\ / \C_C/ \ o e
RCHZ-C=O + HN\ —2———> /8 —“\ R I-l2
Sekunder amin Enamin

(«,p- doymamig smin)

Alifatik ketonlar imin olusturmak lizere aminlerle alde-
hidlere oranla daha yavas reaksiyon verirler. Bu nedenle
iyi bir verimle (% 80-95) imin elde edilebilmesi igin daha
yiiksek Dbir reaksiyon sicaklifina, daha uzun bir reaksiyon
siiresine ve daha asidik katalizére gerek duyulur. Ayrica o-—-
lugsan suyun reaksiyon karisimindan uzaklastirilmasi da ge-
reklidir. Bu reaksiyonlarda ketonun yapisi Onemlidir, ste-
rik olarak engelli ketonlar engelli olmayanlara oranla da-
ha yavas reaksiyon verirler. Ornegin diizobutil ketonun

anilin ile olan reaksiyonu 2-heptanonunkiné oranla daha u-
zun siire devanm eder:

CH3CHZCH2'CHZCH2|C,:CH3 + HoNPh —> CH3CHZCHZCH2CHzﬁ CHg +H0
0 S NPh
2-heptanon
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H,C CH
3NN 3
C
AN

ne c=o =+ H,NPH  ——
3/

H4C — ClIA——CH3

CH3

.. HLC CH
diizobutil keton 3\C/ 3

N
H4C C =NPh + H,0

CHg

Aromatik ketonlarin aminler ile olan reaksiyonu alifa-
tik ketonlarin reaksiyonundan daha yavastir. Bu tiir konden-
zasyon reaksiyonlarinda yiiksek sicaklikla birlikte proton
ve Lewis asidi katalizdrlerine gerek duyulur. Ornefin, ase-
tofenon ve benzofenon imin olusturmak iizere anilin ile geri
sofjutucu altinda kaynatilarak reaksiyona sokuldufunda reak-
siyonun olabilmesi igin anilin hidrokloriir veya anilin g¢in-
ko klorir tuzu kullanilmalidar.

Bazi ¢iklik ketonlarin tersiyer aminlerle diisiik sicak-
liklardaki reaksiyonlari kararsiz kompleks oclusumu ile so-
nuglanar. . - )

Yukarada o6zetlenen kosullarla sinarli olarak herhangi
bir primer amin ile karbonil grubunun kondenzasyon reaksi-
yvonunda aminin reaktivitesi baz kuvveti ile ya da daha dog-
ru bir deyisle niikleofilligi ile paralel olacaktar.

Iminler, karbon-azot ¢ift baginin belirli bir kararli-
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li1ginin olmamasil ve polimerizasyon reaksiyonlarina yatkin
olmasi nedeniyle, genellikle karbonil bilesgiklerinin amon-
vak ile reaksiyonundan elde edilemezler. Ornefin formalde-
hidin &amonyak ile reaksiyonundan iiriin olarak hekzamin (10)
ve diger alifatik aldehidlerin amonyak ile reaksiyonundan
da hekzahidrotriazin bilegikleri (11) veya o-amino alkoller
elde edilirler:

(10) (11)

Bir sekunder aldehid olan izobutiraldehid ve bir tersi-
yer aldehid olan necopentaldehid amonyak ile benzer sekilde
reaksiyon verir:

(CH,),CHCHO + NH;—{(CH),CH CH=N] , CHCH(CHg), ——>

izobutiraldehid

(CHg),CHCH=NCH,CH(CHg), + NH3



(CHy)5C CHO + NHy—[{CHZ4C CH=N], CHC(CHZ); ——
neop ¢ntaldehid

(CH3)5C CH=NCH, C(CHp)5 + (CH;);CCN

Aromatik aldehidler oda sicakliginda sulu veya alkolli
amonyak ile hidroamidleri vermek iizere reaksiyona girerler-
se de gok seyreltik aldehid g8zeltisi kullanildiginda reak-
siyonun imin olusumunda durdurulabilecedi bulunmustur:

3 CH=0 + 2NHy ——

CH|{ N=CH + 3H,0

Aromatik ketonlarain alifatik ketonlara oranla daha az
reaktif olmalari nedeniyle asetofenon ve benzofencnun amon-
yvyak ile olan reaksiyonlari 180°C de, 4 saatte ve aluminyum
kloriiriin katalizérliiginde olusabilir. Bu reaksiyonlar ayri-
ca buhar fazinda 300-400°C de toryum oksid ile de gergek-
legtirilebilir. Metil ketonlarin kondenzasyonlarinda aldol
kondenzasyonunu kolaylastirmasi nedeniyle kuvvetli asidle-
rin kullanilmasindan kaginilmalidair, zayif asidlerle genel-
likle g¢ok daha iyi sonuglar elde edilir. Metil ketonlar ka-
dar kolay aldol kondenzasyonu vermediklerinden dolayi meti-
len ketonlar kuvvetli asidik .ortamda kondenzasyon yapabi-
lirler. Konjugasyonun azometin bafinin termodinamik karar-
l1li183ainy arttirmasi nedeniyle alkil aril ketiminler alifa-
tik ketiminlerden, diaril ketiminler de alkil aril ketimin-
lerden daha kararlidir. Ornedin erime noktasi 48°C olan



benzofenonimin (12) oldukga kararli bir bilesiktir. Her ne
kadar p-benzokinonun monoimini ¢ok kararsiz ise de diimini

(13) spektroskopik olarak galismaya yetecek kadar kararli-
dir:

NH

NH

(12) (13)

Su ana kadar agikladigimiz reaksiyonlarda ::O=N— bagi-
ni igeren bilegikler, primer aminlerin karbonil bilegikleri
ile kondenzasyonlari sonucu meydana gelmislerdir. Bunlara
ek oclarak azometin baglarinin clusumuna gétiiren diger bazz
kondenzagsyon reaksiyonlari da bilinmektedir.

3.2. NITRILLERIN ORGANOMETALIK BILESIKLER ILE REAKSIYONU
Aril veya alkil Grignard bilegifi bir aril siyaniir ile

ilk defa Moureau ve Mignonac tarafindan reaksiyona sckulmus
ve % 70 verimle ketimin elde edilmistir:

H,0
PhCN + PhMgBr—s PhC(=NMgBr) Ph -"’T—> Ph,C= NH
H

Bu reaksiyonda daha ileri bir hidroliz asamasi ile keton
olusmamasi igin organometalik araliriinin ketimine hidrolizi-
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nin g¢ox dikkatli yapllmasi gerekir. Buna karsilik ters-
butil o0-to0lil ketimin sterik yapisi nedeniyle daha ileri
bhir hidroliz asamasina karsi kararlaidar.

Bir alifatik siyanir ile bir alifatik Grignard bilesi-
inin reaksiyonu ilk defa Pickard tarafindan yapilmis ve
yine yiiksek verimle ketimin elde edilmigtir.

3.3. KARBON-AZOT QIiFT BAGLI BILESIKLERIN ORGANOMETALIKLER
ILE REAKSIYONU

C-Kloro—-N-benzilidenanilinlerdeki klor atomunun, Grig-
nard bilesgiginin alkil veya aril grubuyla yer degistirerek
kendilerine kargi gelen iminleri olusturduklari Busch tara-
findan bulunmustur:

PhC(Ci)= NAr + RMgX=? PhC(R)=NAr

Daha sonra Montagne tarafindan anilidler alkil veya
aril Grignard bilesigi ile reaksiyona sokularak % 40 verim-—
le imin elde edilmigtir:

EtMgBr + PrCONHPh—— PrC(Et)=NPh

Grammatickis de aromatik aldehidlerin oksimlerinin
Grignard bilegigiyle olan reaksiyonlarindan, esas urin ben-
zilaminin yaninda ikinci iiridn olarak ketimini elde etmis-
tir:

ArCH=NOH + RMgX —» ArCHNHR + ArC(R)=NH

Grignard bilesiklerinin N-kloroiminlere eter iginde ya-
vagga eklenmesi % 20 verimle nitril ve % 50 verimle de kar-
8111k gelen imini verir:

R,C=NCI + R'MgX — RCN & R,C=NR'+ RCI + MgX,
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3.4. AMINLERIN DEHIDROJENASYONU ILE

Ilk defa Rititer aminleri deshidrojenasyona ufratarak
iminleri elde etmigtir. Izobornilanilinin 220°C de kiikirt
ile kolayca dehidrojene olup % 8% verimle kafurun anil'ini
verdigini bulmustur:

H NCgHs

—
bJH(:6}15 _,ﬁz

Daha sonra bu ydontemin N-g-fenilpropilanilin, N,N'-diizo-
propilanilin ve benzhidrilamin'in dehidrojenasyonu igin de
etkili oldugu bulunmustur.

3.5. FENOLLERIN VE FENOL ETERLERININ NITRILLER ILE
REAKSIYONU

Hoesch ve Houben fenolleri ve onlarin eterlerini alkil
veya aril siyaniirlerin eter igindeki ¢8zeltileriyle, hidro-
klorik asid veya reaktivitesi az olan fenoller igin g¢inko
klorir katalizérleri kullanilarak, reaksiyona sokup iyi ve-
rimlerle ketiminleri elde etmiglerdir.

Bu reaksiyon, gruplarin meta konumunda olduéu mono

eterler veya dihidroksi bilegikleri tarafindan da kolaylik-
la verilir:

OH OH
HO + RCN —— HO @ CR .+ HCl

I

NH



3.6. KARBON-AZOT BILESIKLERININ INDIRGENMESI ILE

Rlifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri basing altin-
da nikel ve hidrojen ile indirgenerek ketiminleri verirler:

R,C=NOH + Hy— R,C=NH + H,0

Nitrillerin nikel ve platin katalizérlerle hidrojenas-—
yonu iminleri verebilir, ama amine kadar ilerleyen daha
ileri bir indirgenme nedeniyle verim oldukga diigiktir:

RCEN & H,—>RCH=NH + Hp —3 RCH,NH,
RCH=NH + RCHNH,— RCH,NHCH,R + NHj

Tetrahidrofuran'daki lityum aliminyum hidrir, aromatik
nitrilleri amin ve imin vermek Uzere indirger. Bu reaksi-
yon, nitrillerin yukaridaki katalitik hidrojenasyonunu an-
dairar:

LiAIH
PhCN ——2>  PhCH,NH(% 50) + PhCHN=CHPh(%30)+ NH,

3.7. NITROSO BILESIKLERININ ETKIN HiDROJEN ICEREN
BILESIKLER ILE REARKSIYONU
Bu konuda ilk galisanlar iminlerin, nitroso bilesgikleri
ile etkin hidrojen igeren bilegiklerin reaksiyonu sonucunda
olustufunu belirtmislerdir. Bununla beraber ilerleyen arasg-
tirmalar reaksiyon iiriiniliniin beklenen imin yerine nitron
oldufunu ortaya gikarmigtir.

Daha sonraki galigsmalarda ise her iki iirtiniin de olustu-



gu ama bazi etkin hidrojen igeren bilesgsiklerin nitronlara
crania daha ¢gok iminleri verdikleri bulunmustur. Bu konuda
bazil incelemeler yapilmigsa da reaksiyonda imin veya nitron
clusumlaraindan hangisinin baskin oldufgu tam olarak

anlasilamamistir. Bu nedenle reaksiyon su gekilde gisteri-
lebilir:

~C=NR + H,0
“CH,+ RNO — ~CHN(OHR
:c=rrR + Hy
0

Ornegin 1956 'da yapilan bir galigmada Azzam p-nitroso-N,N-
dimetilanilin ile benzil siyanlirin, sodyum hidroksid gibi
kuvvetli bir baz katalizbriin varliginda, yiksek sicaklikta-
ki reaksiyonunda imin olusumunun daha tstiin oldufunu bul-
mustur. . Nitron ise piperidin gibi zayif bir baz katalizor
olarak kullanildifginda daha g¢gok verimle elde edilmistir.

BAyrica alkilidentrifenilfosforanlar da nitrosobenzen

ile Schiff bhazlaraini (anilleri) vermek lizere reaksiyona gi-
rerler:

=0+ omp—ci () —>
Orr=ci-0) + oriem,
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3.8. METAL AMIDLERIN REAKSIYONU

Primer aminlerin alkali metal veya kalsiyum tuzlari a-
romatik ketonlar ile reaksiyona girdigi zaman iminleri ve-
rir:

(Ph),C=0 + PhNHNa — (Ph),C=NPh + NaOH

Hauser 9-aminofluoren ve potasyum amidi amonyakli ortamda
reakgiyona sockarak % 50 verimle imin elde etmisgtir:

NH, NH

(O — O

Sekunder aminlerin kalsiyum, magnezyum, aliminyum veya
alkali metal amidleri dinitriller ile (ornedin adiponitril)
bir giklizasyon sonucu halkali yapidaki o-siyanoimin vermek
lzere reaksiyona girerler:

NC(CHZ)Z‘ CN + NaNR2

NH

CN



3.9. DIGER ELDE EDILME REAKSIYONLARI

a. Dietil ketallerin alkil ve aril primer aminlerle
reaksiyonlarindan da Schiff bazlari elde edilir. Bu reaksi-
yonlarda genellikle aromatik aminler alifatik aminlere o-
ranla g¢eck daha 1yi bir verimle iiriini olustururlar:

s NH
H3C OEt

@,

O
|

N + 2EtOH
CH

b. Primer aminlerin gem-dikloro bilesikleri ile
kondenzasyonundan: :
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Cl

/
e AT,
Cl—@-C=NCH3 + 2HCI

€. Fenil azidlerin tiyoketonlar veya karbonil bilesik-
leri ile reaksiyonlarindan:

: C=S + N ->
b ©— 3 -NZ\—S

:
@
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s O
@ 3 ~N,0

O-==-0

d. Fenilizosiyanatin p-dimetilaminobenzaldehid ile re-
aksiyonundan:

(C H3)2N"©—CH=O + ONC _—
- -CO

(C H3)2N—@—-CH :N—@



e. Tersiyer alkil veya aril nitriller sodyum ile petrol
eteri iginde iyi bir verimle di-t-alkil veya aril ketimin-
leri verirler:

@
R5CCN+ Na—s (R5C),C=NNa—F (R5C),C=NH

f. Nitronlar potasyum siyaniir ile reaksiyona girerek
C-siyanoiminleri olugtururlar:

CeHsC H=N(0) CgHg+ KCN —— CgHsC(CN)I=NCgHyg

g. QOlefinler azotlr asidiyle sulfat asidli ortamda re-
aksiyona girerlerse iminleri oclusgtururlar:

RR'C=CHRZ+ HNj3 + H,S 04— RR'C=NCHsR%+ N2



4. REAKSIYONLARI [1,5]
4.1. HIDROLIZ

Karbonil bilesikleri ile aminlerin suyun ayrilmasi
sonucu imin verdigi reaksiyon tersinir cldugundan reaksivyo-
nun biitiin asamalarinda geri dénis olabilir. Bu nedenle i-
minlerin hidreolizi sonucu baslangig¢ maddeleri elde edilebi-
lir:

R,C=NR oH
® Hp / ®
H —5— RC g — RC=0+RNH,
® NH,R
R,C=NHR

Reddelien ve Danilof yaptaiklarai galismalar sonucunda
anillerin sulu mineral agidlerle kolayca bozunduifunu, ama
sulu bazlara karsgi dayanikli olduklarini agiklamislardar.
Ayrica aluminyum oksid ve toryum dicksidin iminlerin
hidrolizi igin etkili katalizérler oldugu bulunmugtur. Di-
ger taraftan imin grubunun karbonuna negatif bir grup yani
elektron wverici Dbir grup bagli oldudu =zaman bilesgik
elektron ¢ekici grup igerene oranla hidrolize kargsi daha
dayaniklidar.

Alifatik ketiminler aromatik ketiminlerden daha hizli
olarak hidrolize ugrarlar. N-4-Dimetilaminchenzilidenanilin
bu kuralin disinda kalair. Bu madde seyreltik asidik ortamda
N-benzilidenanilinden daha yavas hidroliz olur. Bu durum
protonlandarailmig araliriiniin rezonans kararliligina baglai-~
dir:



~ .
/N CH—NH

Sterik faktdrler de hidrolizin hizinda &nemli rol oy-
narlar. Ornegin, o-tolil fenil ketimin hidrokloriir meta ve-
ya para tolil tuzlarina oranla daha yavas hidreoliz olur.
2,2,6-Trimetilsiklohekzil fenil ketimin ve 1-(o-tolillneo-
pentil ketimin hidrolize karsi ¢gok dayaniklidair.

Iminlerin hidroliz mekanizmalarinin daima karbinol ara-
lrdni lizerinden oclustugu sanilmaktadir. Bu araliriiniin asid-
katalizli dehidrojenasyonu reaksiyonun hiz tayin basamagi-
dir. Araliriin, sadece kararli hal konsantrasyonlarainda reak-
siyon siiresince bulunur, daha sonra diger basamaklara doénii-
siir.

4.2. TUZ VE KOMPLEKS OLUSUMU

Iminler mineral asidler ile normal olarak tuzlarini o-
lustursalar bile seyreltik g¢dzeltide asid katalizli hidro-
1liz nedeniyle bu tuzlari elde etmek zordur. Hatta alkolli
gozeltide dahi kolaylikla alkolize ugrayabilirler. Hidrok-
8il grubu igermeyen g¢dziiciili ortamda oldukga kararli imin
tuzlari elde edilebilir. Ornegin benzofenon imin hidroklo-
riir 230-250°C de sublimlegen bir tuzdur.

N-Substitue olmayan iminler =NH igerdikleri igin zayaif
asidik karakterde olup kuvvetli- bazlar ile tuz olusturabi-
lirler. Ornedin benzaldimin potasyum amid ile potasyum
tuzunu olusturur:

© @ '
PhCH=NH + KNH,— PhCH=N K + NH;



Iminler bir gok agir metal iyonlari ile analitik kimya
agisindan 6nemli olan kompleksleri meydana getirirler.
Substitue aromatik aldehidlerin gesitli amin bilegiklerivle
verdigi Schiff bazlarinin metal iyonlariyla olusturduklarai
kompleksler hetaril aldehidlere oranla daha yaygin bir se-
kilde incelenmistir. Ornefin salisilaldehidden tiiretilen
Schiff pazlari kaynaklarda belirtildigi iizere iki disli ve
bazen de i¢ disli ligantlari olugtururlar [10-121]:

OH 2+
2 + M —
CH=NR
F)‘\
O-. /N—_—'-'-HC
ML

Calismacilar tarafindan yapilan agiklamalara gére bu tiir
bilesikler genel formilde gisterildigi sgekilde metal:ligand
oraninin 1:2 oldudu kompleksleri gogunlukla verirler. Ko-
balt (II), seryum (III), kalay (IV), toryum (IV) ve nikel
(II) ile yapilan bu galismalarda galigsma kosullarina bagl:i
olarak 1:1 ve 1:3 oranlarindaki kompleksler de elde edil-
migtir.

4.3. HIDROJENASYON

Pratikte, karbonil bilesigi ve aminden imin olusumu si-
rasinda indirgeme islemi yapilabilir. . Karbonil bilesigi wve
aminin dogrudan do8ruya indirgen alkillendirilmesi ile
istenen iirin iyi bir verimle elde edilir. Bu durum, tipka
alifatik aldiminlerde oldu8u gibi, ozellikle imin aldol ti-
pi kondenzasyon reaksiyonlarina karsi hassas oldugunda or-
taya gikar:
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RR'C=0+ H,NR®*+ H, — RR'CHNHRZ+ H,0

Iminler hem katalitik hidrojenasyon ve hem de Kkimyasal
reaktiflerle istenilen aminlere indirgenebilirler. Alifatik
aldiminler platin katalizdr yardimiyla 50°C de indirgenerek
% 40-45 verimle sekunder aminleri verirler. Alifatik keti-
minler de ayni katalizdr yardaimi ile % 83-93 verimle sekun-
der aminlere indirgenebilirler.

Iminleri indirgemek igin degisik kimyasal reaktifler
kullanilmaktadir. Keton wve aldehidlerin indirgenmesinde
kullanilan reaktiflerin gofu iminlerin indirgenmesinde de
kullanilmaktadir. Sodyum-alkol karisimil, sodyum amalgam,
Ginko—-agetik asid karigimi etkili indirgen sistemlerdir.
Metanol-magnezyum karigimli da iminlerin indirgenmesinde
kullanilabilir, ancak reaksiyon sirasinda i1sitma veya so-
gutma gerekebilir. Lityum aliiminyum hidrir, sodyum aliimin-
yum hidrir, sodyum bor hidrir, dialkil aliminyum hidriir de
etkin indirgen reaktiflerdir. Imino grubu, nitro, kloro,
metoksi ve hidroksi gruplarainin varliginda sodyum bor hid-
riir ile segimli olarak indirgenebilir. Ayni sgekilde dimetil
boran, kloro, nitro, hidroksi, metoksi, karbetoksi ve sulf-
amido gruplarini indirgemeksizin, 20°C de imino grubunu in-
dirgeyebilir.

Amonyaktan tiremis iminler, hidrojenasyon sirasainda o-
lugan aminler ile genellikle katilma reaksiyonlari verdik-
lerinden aminin verimi gok diisiiktiir. Bu da gdstermektedir
ki alkillendirilme ile indirgenme daha uygun bir ydntemdir.

Iminlere buhar (gaz) fazi hidrojenasyonlari da uygulan-
mistir. Mailne N-benzilidenanilini nikel katalizdrliiginde
220-30°C de indirgemistir.

Bunlarin yanaisira iminlerin aminlere elektrolitik ola-
rak indirgenmesi de miimkiindir.

4.4. PRIMER AMIN ILE REAKSIYON

Sekunder aminlerin iminlere katilmasi ile olugan araili-
riin 1,1-diaminoalkan kararli defildir.- Bu ara ilriniin tekrar
baslangi¢ maddelerini vermek lizere deaminasyona uframasi
nedeni ile iminler sekunder aminlerle reaksiyona girmezler:



AN
_C=NH + R'R®NH — _C(NR'R®) NHR

l,1-diaminoalkan

Primer aminler takdirinde bir defisme reaksiyonu meyda-
na gelir:

>C=NR + H,NR'—="C(NHRNHR =2 ~C=NR! + H,NR

Bu reaksiyon ilk defa Reddelien tarafindan imin elde etmek
dzere kullanilmistair. Genellikle imine, ayrailacak amine o-
ranla kaynama noktasi daha yiiksek olan, bir amin katilarak
imindeki azot substituentinin degisgtirlmesi saflanmisg olur.
Transalkilidenasyon adi verilen bu reaksiyonda asid katali-
z8re gerek duyulmaz. Reaksiyon sirasinda yer defistiren
aminin bazikligi arttikga yerdegistirmenin hizi da ayni
oranda artmaktadir.

4.5. AKTIF HIDROJEN BILESIKLERININ KATILMAST

Aktif hidrojen igeren pekgok bilegik asagidaki gibi
iminlere katilabilir:

RR'C=NR%+R’H —— RR'R®CNHR?

o-Hidrojeni igeren alifatik aldehid ve ketonlardan elde
edilen iminler aldol kondenzasyonu Yyapabilirler. Ornegin
N-2-propilidenanilin, 100°C de hidroklorik asid katalizér-
liiglinde aldol kondenzasyonu, halka kapanmasi ve deaminasyo-
na ugrayarak 2,2,4-trimetilhidrokinolin verir:



...3’7..

CH3
C H N= C
CH2

HgNH_C H, CHB
N
@fimﬁ — @dj/\”b + CgHgNH,
CHy N CH;
H H
2,2,4 -trimetilhidrokinolin

Aktif metilen bilesiklerinin metal tiirevleri de iminle-
re benzer gekilde katilairlar.

4.6. GRIGNARD BILESIKLERININ KATILMASI

a-Hidrojen igeren alifatik aldiminler ve ketiminler ge-
nellikle Grignard bilesikleri ile beklenilen sekilde katil-
ma reaksiyonlarini vermezler. Bu iminler Grignard bilesigi-
ni indirgemek lizere enaminik sekilde reaksiyona girerler.
N-Izopropilidenanilin, amil eter igindeki metilmagnezyum
iyodiir gozeltisi ile reaksiyona girdiginde her bir mol ani-
le karsilik bir mol metan olusur. Reaksiyon iirliniiniin hid-
rolizi sonucunda anil tekrar kazanilabilir:



(CH3)20=NCGH5+ CHMgI ——

CH,+ CH,=C(CH ) N(MgI)CH, Hy0
veya —_— (CH3)2C=NC6H5
CHx(CH,Mg1)C=NCH,

Grignard bilesikleri a-hidrojen igermeyen iminlere ge-
nel yoéntemlerle katilabilirler. Ornegin N-benzilidenamin
(1 mol) Grignard bilegigi (2 mol) ile reaksiyona girerek
% 60-90 verimle hidroliz sonucu katilma iriinii verir.

Diaril ketiminler de Grignard bilesikleri ile katilma
reaksiyonu verirler. Ornegin difenilmetilidenanilin ile
benzilmagnezyum bromiir reaksiyona girerek difenilbenzilani-
linometan katilma Uriniini olusturur.

Bu nedenle iminler Grignard reaktifleri ile olan reak-
siyonlarinda (enollestirme, katilma,indirgenme gibi) karbo-
nil bilesgiklerine benzer sekilde davranirlar.

4.7. DIGER BILESIKLERLE OLAN KATILMALAR

Yukaridaki sairalamaya alinmamig olan daha bir ¢ok bile-
gik de iminlerle katilma reaksivyonlari verebilirler. Orne-
gin dialkil fosfitler, tiyofosfitler, merkaptanlar, asetik
asidli ortamda izosiyanatlar, asid klorirleri, diazometan
ve metil iyodiir de iminlere katilarak g¢esitli maddeleri
clustururlar.

Schiff bazi tipindeki iminlere halojenlerin katilmasi
reaksiyonlar: ilzerinde ilk defa Hantzsch ¢alismistir. Daha
sonra pekgok aragtirmaci bu reaksiyona iliskin incelemeler
yapmiglardir. Bunlardan Franzen N-benzilidenanilini oda si-
cakliginda bromun karbon tetrakloriir, kloroform veya karbon
disiilfiirdeki g¢d6zeltisinden damla damla katarak  reaksiyona
sokmug ve dibromiiriini elde etmistir:

CeHsCH=NCgHs+Bro— CgHsCH (Br)N(Br) CeHs
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Eger bu reaksiyon yiksek sicaklikta yapilirsa tribromiirler
elde edilebilinir. Bunlara ek olarak Schiff bazlarina klor
ve iyodun katilmasi James tarafindan yapilmaigtir. Iyod ile
olan reaksiyonundan normal olarak tetraiyodo tiirevi elde
edilmigge de bu bilegik glnes 1gi8inin etkisi altinda ele-
mentel iyodun ayrilmasiyla diiyodiire donitismiistir.

Elektron-eksikli kararsiz yvapidaki bilegikler de imin-
lere katilabilirler. Ornegin kloroform ve potasyum ters-bu-
toksidden olugturulan diklorometilen (diklorokarben) katil-
ma reaksiyonunu vererek iyi bir verimle dikloroaziridini
meydana getirir:

ArCH=NAr + CCIZ-—-» ArCH;NAr
CCl,

Schiff bazlarinan diazoalkanlarla yaptigi 1,3-gikloka-
tilma reaksiyonu sonucu AZ-1,2,3-triazolinler meydana ge-
lir [1313:

R R
1
| I -(}—'N
R-C=N-R + CH,N, —— l \N
—?-N

Asid halojeniirlerin aldiminlere katilmasiyla da N-a-ha-
loalkilamidler meydana gelmektedir [141:

o
l
R-N=CH-R'+ CgHsCOCI —— R-I:I-CH—R'
C5H5—00



_40_

4.8. DIGER REAKSIYONLARI

Schiff bazlarinin ozonlandirilmasi izerinde galisan
Bailey, N-benziliden-ters-butilamini etil asetat iginde
ozonladiktan sonra sodyum hidroksid gozeltisiyle muamele
ederek N-ters-butilbenzamid (% 24), 2-ters-butil-3-fenilok-
saziridin (% 15) wve benzoik asid (% 40) elde etmistir.
N-Ciklohekzilidenizobutilamin ozonla ¢iklohekzanon, N-ben-
zilidenanilin ise yiksek verimle benzaldehid vermektedir.
Bu iki 6rnekte olugan oksaziridinlerin kararlili olmadiklari
bilinmektedir. Bu Ornekler, ozonun elektrofilik bir reak-
tiften g¢ok niikleofilik bir reaktif olarak etkili oldugunu
gstermektedir:

(1] Lid

A® -
e o3 ss 9 . oksaziridinler
CeHs CH=NR +:Q-0=Q0 — [CgHsCHNR | ——— amidler
©® o aldehidler

Doymamig iminler, bakir-g¢ginko ya da glimigs-ginko katali-
zbrliginde ve 300-400°C de amonyak ile nitrilleri olustu-
rurlar:

(CH,),CHCH=NCH=C(CHy), + NHz—> (CH,),CHCN

Asidle hidrolize kargi dayanikli olan bazi azometinle-
rin metilen kloriirld ortamda susuz perasetik asidle oksazi-
ridin vyapili: bilesiklere okside edilebildigi bulunmus-
tur [151:

| CHiCOZH A |
RCH=NR — R-(i—/N-R

- 0



DENEYSEL KISIM
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Madde Adi Firma Ad: Katolog no
Anilin Merck 1260
Asetilaseton Merck 7453591
Aseton Merck 13
Benzen . Merck 1782
Demir tozu Riedel 12310
Dietil eter Merck g26
2,4-Dimetilanilin Merck 821223
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Teknik -—

Etil asetat Merck 864
n~Hekzan Merck 4368
Hidroklorik asid Merck 314
Izpamil alkol Merck 976
Izobutil alkol Merck 985
Izopropil alkol Merck 995
Kalsiyum klorir . Merck 2387
Kalsiyum sulfat hemihidrat Merck 2162
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
o-Kloronitrobenzen Merck 806232
p-Kloronitrobenzen Fluka 25500
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 604569
Nitrat asidi Merck 443
Petrol eteri (40-60°C) Merck 9098
Petrol eteri (90-100°C) Riedel 24533
Potasyum karbonat 1.5 hidrat Merck 4926
Sodyum hidroksid ‘ Merck 6462
Sodyum karbonat Merck 6398
Sodyum sulfat - Riedel 13464
Sulfat asidi Merck 713
Toluen Merck 8323
o~-Toluidin Merck 8312

p-Toluidin Merck 8315



5.2. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Ince tabaka kromatografisinde (tlc) "Eastman Kodak
Chromagram, 13181 fluoresans indikatérli silikajel tabaka-
lar ve “"Merck, ©5554" silikajel tabakalar ile Desega Min
UVIS model, 50 Hz UVP (ultraviyole lamba) kullanildai.

Urinlerin elde edilmesi ve Kkristallendirme islemleri
sirasinda g¢oziiciilerin geri kazanilmasi Buchi R110 doéner
buharlastirici (Rotary Evaporator) da yapildai.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalari Electro-
thermal marka IR 9100 model dijital erime noktasi cihazinda
agik kapiler tiplerle tayin edildi.

Kristal fotograflara Carl Zeiss Fotomikroskobu
(No.64942) kullanilarak gekildi.

Infrared spektrﬁmlarl (IR) Hlgime gereken saflikta po-
tasyum bromiirle tablet yapilarak "PHILIPS PU 9714 1Infrared
Spektrofotometregi’nde alindi.

Nikleer manyetik rezonans spektrumlari (*H NMR) tetra-
metilsilan (TMS) standardi ile kloroform-D (CDClsz) de
"VARIAN 200 MHz Gemini Spektrofotometresi"nde ve "BRUKER
AC-200 MHz FT-NMR Spektrofotometresi"nde alindi.

Kitle spektrumu (MS) "70 eV, Shimatzu GC/MS QP 2000 A"
da alandxi.

Ultraviyole spektrumlara (UV) "PHILIPS PU 8700 Series,
UV/VIS Spektrofotometresi“nde alindi.

Yeni bilesiklerin IR ve UV spektrumlari Yildaz Teknik
Universitesi, Enstrimantal Analiz Laboratuvari'nda; NMR
spektrumlari ve elementel analizler Graz Universitesi-AVUS-
TURYA ve TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitiigii, Enst-
riimantal Analiz Laboratuvarlari-GEBZE'de; MS spektrumu Ana-
dolu Universitesi TBAM'de zalaindi. Basglangi¢ maddelerinden
bazilarinin IR spektrumlari ¥Yildaiz Teknik Universitesi,
Enstriimantal Analiz Laboratuvari'nda; diger IR ve NMR
spektrumlari ise ilgili kataloglardan saglandi.



5.3. 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KARBOKSALDEHID'IN ELDE EDILMESIN-
DE KULLANILAN SELENYUM DIOKSIDIN OZELLIKLERI

Selenyum dioksid kapali bir tiipte 317°C de eriyen ve
1 atm.de 340-350°C de siiblime olan renksiz kristaller ha-
linde bir maddedir. Suda Ha5e0a olusturarak kolaylikla g6-
ziinlir. Selendz asgidi sulfurdz asid (Hz=S0a) den daha zayaif
bir asiddir. Selenyum diocksid yaklasik 1000°C de bozunur.
Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davranir. Erimis

antimon tribromiirde, selenyum oksikloriirde ve benzende ¢o-
zindr. Bir ¢ok organik g¢6ziicideki ¢é6zinlUrligd sinirliai-
dir [161:

Metanol % 10 118°C

Etanol % 7 14°C

Aseton % 4 15°C

Asetik Asid % 1 13°C

Asetik Anhidrid hafifge 12°C

Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak sagla-
nabildigi gibi, selenyum dioksidin laboratuvarda sentezi ve
gaflastirilmasi ig¢in uygun ydéntemler de vardir. Bir c¢ok ok-
sidasyon reaksiyonlarinda taze hazirlanmis veya vyeniden
siiblime edilmig selenyum diocksidin kullanildiyi d&zellikle
belirtilmektedir. (Clnkil taze hazirlanmis ve bekletilmis se-
lenyum dioksidin birbirinden farkli sonuglar verdigi gdril-
miigtur {17]7].

5.4. SELENYUM DIOKSIDIN HAZIRLANMASI [18]

Selenyum dioksidin hazirlanma yodntemleri, metalik se-
lenyumun nitrat asidi ile yikseltgenmesi veya oksijen ve
azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflastirilmasi ise
kristallendirme veya siiblimlestirme yétntemleriyle olabilir.
Stiblimlestirme daha fazla tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selentdz asidi oldukga pahali madde-
ler olduklarindan, metalik selenyumu geri kazanmak oénemli-
dir. Geri kazanilan metalik selenyum toz haline getirilip
uygun ¢oziiclilerle yikanarak organik safsizliklardan kurta-
rildiktan sonra kurutulur. Bdylece yeniden kullanilar hale
getirilir.

20 g (14.1 mL) derigik nitrat asidi bir porselen kapsil
iginde amyant iizerinde bek aleviyle c¢eker ocakta 1isitalair
ve 10 g metalik selenyum 1-2 g lik kisimlar halinde kata-
lir. Olusan gfizelti, selendz asidinin suyu tamamiyla uguru-
lana kadar 200°C yi asmavacak gekilde 1sitilair. Ham {Uriin
siiblimlestirme yontemiyle saflastairilar.
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6. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR
6.1. GENEL BILGI

Aragtirma, Amerikan Ulusal Saglik Merkezi jile siirdiiri-
len iligkiler dogrultusunda, AIDS viriisiine karsi ve anti-
kanser reaktifi olarak denenmekte olan bilesikler sinifina
katkida bulunabilmek amaciyla planlanmistir. Bu nedenle ga-
ligmanin uygulama niteliginde olan birinci kisminda, Combes
sentezinden yararlanarak penten-2,4-dion ile p-toluidin'den
elde edilen 4-(p-tolilamino)-3-penten-2-on'dan halka kapan-
masi reaksiyonu sonucunda 2,4,6-trimetilkinolin hazirlan-
migtir. Bu bilegigin selenyum dioksid ile olan oksidasyo-
nundan da, reaksiyonlaraimizda substrat olarak kullanilacak
olan 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid elde edilmistir.

faligmanin amacinl olusturan ikinci kisimda ise, hete-
rohalkali aldehidin aktive ve deaktive edici substituentler
igeren primer aminlerle verecedi niikleofilik katilma-ayrail-
ma reaksiyonlari gesitli kosullar denenmek suretiyle en
yiksek verimle gercgeklestirilmeye ¢alisilmis, sentezlenen
alti yeni Schiff bazinin yapisi fiziksel ydéntemlerle aydin-
latilmaistar.

6.2. SUBSTRAT OLARAK KULLANILAN 4,6-DIMETILKINOLIN-2-KAR-
BOKSALDEHIDIN HAZIRLANMASI VE OZELLIKLERT

6.2.1. 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in Hazirlanmasi
4—(p-Tolilaminol)-3-penten—-2-on [191]:

Bir balon iginde bulunan asetilaseton, p-toluidin ve
susuz kalsiyum sulfat karisimi, kalsiyum klorirli bir
kurutma tubii takilmis, geri sodutucu altinda su banyosu i-
zerinde bir saat 1sitildi. Sofutulan reaksiyon karisimindan
dietil eterle ekstrakte edilen iiriin hekzandan kristallendi-
rildi.

Koyu saman rengi tabaka kristaller, e.n.67-8°C, (% 74).

2,4 . 6-Trimetilkinolin [191]:

4-(p-Tolilamino)-3-penten-2-on, karigtirilmakta olan
derisik sulfat asidine kisaimlar halinde katilarak tamamen
¢goziildid. Yaram saat su bariyosu iizerinde isitilan karisim,
oda sicaklifgina sofjutularak buza dokiildi ve ortam bazik o-
lana kadar devamli karistirmak suretiyle kati sodyum karbo-
nat ilave edildi. Qdken 2,4,6-trimetilkinolin dihidrat su-~
zilerek alkol/su (1:1) karisimindan kristallendirildi.

Parlak beyaz ignemsi kristaller, e€.n.63-5°C, (% 70).



4.6-Dimetilkinolin—-2-karboksaldehid [20]:

Selenyum dioksidin % 4 su igeren dioksandaki gHzeltisi-
ne 2,4,6-trimetilkinolin katild:l ve karisim geri sofutucu
altinda 105-110°C de iki saat kaynatildi. Reaksiyon saira-
sinda agija girkan metalik selenyumdan siiziilerek kurtarailan
sicak gbzeltiye su buhari destilasyonu uygulandi. Dicksanin
gegigi bittikten sonra gelen ham urin alkeol/su (1:1) kari-
simindan kristallendirildi.

Beyaz ignemsi kristaller, e.n.123-5°C, (% 30).

Cozuinudrliigi:
Petrol eteri (40-60°C): Qdziinlr
Karbon tetraklorir : Qozinlr
Benzen : QJézunlur
Kloroform : Qozilnlr
Dietil eter : Q6zinur
Aseton : Qozinlr
Metil alkol : Qdzinlr

L

L J
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21
. ’

=

"3
L 4 ”(ﬂ"’p
» s#5

>

\

Fotograf 1: 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in
kristal fotografi (x 90)



6.2.2. 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in Spektroskopik
Analiz Verileri

IR (potagyum bromiirl): 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi)y,
3000-2880 (alkan, C-H gerilimi), 2820 (aldehid, C-H gerili-
mi), 1680 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1585 ve 1430
(azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 820 ve 720
(substitue halka, diizlem disi =C-H e8ilim salinaimi) cm™*.

*H NMR (kloroform-D): & 2.61 (s, 6-CHa, 3H), 2.75 (s, 4-CHa,
3H), 7.61-8.15 (m, aromatik, 4H), 10.18 (s, CHO, 1H) [201].

UV (kloroform): A max 256.8, 311.8 nm [201].

9 1 2\206.0-466.8 B1.8 $5258 ABS *~

AB:
0.8 8.5 1.8 15 .
208 ' " -

[
(-

2.5 3.8

2561

388f + + + +

+
2
he
350% + + + + +
4@6] — . . R .
8.6 6.5 1.0 1.5 Z.8 7.5 3.8
ABS
SANPLE ~ REFERENCE
CELL PATh OPERATOR
9 1 2200.8-400.8 B1.0 S5258 ABS ~ - -
1 2 3 4 5 6 7 8
x 256,68 311.8
ABS  2.642 @.715

Sekil 1: 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in UV spektru-
mu (kloroform)
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6.3. RERKTIFLERIN HAZIRLANMASI VE OZELLIKLERT
£.3.1. p~-Toluidin (Merck, 83153

Etil alkol/su (1:1) karasgsaimindan kristallendirilerek
kullanild:.

Ozellikleri [211:

Erime noktasi : 43.7°C,
Kaynama noktasi: 200°C/760 mmHg, 79°C/10 mmHg olan beyaz
tabaka kristaller.

Gozinurligu:
Dietil eter: (lozinir
Aseton : Qozinlr

Etil alkol : Qdzinir

Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (eritilmig): 3440 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve si-
metrik N-H gerilimi), 3060-2950 (aromatik, =C-H gerilimi),
2940-2850 (alkan, C-H gerilimi), 1620 (primer amin, N-H e~
gilimi), 1510 ve 1450 (aromatik, C=C gerilimi), 1270 (C-N
gerilimi), 810 (1,4-disubstitue halka, diizlem disi =C~H e-
gilim salinimi) cm—* [22].

*H NMR (karbon tetrakloriir): §é 2.20 (s, CHs,3H), 3.29 (s,
NHz,2H), 6.42-6 .85 (m, aromatik, 4H) [231].
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6.3.2. o-Toluidin (Merck, 8312)

Diigiik basingta saflastirilarak kullanild:.

Ozellikleri [211:

Erime noktasi : -14.7°C,

Kaynama noktasi: 200°C/760 mmHg, 80°C/10 mmHg,
Yogunlugu : 0.9984 g/cm® olan renksiz sivi.
goziniirligii:

Karbon tetrakloriur: (oziuniir

Dietil eter : QOzlnir

Etil alkol : Qoéziniir

Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (film): 3420 ve 3320 (primer amin, asimetrik ve simetrik
N-H gerilimi), 3110-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980-
2760 (alkan, C-H gerilimi), 1600 (primer amin, N-H efili-
mi), 1580 ve 1460 (aromatik, C=C gerilimi), 1260 (C-N geri-
limi), 745 (1,2-disubstitue halka, diizlem disi =C-H egilim
galinimi) cm~*.

*H NMR: 6 2.15 (s, CHa, 3H), 3.46 (s, NHaz, 2H), 6.45-7.15
(m, aromatik, 4H) [241].
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6.3.3. 2,4-Dimetilanilin (Merck, 821223)
Diisiik basingta saflastiralarak kullanild:.

Ozellikleri [211]:

Erime noktaszx : —14°C,

Kaynama noktasi: 214°C/760 mmHg, 91°C/10 mmHg,
Yogunlugu : 0.9723 g/cm® clan renksiz sivi.
Qozinlrliigi:

Benzen : Qozunur

Dietil eter: (loziniir
Etil alkol : Coziniir

Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (film): 3430 ve 3340 (primer amin, asimetrik ve simetrik
N-H gerilimi), 3060-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980-
2760 (alkan, C-H gerilimi), 1610 (primer amin, N-H ejili-
'mi), 1490 ve 1440 (aromatik, C=C gerilimi), 1270 (C-N geri-
limij)>, 875 wve 810 (1,2,4-trisubstitue halka, diizlem disi
=C-H egilim salinimi) cm™?*.

*H NMR: 6 2.10 (s, 2-CHs, 3H), 2.20 (s, 4-CHa, 3H), 3.35
(s, NHa, 2H), 6.30-6.90 (m, aromatik, 3H) [241.
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6.3.4. Enilin (Merck, 1260)
Diigiitk basingta saflastirilarak kullanildaz.

Ozellikleri [211:

Erime noktasi : ~-6.3°C,

Kaynama noktasi: 184.13°C/760 mmHg, 68.3°C/10 mmHg,
Yogunlugu : 1.02173 g/cm® glan renksiz sivi.
gozinirliugii:

Benzen : Cozunur

Dietil eter: (ozinir

Aseton : @Qéziunur

Etil alkol : Qozlnir

Spektroskopik BAnaliz Verileri:

IR (film): 3480 ve 3390 (primer amin, asimetrik ve simetrik
N-H gerilimi), 3120-2900 (aromatik, =C-H gerilimi), 1610
(primer amin, N-H egilimi), 1500 ve 1470 {(aromatik, C=C ge-
rilimij), 1275 (C-N gerilimi), 755 (monosubstitue halka,
diizlem digi =C-H egilim salinimi) cm—* [221].

*H NMR: 6 3.32 (s, NHs, 2H), 6.30-7.15 (m, aromatik,
SH)Y [251].
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6.3.5. p-Kloroanilin

Hazirlanmasi: [191:

Iki boyunlu bir balon iginde geri sogutucu altinda 1si-
tilan demir tozu ve su karigimina, isitma islemi durdurul-
duktan sonra, hegaplananin begte biri oranainda p-kloronit-
robenzen ile az bir miktar derigik hidroklorik asid konul-
du. giddetli reaksiyonun olusumu sirasinda yikselen sicak-
ligin diugmesi beklendi ve geriye kalan p-kloronitrobenzenin
hepsi reaksiyon kabina ilave edildi. Kisa bir sire sonra,
ortam asidik olana ve katilma sirasinda gdzlenen siddetli
reaksiyon vyavaslayana kadar karisima yavas yavags derisik
hidroklorik asid katildi. Iki saat kaynatilan karisim doy-
mus sodyum hidroksid gb6zeltisi ile bazik hale getirildi,
benzenle ekstrakte edildi ve ekstrakt susuz sodyum sulfat
ile kurutuldu. Benzen uzaklastirildiginda ele gegen ham U-
rin sudan kristallendirildi.

Koyu sari kristaller, e.n.75°C (1Lit.71°C) (% 25).

Cozinlrlugu:

Karbon tetraklorir: Qézunur

Dietil eter : Cozilnir
Etil alkol : QBzunlr
Su : Sicakta c¢ozinir

Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (potasvum bromir): 3470 ve 3370 (primer amin, asimetrik
ve simetrik N-H gerilimi), 3120-2980 (aromatik, =C-H geri-
limi), 1640 (primer amin, N-H egilimi), 1490 ve 1420 (aro-
matik, C=C gerilimi), 1280 (C-N gerilimi), 820 (1,4-disubs-
titue halka, diizlem digi =C-H efilim salinimi), 635 (C-C1
gerilimi) cm™*.

*H NMR: &6 3.60 (s, NHa, 2H), 6.45-7.15 (m, aromatik,
4H) [261. ’
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6.3.6. c-Kloroanilin

Hazairlanmasi [191]1:

Demir tozu ve o-kloronitrobenzen karisimina yavas yavas
derigik hidroklorik asid katildi. Bu sirada siddetli bir
reaksiycn olustugu gbzlendi. Reaksiyon karisimi uzun bir
geri sofutucu altinda birbuguk saat dikkatli bir gekilde
kaynatildi. Daha sonra kati sodyum hidroksid ile bazik hale
getirilen karisima su buhari destilasyonu uygulandi. Desti-
latta yag halinde ayrilan turuncu renkli iliriin eterle ekst-
rakte edildi. Susuz sodyum sulfat ile kurutulan eksgtrakttan
eter uzaklastirildi ve elde edilen ham iliriin diigiik basingta
saflagtairildl.

Renksiz sivi, k.n.60-70°C/10 mmHg (% 20).

Cozunlirligii:

Benzen : Gozlnir
Dietil eter: (Qozilnur
Aseton : Qozindr

Etil alkol : o6zinir

Spektroskopik Analiz Verileri:

IR (film): 3450 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik
N-H gerilimi), 3120-2960 (aromatik, =C-H gerilimi), 1605
(primer amin, N-H efilimi), 1480 ve 1450 (aromatik, C=C ge-
rilimij), 1300 (C-N gerilimi), 745 (1,2-disubstitue halka,
diizlem digsi =C-H efilim salainimi), 675 (C-Cl gerilimi) cm~?

*H NMR (karbon tetrakloriiri: 6 3.85 (s, NHa, 2H), 6.40-7.25
(m, aromatik, 4H) [271].
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6.4. SCHIFF BAZLARININ ELDE EDILMESI IQIN YAPTILAN
DENEYSEL CALISMALAR

Calismanin esasl, heterohalkali bir aldehid olan
4,6-dimetilkinolin-2~-karboksaldehid ile o- ve p- konumla-
rinda substituent igeren ve igermeyen aromatik primer amin-
ler arasindaki reaksiyonlara dayanmakta olup, dOzellikle
tersinir olan bu kondenzasyon reaksiyonlarindan azometinle-
rin en yiksek verimle elde edilmesi amag¢glanmistir.

Aragtirmamizda gozicid, =zaman, sicaklik ve katalizdr gi-
bi gegitli reaksiyon kosullari denenmek suretiyle ilk asa-
mada sentezlerin gergeklegtirilmesine galisildil ve daha
sonra da olusan lrinlerin yizdesini arttirabilmek amaciyla
pekgok sayida deneme yapildi. Bu nedenle her bir yeni azo-
metin bilegigi i¢in yapilan ortalama sekiz denemeden sonra,
optimum reaksiyon kosullari belirlenebildi.

Reaksiyonlarin timiinin ilerleyigi, reaksiyonun basgladi-
g1 andan itibaren 1lk yarim saatten sonra her saat basi
substrat ve reaktifle karsilagtirmali tlc kontreoli yapilmak
suretiyle izlendi.

Coziucl segimine iligkin yapilan calismalarda, substrat
ve reaktifin her ikisinin de ¢Oziindiigii etanocl, metanol,
etil asetat gibi polar gfzlucluler ile ksilen ve benzen gibi
apolar ya da polaritesi az ve O6zellikle susuz ¢Ozicller de-
nendi. Diger taraftan, reaksiyonu kolaylastirmak ve hizlan-
dirmak amaciyla asid katalizli olarak yapilan bazi deneme-
lerden oldukga fazla miktarda bozunma iliriinleri elde edildi-
§i igin daha sonraki calismalarda katalizdr kullanimindan
vazgegildi.

Kondenzasyon sirasinda olusan suyun ortamdan alinarak
Urinin korunmasi amaciyla yapilan ilk denemelerde su kapani
kullanilmissa da, galismalar kiigiuk 6lgilerde yapildaigi igin
bunun yeterli oclmadigi saptandi. Bu nedenle olusgacak iiriiniin
herhangi bir sekilde gelebilecek rutubet ya da agiga ¢ikan
reaksiyon suyundan etkilenerek geriye hidrolizlenmesini 6n-
lemek amaciyla, her bir bilesik igin sirasiyla substrat ve
reaktifin kurukuruya 1sitilmasi, azot atmosferi gibi inert
bir atmosferde galisilmasi, kalsiyum kloriir tiibi kullanil-
masi, reaksiyon ortamina susuz g¢inko kloridr, kalsiyum
karbonat ya da potasyum karbonat katilmasi iglemleri ya tek
tek ya da birlestirilerek denendi. Ozellikle bu son deneme-
lerin hemen hemen timiinde bagsarili olundu ise de verimin
gok asiri bir farklilik gostermemesi nedeniyle bilesiklerin
elde edilmesi igin gerekli olan optimum kosullar miimkiin ol-
dugu kadar en masrafsiz olacak sekilde belirlendi.

Reaksiyonlarin tamamlanma Zamanini saptayabilmek amaca
ile yapilan ¢aligmalarda karisimlarin i1sitilmasina tic
kontrolli altinda baslangi¢ maddelerinin tamami liriine doni-
sinceye kadar devam edildi. Bilegik IV, V ve VI igin polar



¢g8zlcllt ortamda yaplilan denemelerden, 1sitma islemi sira-
ginda iliriniin yanisira bozunma ilirinlerinin olustugu ya da en
fazla 40 saate kadar 131ti1ldidi halde reaksiyonun olusmadi-
81 godzlendigi igin vazgegildi. Ozellikle bozunma uritinleri-
nin de olustufu reaksiyonlarda iriini kurtarabilmek amaciyla
silikajel kolon kullanilarak kromatografik ayirma yapildiy-
sa da verimin diisiik olmasi nedeniyle diger kogullarin de-
nenmesi tercih edildi.

Uygun kosullarin saglanmasiyla elde edilen yeni bile-
giklerin her biri ig¢gin substrat ve reaktiflerle karsilas-
tirmalil tlc kontrolid farkli geligtirme ¢éziiculeri ve dedi-
Sik oranlardaki karigimlari denenmek suretiyle yapildi. Bu
nedenle ham iiriiniin ve baslangi¢ maddelerinin metilen klo-
rirdeki % 1'lik ¢8zeltileri olusturularak hazirlanan O6rnek-
ler sirasiyla petrol eteri, hekzan, karbon tetraklorir, to-
luen, benzen, kloroform, etil asetat, aseton ve etanolde
denendi. En uygun gelistirme g¢o6zlclisiiniin bilesik I ve II
igin petrol eteri (40-60°C)/kloroform (1:5), III, IV, V ve
VI igin ise kloroform oldugu saptandzi.

Kromatografik g¢alismalar sonucunda tamamiyla saf oldudu
gézlenilen ham iirtinlerin yapilarainin infrared, ultraviyole,
niikleer manyetik rezonans, kiitle ve elementel analiz vyon-
temleriyle aydinlatilabilmesi igin analitik saflikta 6rnek-
ler hazirlandi. Bu nedenle tekrar kristallendirme islemi en
uygun yoéntem olarak belirlendi ve sirasiyla petrol eteri,
hakzan, ¢iklohekzan, karbon tetrakloriir, benzen, etil ase-
tat, etil alkol, izopropil alkol ve izobutil alkol gibi ge-
pitli organik ¢dziicd ve bu gdziiclilerin degisik oranlardaki
karigimlari ile yapilan denemeler sonucunda her bir Schiff
bazi igin uygun ¢dzgen segildi. Ug kez tekrar kristallen-
dirme ile saglanan saf bilegikler igerebilecekleri kristal-
lendirme g¢dziciusli ya da gesitli nedenlerle bulunabilecek
eser miktardaki sudan kurtarailmak lUzere uygun sicaklikta
kurutularak desikatdrde koruma altina alindi.
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6.5. YENI BILESIKLERIN ELDE EDILME YONTEMLERI VE BULGULAR

6.5.1. Bilegik "I*

CHy
HyC

N~ CH=N CHyg

Bilesigin Adlandairilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-IN-(p-tolil)formimidoill
N-p-Tolil-4,6-dimetilkinolin~-2~karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid-p-metilanil
2-(p-Toliliminometill)—-4,6-dimetilkinolin

1.0 mmol 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in (subst-
rat) 15 mL susuz etil alkoldeki gdzeltisine 1.0 mmol p-to-
luidinin 10 mL susuz etil alkoldeki ¢dzéeltisi katilarak su
banyosu lizerinde geri sogutucu altinda kaynataildi. Basglan-
gigta gok agik sari olan ve ilk on dakikadan sonra yavas
yavag rengi koyulagmaya baslayan reaksiyon karisimi, her
saat basi tlc kontroli yapilmak suretiyle 10 saat kaynatil-
di. ©Sogumaya birakilan koyu sari renkli g¢ézeltiden g¢oken
kristaller, metilen kloriirde g¢dzlliip petrol eteri (40-
60°C)/kloroform (1:5) karisiminda yliriitiilerek tekrar tlc
kontrold yapildi.

0.266 g (% 97) turuncu renkli gubuk kiimeleri halinde
kristaller, e.n.123-4°C (hekzandan lig kez kristallendire-
rek); baglangiq¢ maddesi ile karaisik e.n.91-100°C.
Cozunlrligi:

Petrol eteri (40-60°C): Codzinir

Karbon tetrakloriir : Qoziniir
Benzen : (ozinlr
Kloroform : CHzlndr -~
Dietil eter : Qozunlr
Etil agetat : Qozunur
Aseton : QHzlnlr

Etil alkol : Sicakta g¢gdzinir



Bilesik "I"in Spektroskopik ve FElementel Analiz
Verileri

IR (potasyum bromir): 3060-2980 (aromatik, =C-H gerilimi),
2980-2820 (alkan, C-H gerilimi), 1605-1585 (imin, C=N geri-
Timdd 1485 ve 1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
limi), 820 ve 770 (substitue halka, diizlem disi =C-H ejilim
salinimi) cm™*.

iH NMR: (kloroform=D): 6 2.838 (s, p—-CHa, 3HY, 2.58 (s, 6-CHas,
3H), 2.74 (g, 4-CHa, 3H), 7.19-8.74 (m, araomatik ve !CH, 9H)

MS: m/e 274 (M¥), 259 (M—-15), 183 (M-91), 156 (M-118); 129
(M—-145), 91 (M-183).

UV (kIO OEOrm) ¢ Nmus: 262.4; 8339.4 nm.
Elementel Analiz: CieHieNz (274.3646)

Hesaplanan: C 83.18 H 661 N 10:.21
Bulunan : @ 83.45 H 6.47 N 10.34

Fotograf 2: Bilesik "I"in kristal fotografi (x 90)
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8 1 2200.06-460.6 B2.8 S5568 ABS “P-CH3

8.8

ABS
8,2 8.4 8.6 8,8 1.0 _ 1.2 1.3

200,

259T

389r

nn

35er

486 - A
6.8 8.2 8.4 8.6 6.8 1.0 1.2 1.3
ABS
SAMPLE REFERENCE
CELL PATH OPERATOR
8 1 )260.0-468.8 B2.8 $S588 ABS “P-CH3
1 2 3 4 5 6 7 8

» 262.4  339.4
ABS 1.231  8.846

Sekil 20:

Bilegik "I"in UV spektrumu (kloroform)



6.5.2. Bilegik "II"

CHs
HaC CHy

N CH=N

Bilegsigin Adlandirilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-[N-(o-tolil)formimidoill
N-0-Tolil-4,6-dimetilkinolin-2-karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid-o-metilanil
2-(p-Toliliminometil)-4,6-dimetilkinolin

0.8 mmol substrat ile 0.8 mmol o-toluidin karisimina
0.5 mL susuz etil alkol ve 100 mg susuz potasyum karbonat
katilarak kalsiyum kloriirli bir kurutma tibii takilmis geri
sogutucu altinda su banyosunda i1sitildi. Bes dakika iginde
aldehid tamamen ¢bziindi ve baslangigta sari olan renk yavas
yavas koyulagmaya bagladi. 6.5 saat isitilan reaksiyon ka-
risiminin sicak etil alkolde gbziilmesiyle elde edilen sari
renkli g¢dzelti sgiizilerek sofjumaya birakildi. Qoéken ham ilrid-
nin tlc kontroldy metilen kloriirde goziiliip petrol eteri (40-
60°C)/kloroform (1:5) karisiminda yiiritiulerek yapild:x.

119.5 g (% 53.7) agik sari gubuk krigtaller,
e.n.119-20°C (etil alkolden iig kez kristallendirerek); bas-
langig maddesi ile karigik e.n. 104-6°C.

Qozinlirligi:

Petrol eteri (40-60°C): Sicakta gdziniir

Karbon tetrakloriir : @ozinlur
Benzen : Qozlnlr
Kloroform : ¢dzunur
Dietil eter : Qozunlr
Etil asetat : @8zinlr .
Aseton : gdzundr

Etil alkol : Sicakta g¢Oziinir



7T~

Bilesik "IT"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz
Verijiler]:

IR (potasyum bromiur): 3100-2980 (aromatik, =C-H gerilimi),
2980-2800 (alkan, C-H derilimi), 1605-1585 (imin, C=N geri-
Limdi Y., 1480 ve 1425 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
limi), 825 ve 750 (substitue halka, dizlem disi =C-H egilim
salinimi) cm™*.

*H NMR (kloroform-D): & 2.46 (s, o-CHs, 3H), 2.59 (s, 6=CHy
3H), 2.76 (s, 4-CHa, 3H), 7.05-8.64 {m, aromatik ve CH, 9H)

UV (kloroform): A\ mm=x 260.8, 312.5 nm.
Elementel Analiz: CioHiaNz (274.3646)

Hesaplanan: C 83.18 H 6.61 N 10.21
Bulunan = © 83,14 H 6.58 N Lo 1t

Fotograf 3: Bilesik "II"nin kristal fotografi (x 40)
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18 1 \2@9.8-400.8 B2.8 55568 ABS “OCH3

ABS
8.9 8.1 8.2 * 8.3 8.4 a.5 8.6 8.7 8.8
209
250r T
389
nm
358
408 ' i
8.0 8.1 8.2 8.3 6.4 8.3 0.6 8.7 8.8
ABS
SANPLE =~ oo REFERENCE oo
CELL PATH  cmmmccmm e OPERATOR  coccommmm—————mmmee
18 1 \280.8-498.08 B2.8 S5588 ABS “OCH3
1 2 3 4 5 6 2 8
x 235.7 260.8 312.5

ABS 8.511 8.779 9.368

Sekil 23: Bilesik "II"nin UV spektrumu (kloroform)



6.5.3. Bilegik “BELY

CHy

O CHs

N~ CH=N CHj

Bilesigin Adlandirilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-[N-(2,4-dimetilfenil)formimidoill
N-2,4-Dimetilfenil-4,6-dimetilkinolin-2-karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid-2,4-dimetilanil
2-(2,4-Dimetilfeniliminometil)-4,6-dimetilkinolin

0.54 mmol substratin 10 mlL susuz etil alkoldeki ¢odzel-
tisine 0.54 mmol 2,4-dimetilanilinin 5 mL susuz etil alkol-
deki gozeltisi katilarak kalsiyum klorurlu kurutma tubu ta-
kilmis bir geri sofutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
basinda agik sari olan go6zeltinin rengi on dakika sonra
yavas yavas koyulasmaya basladi. tlc kontrolu altinda 3 sa-
at kaynatilan koyu sari renkli sicak cézelti sogumasi 1gin
kendi haline birakildi. Coken ham urin, metilen kleorurde
¢ozilip kloroformda yliriutulerek tlc kontroli yapildi.

0.1428 g (% 92) sari tabaka kristaller, e.n.144°C (etil
alkolden iig kez kristallendirerek).

CozUnUrlugi:

Petrol eteri (40-60°C): Sicakta g¢dzunur

Karbon tetraklorir : @8zunur
Benzen : Qozunir
Kloroform : Qozunilr
Dietil eter : Qozunlr
Etil asetat s Gozuniit
Aseton : Qozinir

Etil alkol . Sicakta ¢ozinir



Bilegik "ITII"iin Spektroskopik ve Elementel Analiz
Verileri:

IR (potasyum bromur): 3060-3000 (aromatik, =C-H gerilimi),
3000-2780 (alkan, C-H gerilimi), 1605-1585 (imin, C=N geri-
Timi) , 1480 ve 1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
TEmAD . B8O, 830 ve 810 (1,2,4-trisubstitue ve substitue

halka, diizlem disi =C-H egilim salinimi) cm™*.

i1H NMR (kloroform-D): 6 2.36 (s, o-CHs, 3H), 2.45 (s, p-CHs,
3H), 2.59 (g, 6-C€Hs, 3H), 2.75 (s, 4-CHa, 3H), 7.03-8.65
(m, aromatik ve CH, 8H).

UV _(kloroform): A max 255.5, 312.0, 342.4 nm.
Elementel Analiz: CaoHz2oN2 (288.3914)

Hesaplanan: C 83.29 H 6.99 N 9.71
Bulunan 36 B3:103 HS6T 75 N 9.60

Fotograf 4: Bilesik "III"un kristal fotografi (x 90)
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-85-—

6 1 \200.8-488.8 B2.8 SS586 ABS “DMA

ABS
6.9 8.2 8.4 8.6 8.8 .8
266 T T T
256
3e6r
nm
3561
406| -
8.8 .8
ABS
SEMBLE. e REFERENCE wceecmcccmccmmmraan
CELL PATH. saeessscaaanas OPERATOR oo
6 1 N\286.0-466.0 B2.8 SS566 ABS “DMA
2 3 4 S 3 7 8

S 255.5 312.8 342.4
ABS 8.933 B.464 8.428

Sekil 26: Bilesik "III"iln UV spektrumu (kloroform)




6.5.4. Bilesik "IV"

Bilesigin Adlandirilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-(N-fenilformimidoil)
N-Fenil-4,6—-dimetilkineolin-2-karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidanil
2-(Feniliminometil)-4,6-dimetilkinolin

1.35 mmol substratin 15 mL susuz benzendeki g¢dzeltisine
1.35 mmol anilinin 5 mL susuz benzendeki g¢ozeltisi katildi-
ginda olusan renksiz karisim, kalsiyum klorirli kurutma tu-
bi takilmis bir geri sogutucu altinda kaynatildi. On dakika
sonra yavas Yyavas agik sari olmaya baslayan g¢odzeltinin
kaynatilmasina tlc kontroll altinda 2.5 saat devam edildi.
Sogutulan reaksiyon karisimindan benzenin uzaklastirilma-
siyla geriye kalan acgik sari renkli yajimsi iiriin bir .siire
sonra katilasti. Metilen kloriirde ¢dziiliip kloroformda yiru-
tiilerek tlc kontrold yapildi.

01,2219 g (% 63) agak sarax gubuk kristaller, e.n.88°C
(40-60°C'1lik petrol eterinden Ug kez kristallendirilerek).

CozunUrlugu:

Petrol eteri (40-60°C): Sicakta goziinir

Karbon tetraklorir » Qdzuntic
Benzen : Qadziinlir
Kloroform : Qoézinlr
Dietil eter : QdzuUnur
Etil asetat : QozUnur
Aseton : @oziiniir

Etil alkol : Qézinir



Bilegik "IV"iin Spektroskopik ve Elementel Analiz
Verileri:

TR (potasyum bromur): 3060-2980 (aromatik, =C-H gerilimi),
2980-2840 (alkan, C-H gerilimi), 1605-1580 (imin, C=N geri-
dimi) ., 1475 ve 1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
limi), 820 ve 760 (substitue halka, diizlem disi =C-H egilim
salinimi) cm™*.

iH NMR (kloroform-D): 6 2.59 (s, 6-CHs, 3H), 2.75 (s, 4-CHs,,
38y, 7.26-8.74 (m, darematik ve €H, 10H).

IV _tkloroform): Nmwsw 263.4, 829.38 nm.

Elementel Analiz: CisHieNz (260.3378)
Hesaplanan: C 83.04 H6.19 N 10.76
Bulunan A i e H 6.34 N 10.43

Fotograf 5: Bilesik "IV"iuin kristal fotografi (x 90)
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8 | \266.8-488.8 B2.8 SS5868 ABS ~18

nBS
0.8 8,5 1,0 1.5 2,8 2.5 3.8

209

258

368

nm

3580

490 s
8.9 8.5 1.8 1.5 2.0 2.5 3.8
ABS
BAMBLE  ealliofo o oeoao REFERENEE, —.oco oo on
CECL BAIH roz e e oo ORERBTOR. - g csnn et
2 1 \288.8-488.6 B2.8 SS588 ABS ~18

1 2 3 4 S 6 7 8

b 263.4  329.3

ABS 2.986 1.787

Sekil 29: Bilesik "IV"Uin UV spektrumu (kloroform)



6.5.5. Bilesik "V"

CHy

O

N~ CH=N Cl

HsC

Bilesigin Adlandirilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-[N-(p-klorofenil)formimidoill
N-p-Klorofenil-4,6-dimetilkinolin-2-karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid-p-kloroanil
2-(p-Klorofeniliminometil)-4,6-dimetilkinolin

0.8 mmol substratin 5 mL susuz benzendeki gozeltisine
0.8 mmol p-kloroanilinin 5 mL susuz benzendeki gozeltisi
katilarak Bilesik "IV"deki islem uygulandi. Baslangigta
renksiz iken 7 saat sonra rengi yavas yavas agik saraiya do-
nen karisaim 18 saat kaynatildi. Benzenin uzaklastirilmasiy-
la ele gegen ham uriinidn tlc kontrolu metilen klorirde c¢coézu-
liip kloroformda yliriitiilerek yapildi.

s 123 g % 51 6)dacak sar1 igne Xristaller, en 143-4°C
(40-60°C'1ik petrol eterinden di¢ kez kristallendirereki.

CozUnuUrlugu:

Petrol eteri (40-60°C): Sicakta gbziniur

Karbon tetraklorir : Qézinlr
Benzen : Qozilnur
Kloroform : Qdzunur
Dietil eter : Qozunur
Etil asetat : @dzunur
Aseton : Qoézlunur

Etil alkol : Sicakta g¢ozinir




—-ga—

Bilesik "V"in Spektroskopik ve Elementel Analiz
Verileri:

IR (potasyum bromur): 3060-3000 (aromatik, =C-H gerilimi),
3000-2810 (alkan, C-H gerilimi), 1610-1590 (imin, C=N geri-
Limid, 1475 ve 1440 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
Qi ). 820 ve 735 (substitue halka, diizlem daisi =C-H egi-
lim salanaimi), 700 (C-C1l gerilimi) cm™2.

*H NMR (kloroform-D): 6 1.62 (s, D20 ile degisen Hz20), 2.59
(g, 6-CHs-, 3H), 2.76 (s, 4-CHs, 3H), 7.830-8.71 (m, arcmatik
ve CH, 9H).

UV (kloroform): A max 264.8, 334.4 nm.

Elementel Analiz: CieHisClNa (294.7829)
Hesaplanan: C 73.34 H 513 N 9.50
Bulunan e 73.29 H' 5.14 N 9.45

Fotograf 6: Bilegik "V"in kristal fotografi (x 40)



g3

(anuoag wnAsejod) nuniiyads YI UT,A.

ATSSTTE :0E TTASS

Criir on uvd

I [

TEGI'L'OT 31v0
B0V 340

EGCEIEEET

Z

b

1op

A.rt:)tog C..(ub a\.n—J.LV

0052

oo

T vievAL Peia- 9tk

09

08

3

5§00 330 ¥ove .:n_zc:m‘_

BYUYHIY OfT _axais _dx3 wo

S
r

© x

c %
I5HOJS TN

SR 4

3 NYDS

%) IDNVLLIMSNYHL



—Qd—

(g-wI0F0a0T¥) nunaiyads YAN Hr UT.A. ATSSTTE 1€ TT33S

s 9 L 9 6 o1
R DTSR I I 1 o o B 1 I BTG 0 o L e I |

Wdd | [ 3 v
_:__.__,A..,__:,;,__,_‘_____:__________A_:________k:;,
e e
| 4 3 b_ﬂ‘t :»_

@l




14 1 \200.6-486.8 B2.8 SS568 ABS “PCL

ABS
6.8 8.2 8.4 8.6 8.8 1.6 1.2
28 " . " : "
258 + + + + + 1
1
308" + + & + + 1
ne
2
3581 + + + + +
406 1 ; s :
8. 8.2 a.4 8.6 5.8 .8 T:2
ABS
SHMEIE. smsssmmmesicie RERERENDE: " Scissfousaitosares
CELL PATH - = ORERBIOR)  sssssieeamtscaa ot
14 1 X200.8-488.@ B2.9 SS568 ABS “PCL
1 2 3 4 5 6 8
3 264.8  334.4

ABS 1.142 8.784

Sekil 32: Bilesik "V"in UV spektrumu

(kloroform)
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6.5 .60« Balegdlk VLY

HE cl

N CH=N

Bilesiyin Adlandirilmalari:

4,6-Dimetilkinolin-2-[N-(o-klorofenil)formimidoil]l
N-o-Klorofenil-4,6-dimetilkinolin-2-karbaldimin
4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid-o-kloroanil
2-(o-Klorofeniliminometil)-4,6-dimetilkinolin

1.08 mmol substrat ile 1.08 mmol o-kloroanilinin beser
mL susuz benzendeki gozeltilerinin birbirine katilmasiyla
ele gegen karisima Bilesik "IV"teki islem wuygulandi. Bas-
langigta renksiz iken 2.5 saat sonra yavas yavas aglk sari
olmaya baslayan gézeltideki reaksiyonun 11 saatte tamamlan-
digi tlc kontroli ile anlasildi. Ele gegen yagimsi ham uriin
bir silire sonra katilasti ve metilen kloriirde ¢6ziiliip
kloroformda yiliritulerek tlc kontroli yapild:.

0.259 g €% 81) jacik sari cibuk kKristaller, e.n.l32-8°C
(40-60°C'1lik petrol eterinden i¢ kez kristallendirerek).

CozUnlrligi:

Petrol eteri (40-60°C): Sicakta gozinir

Karbon tetraklorir : QoézuUnlr
Benzen : Cozudnur
Kloroform : Coziinlr
Dietil eter : Qozuntir
Etil asetat : @dzunur
Aseton : @Qozinlr

Etil alkol : 'Sicakta géziintir
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Bilegik "VI"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz
Verileri:

IR (potasyum bromur): 3070-3000 (aromatik, =C-H gerilimi),
3000-2840 (alkan, C-H gerilimi), 1610-1580 (imin, C=N geri-
Timi)’; 1460 ve 1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N geri-
Eimi), 825 ve 760 (substitue halka, dizlem disi =C-H egi-
lim galanami) , 730 (S-Cl geraldimi)d cm™*.

1H NMR (kloroform=BD: 6 2.58 (8, H6=CHaxs JH); 2.74 (5
3HY, 7.12-8.65 (m, aromatik ve CH, 9H).

, 4-CHa,

UV (kloroform): A max 262.3, 314.4 nm.

Elementel Analiz: Cais HisCIN2 (294.7829)
Hesaplanan: C 73.34 H 513 N 9.50
Bulunan o Q7. 18 Hi -5 07 N 9.43

Fotograf 7: Bilesik "VI"nin kristal fotografi (x 90)
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12 1 22606.6-4066.06 B2.9 SS588 ABS “~OCL

ABS
8.0 8.2 8.4 .6 8.6 1.8
264 7 § : :
256} + + + +
@6t - + - + +
2
nm
-’
358 + + + + +
460 . ’ i
9.8 8.2 6.9 8.6 0.8 1.0
ABS
SAMPLE = o REFERENCE oo
BELE BATH  —cemciomcccoconwn OPERHTOR.  soeerew oo o
12 1 X\208.8-486.0 B2.8 SS586 ABS ~OCL
1 2 3 4 = 5 3 ? g

N 262.3  314.4
ABS 1.126  8.54¢6

Sekil 3%: Bilesgik "VI"nin UV spektrumu (kloroform)



7. TARTISMA VE SONUC

RCH=NR?* genel formiilii ile gosterilen ve Schiff bazlarai
vya da azometinler olarak adlandirilan imin bilesiklerinde R
ya da R*'in heterohalkali bir grup oldugu orneklerine di-
gerlerine yani alkil, aril ve substitue-aril igerenlere o-
ranla literatiirde daha az rastlanilmaktadair. Bu tip bile-
siklerin o6zellikle uranyum, toryum, seryum, kobalt, nikel,
bakir ve aluminyum gibi metallerle g¢elat komplekslerini
olusturabilme yetenekleri [10-12, 28-31] gbz o6niine alinacak
olursa koordinasyona katilabilecek dondr kisim igeren hete-
rogiklik-substitue azometinlerin analitik ve biyokimyasal
amagli galismalarda 6nemi daha da artmaktadair [32 a-bl.

Genel olarak bir aldehid ile primer bir aminden Schiff
bazinin olusumu reaksiyonlarinda hiz tayin basamagai, alde-
hidin karbonil karbonuna aminin nitkleofilik hiucumu Uzerin-
den yiurimektedir. Bu tur kondenzasyon reaksiyonlarinin ba-
sarisinda, aminin igerebilecegi substituentlerden ileri
gelen elektronik ve sterik faktorlerin Gnemli bir rol oyna-
yacagdil disiinuilmelidir. Nitekim orto- ve para- konumlarinda
yer alacak olan substituentler halkaya elektron-verici ya
da elektron-gekici davranigslari nedeniyle aminin niklectfi-
lik atagaina etkili olabilmektedirler. Bunun vyani sira,
substratin etkinlijyi de reaksiyonun ilerleyisi acisindan
onemli bir faktordir. Bu nedenle calismamizda substrat ola-
rak kullanilmak ilizere, sentezi ilk defa arastirma ekibimiz-
den M. Sirlaganci tarafindan yapilan [20], ortaklanmamis e-
lektron ¢ifti bulunduran bir heteroatom igren 4,6-dimetil-
kinolin-2-karboksaldehid hazirlanmig ve reaktif olarak kul-
lanilan bir dizi primer aromatik amin ile reaksiyona soku-
larak yeni azometinlerin elde edilmesi amaglanmigtar. Segi-
len reaktifler sirasiyla p-toluidin (A), o-toluidin (B),
2,4-dimetilanilin CEW! anilin (D), p-kloroanilin (E) ve
o-KlerBanilin (F) dir-

Reaktiflerden A, B ve C halkayi zayifga aktive edici
bir grup olan metil grubunu igermektedir. Dolayisiyla bun-
larin indiiktif etki nedeniyle aminin niikleofilik giliclinu
arttirmasi beklenmelidir. Reaktif E ve F ise substituent o-
larak klor atomunu bulundurmaktadir ki bu, halka karbonuna
oranla daha elektronegatif olmasi nedeniyle dojal olarak
deaktive edici bir etki godstermektedir. Bununla beraber
klor atomlari ortaklanmamis elektron giftlerini halkanin
elektron yogjunluguna vermek suretiyle kendilerine gdre or-
to- ya da para- konumunda bulunan aminin niikleofilik gilici-
ni arttarabilirler.

Bu durumda, o6rnegin orto- konumunda bulunan metil ya da

b “FKGGRETKM Kmun 5
y, gORE x
Tﬂgmmmasxou MB
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klor substituentlerinin en azindan birbirlerine yakin dere-
cede nikleofilik substitusyonu arttirici etkileri oldugu
diisiiniilebilinirse de metil grubunun digerlerine oranla daha
hacimli bir yapiya sahip o0ldudu igin aminin niikleofilik hu-
cumuna sterik bir engelleme yapacadi (% 54), buna karsilik
klorun yardimcl olacagil (% 81) goz oOnlne alinabilir. Metil
ve klor substituentlerinin para-konumunda oldugu reaktif-
lerle olan reaksiyonlarda ise bunlarin tam aksi bir etki
disinulmelidir (% 97 ve % 52). Bu dislincelerin i1si1gi altin-
da, metil substituentlerini orto- ve para- konumlarinda i-
Geren reaktif C ile olan reaksiyonlarda niikleofilik dzelli-
gin reaktif A'ya oranla biraz daha az ve reaktif B'den daha
gok olmasi gerekmektedir (% 94). Diger taraftan substituent
igermeyen reaktif D ile olan reaksiyonlarda irinin olusumu,
aktive ve deaktive edici gruplari icerenlere oranla orta-
larda bir yerde meydana gelmelidir (% 63). Gergekten de re-
aksiyonlardan elde edilen bilesiklerin, vyukarida parantez
iginde verdigimiz ylizdeleri bu diisiinceleri dogrulamaktadir.

Kondenzasyon mekanizmasinda primer amin azotunun ortak-—
lanmamis elektron gifti ile yapacagi niikleofilik hiicum igin
gerekli olan pozitif merkez, substrat olarak kullanilan
4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid'in karbonil grubundaki
m elektronlarinin oksijene kaymasi ile gdzlenilen mezomerik
etki ile saglanmaktadair:
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CHs CHy
HC =2 e HyC = "
S :OH
NS ~ E———— - 2.
N NTTG \LIT/H
Y ’ Y
Y 2

Y=H, CH,, Cl

Halkadaki karbon atomlarina oranla daha elektronegatif olan
azotun indiiktif kutuplasmaya neden olmasi g0z Oniline alinir-
sa bu ekstra etkinin iletilmesi kaginilmaz olmalidir. Homo-
giklik halkada yani 6-konumunda yer alan metil grubunun
pozitif merkeze uzak oldugu igin fazlaca etki edebilecegi
disiintilmemelidir. Heterogiklik halkadaki metil grubunun ise
indiiktif etki nedeniyle bu-merkezi zayiflatabilecedi akla
gelirse de bu etki karbonil karbonuna wulasaincaya kadar
zayiflayacaktir. Buna karsilik hiperkonjugasyon yardimiyla
heteroatom iizerinde negatif yiikiin olusmaszi,

e
H—C
HyC
.©
T
& ©@°H



karbonil karbonunu nikleofili kabul etmesi acisindan ra-
hatlatacaktair.

Reaksiyonlar genellikle pH=5.5-6.5 arasinda meydana
gelmistir. Pozitif karbon merkezinin olusmasina yardimci
olmasi amaciyla reaksiyon ortaminin asidligi arttirilmissa
da reaktifin niikleofilik gliciiniin azalmasi nedeniyle hem re-
aksiyon silreleri uzamis ve hem de bozunma lrinleri olusmus-
tur.

Elde edilen tim Schiff bazlarinin sayfa 72, 78, 83, 88,
93 ve 98'deki infrared spektrumlaril incelendiginde aromatik
=C-H gerilimleriyle substitue halka dizlem disi =C-H edilim
salinimlarinin yanl sira azot igeren heterohalkali bilesik-
ler 1igin karakteristik olan konjuge C=C ve C=N gerilimleri
ve kinolin halkasinda bulunan metil gruplarinin C-H gerili-
mi titresimleri kendileri igin belirgin olan bdélgelerde
gozlenilmektedirler. Diger taraftan reaksiyonlarda baslan-—
gig maddesi olarak kullanilan reaktif A, B, ¢, D, E ve F '-
nin. sayfa 50, 53, 58, 59 162 ve 65'deki dnfrared sSpektrims
larinda 3480-3420 ile 3390-3320 cm~* arasinda primer aminin
N-H geriliminden ileri gelen asimetrik ve simetrik salinim
bandlari bulunmaktadir. Aldehidler igin son derece karakte-
ristik olan C=0 gerilimi ise substratin sayfa 47'deki
spektrumunda karbonil fonksiyonlu grubunun hetaril kisimla
olan konjugasyonu nedeniyle saga do&ru kaymis olarak 1680
cm~?* de goritilmektedir. Bu durumda, her bir yeni bilesgigin
infrared spektrumu baslangig¢ maddelerinin spektrumlariyla
karsilastirildiginda fonksiyonel gruplara ait karakteristik
bandlarin kaybolmus olmasi ve imin bilesidinin 0©6zelligi
olan _~C=N- geriliminin tim azometinlerin spektrumlarinda
1605 cm~* civarinda konjugasyon nedeniyle saga dojru kaymis
olarak ortaya gikmasi kondenzasyonun gergeklestigini gés-
termektedir.

Bilesiklerin kaynak verilerden [33-39] yararlanarak ya-
pilarinin aydinlatilmasinin ikinci asamasinda, elde edilen
her bir Schiff bazi kloroform-D'de gbdzlilerek *H niikleer
manyetik rezonans spektrumlari TMS standardina gb6re alin-
mistir. Substrat olarak kullanilan karboksaldehidin sayfa
48 'deki spektrumunda 10.18 ppm de g6zlenilen -CHO grubuna
6zgl singlet ile reaktif A-E'nin sayfa 51, 54, 57, 60, 63
ve 66'daki spektrumlarinda sirasiyla 3.29, 3 .46, 8535
3.32, 3.60 ve 3.85 ppm de yaygin birer singlet olarak beli-
ren -NHz piklerine Bilesik I-VI'nain sayfa 73, 79; B4; BY ;
94 ve 99'daki spektrumlarinda rastlanilmamasi yapilarini
kanitlamaya kesinlik kazandirmaktadir. Bilesik spektrumla-
rinin asagi alanainda 7.03-8.74 ppm arasinda gériilen c¢oklu
pikler ise aromatik ve -CH=N- azometin baglanisinin proton
rezonanslarini igermektedir. Diger taraftan substratin
spektrumunda 2.61 ve 2.75 ppm de bulunan é- ve 4-konumla-
rindaki metil gruplaraina ait singletler tiim iiriinlerin
spektrumlarinda 2.58-2.59 ile 2.74-2.76 ppm arasinda Yyer
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almaktadirlar. Ayrica rektif A, B ve C'nin orto- ve para-
konumlarindaki metil gruplarina iliskin singletler de Bile-
gik I, II ve III'iin spektrumlarinda yaklasik 2.38 ve 2.46
ppm civarinda bulunmaktadirlar. Bu verilere ek olarak biitiin
bdlgelerin kendilerine 6zgii integrasyonu, sentezlenen iiriin-
lerin yapilarinin aydinlatilmasina yardimci olmaktadir.

Yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla kiitle spektral
analizlerinin yapilmasi hedeflenmisse de analize gonderilen
orneklerden besine ait sonuglar tezin basim anina kadar e-
limize wulasmamis oldugundan teze yazilamamistir. Bununla
beraber bu bilesiklerin her birine iligkin elementel analiz
sonuglari bulunmakta olup bunlardan sadece Bilegik "I"in MS
analiz sonucu sayfa 74'de yer almaktadir. Nitekim Bilesik"I
molekiiliinden bir elektron kaybiyla (M: ———> M* + e—) mey-
dana gelen molekiiler iyon pikinden saglanan m/e orani 274
olup bu deger bilesigin kesin molekiil agirligini belirle-
mektedir. Ayrica bilesigin spektrumunda asagida gosterilen
kiitle yapisal pargalanmasindaki karakteristik parga-iyon
pikleri kaynak verilerle [34, 38, 39] desteklenmektedir:

CH,
Mt=274
/ 5 -15
+
s . cH §
HsC 3
3 -~ H.C
: oy
m/e=156 m/e=118 " [mre=259
-27 1-27
+ .
3|

m/e=129 m/e=9|



Bilesik yapilarainin kesin bir sekilde aydinlatilmasinda
hernekadar elektronik absorpsiyon spektrumlarindan yeterli
bilginin elde edilmesi 0lanagi bulunmuyorsa da diger o6lgum-
leri tamamlayici olmasi agisindan degerlendirmeye alinabil-
mektedir. Yapilan kaynak arastirmalarindan saglanan deger-
lerle kiyaslandigainda gbérilecegi uzere elde edilen bilesik-
ler ultraviyole spektrumlarinda karbonil substratindan daha
uzun dalga boyunda absorpsiyon vyapmaktadirlar. Diger taraf-
tan bu hetarilsubtitue imin bilesiklerimiz, biri 255-265 my
ve diferi 312-340 mp bélgeleri olmak iizere baslica iki
maksimumla karakterize edilmektedir ki bu degerler kaynak
verileriyle uyum saglamaktadir L33—-37; 48]

Son olarak, analitik saflikta hazirlanmis olan Urunle-
rin elementel analizleri yaptirilmistir. Bulunan analiz so-
nuglari hesaplanan C, H ve N yuzde degerleri ile tam bir
uyum iginde olup ileri siiriilen bilesik vyapilarina kesinlik
kazandirmaktadir.
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