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4-((3-(Triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit Birimi iceren Yeni Hidrazon Tiirevlerinin
Sentezi

Aytekin KOSE*

OZET: Bu calismada, 4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit birimi bulunduran yedi yeni
hidrazon tiirevlerinin sentezi ger¢eklestirildi. Baslangig bilesigi olarak kullanilan 4-hidroksibenzoik asit
metanol icerisinde katalitik miktarda siilfiirik asit ile metil esterine dontstiiriildii. Ester bilesigi, 2-
bromo-3(triflorometil)piridin ile reaksiyona sokularak 4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzoikasit
metil esteri elde edildi. Daha sonra Ester bilesigi hidrazin hidrat ile hidrazitine dontistiiriildii. Hidrazit
bilesigi secilmis siibstitiie aldehitler ile katilma-eliminasyon reaksiyonuna maruz birakilarak hedef
hidrazon tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilart 'H, *C NMR ve HRMS
spektroskopileri ile aydinlatildi. Toplamda dort kademe organik sentez, basit kimyasal modifikasyonlar,
yuksek skalada sentezlenebilme, ucuz kimyasal reaktifler ve kisa sentez siireleri bu c¢alismanin
avantajlar1 olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Hidrazit, metilparaben, SnAr mekanizmasi, hidrazon, 2-bromo-
3(triflorometil)piridin, kondenzasyon reaksiyonu

Synthesis of New Hydrazone Derivatives Bearing 4-((3-(trifluoromethyl)pyridin-2-
yl)oxy)benzohydrazide

ABSTRACT: In this work, seven new hydrazone derivatives containing 4-((3-(trifluoromethyl)pyridin-
2-yl)oxy) benzohydrazide unit were synthesized. The 4-hydroxybenzoic acid used as the starting
compound was converted to its methyl ester with a catalytic amount of sulfuric acid in methanol. The
ester compound was reacted with 2-bromo-3-(trifluoromethyl)pyridine to give 4-((3-
(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)oxy)benzoic acid methyl ester. The ester compound was then converted
to hydrazide with hydrazine hydrate. Target hydrazone derivatives were synthesized by reacting the
hydrazide compound with selected substituted aldehydes via an addition-elimination reaction. The
structures of the synthesized compounds were elucidated by *H, 2*C NMR and HRMS spectroscopies.
In total, four steps of organic synthesis, simple chemical modifications, high-scaled synthesizing, cheap
chemical reagents and short synthesis times were determined as the advantages of this study.
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GIRIS

Reaktif azometin grubu (CO-NH-N=CH) igeren hidrazit yapisindaki bilesikler, pek ¢ok ilag
molekiiliiniin gelisimine ve olusumuna katki saglayan 6nemli organik molekiillerdir. Bu grubu yapisinda
bulunduran ilaglar anti-inflamasyon (Salgin-Goksen ve ark., 2007), anti-mikobakteriyal (Mamolo ve
ark., 2003), anti-mikrobiyal (Cukurovali ve ark., 2006), analjezik (Lima ve ark., 2000), anti-malaryal,
anti-viral, anti-timoér (Rollas ve Kiigiikgiizel 2007; Lisina ve ark., 2008) gibi pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Ayrica monoaminoksidaz (MAO), siklooksijenaz (COX), hidrolaz gibi pek ¢cok enzimi
inhibe ettiginden dolay1 hidrazitlerin 6nemi her gegen giin artmaktadir (Cywin ve ark., 2003; Raghav ve
Singh, 2014; Evranos-Aksoz ve ark., 2015).

Diger taraftan hidrazitlerden elde edilen hidrazonlarin bilinen farmakolojik ve farmakokinetik
ozelliklerinden dolay1 ¢alisma alanlar1 biiyiik bir hizla genislemekte ve her gecen giin yeni yapilar
sentezlenerek yeni biyokimyasal 6zellikleri rapor edilmektedir. Bu nedenle bu sinifa dahil olan organik
yapilarin sentezi olduk¢a dnem tasimaktadir. Hidrazonlar, imin (schiff bazi) 4 ve amit 3 birimi igeren
bilesiklerdir. Bu sinif bilesiklerin sentezleri genellikle aldehitler veya ketonlar ile hidrazitler arasinda
katalitik miktarda asetik asit varliginda ve ¢0ziiciisiiz veya polar ¢oziiciiler igerisinde, yiiksek 1sida, bir
molekiil su ¢ikisi ile gergeklesmektedir (Siddiqui ve ark., 2012; Taha ve ark., 2013; Backes ve ark. 2014;
Oliveira ve ark., 2014).
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~NH 2
RIZONTT? R'JJ\N/N%/R R3” ONH, e
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Hidrazit iskeleti (1) Hidrazon iskeleti (2) Amit yapisi (3) Imin (Schiff bazi) yapisi (4)

R!, R% R3, R* RS> R® = H/aril/alkil
Sekil 1. Hidrazit 1, hidrazon 2, amit 3 ve iminlerin 4 genel yapilari.

Bu tiir reaksiyonlarda, R!-R® ile gosterilen gruplar sentez c¢alismalarinda konjugasyonun
saglanabilmesi icin genellikle aromatik yapilar olarak tercih edilmekte ve sentezler buna gore
tasarlanmaktadir. Hidrazit iskelet yapisindaki 1 nolu molekiile dikkat edilirse iki azot atomu birbirine
tekli bag tizerinden dogrudan bagh durumdadir. Karbonil grubunun alfa azotu iizerindeki elektronlar
karbonil ile konjuge iken beta konumdaki azotun elektronlar1 lokalizedir. Her iki heteroatomun bu
sekilde bagli olmas1 yapidaki polariteyi artirmakta ve bilesigi suda daha ¢oziinebilir hale getirmektedir.
Literatiirde de yapilan bazi ¢aligmalar bu durumu desteklemektedir (Periakaruppan ve ark., 2018).

Hidrazon tlirevlerinin sentezi lizerine literatiirde pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda sekil
1 de gosterilen iskelet yapidaki R gruplar1 genellikle siibstitiie aromatik bilesiklerdir. Sapra ve grubu 4-
hidroksibenzoikasitten (5) baslayarak toplamda on sekiz adet hidrazon molekiilii sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin hepsinde R? ile gosterilen aromatik halka iizerinde OCHs, N(CHs)2, NO2 gruplar1 iceren
aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonunu incelemiglerdir. Bu bilesiklerin kalitatif yap1 aktivite iligkisi
(QSAR) ve anti-mikrobiyal ¢alismalar1 gerceklestirilmistir (Sapra ve ark., 2014). Bhole ve Bhusari
tarafindan 4-hidroksibenzohidrazit tiirevleri ile anti-hipertansif aktivite ve 3D-QSAR ¢alismalar1 rapor
edilmistir. Sekil 1°de 2 nolu yapidaki R? grubunda gesitli alkil, siibstitiie fenil ve heteroaril gruplart
bulunduran yapilar ile gerceklestirilen ¢aligmada toplamda on dort molekiil sentezlenmis ve 3D-QSAR
caligmalar1 yardimiyla bu yapilardan bazilarinin anti-hipertansif aktivite gosterdigi kan basing
seviyelerinde yapilan test 6l¢lim metotlar1 ile belirlenmistir (Bhole ve Bhusari, 2011). Nurkenov ve
grubu 2- ve 4-hidroksibenzoik asitler ile farkli siibstitiie aromatik aldehitleri kondanse ederek
sentezledikleri yirmi ii¢ adet fenolik yapidaki hidrazon bilesikleri ile katepsin E ve elastaz enzimleri
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iizerinde inhibisyon c¢aligsmalar1 yapmislardir. Caligmalar neticesinde bu enzimleri inhibe edebilen bazi
yapilarin oldugu belirlenmis ve bu bilesikler molekiiler modelleme ¢alismalar1 ile desteklenmistir
(Nurkenov ve ark., 2017). Burada sunulan c¢alismada literatiirde bilinmeyen yedi adet yeni hidrazon
bilesigi sentezlendi ve bu bilesiklerin sentez metodolojisi ve yapilar1 spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatildi.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢aligmada yeni hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezleri literatiirde bilinen metotlar kullanilarak
gergeklestirildi. Tasarlanan sentez stratejisine gore, sentezlerde aromatik niikleofilik yer degistirme ve
kondenzasyon reaksiyonlar1 kullanildi. Hedef {iriinlerin sentezi i¢in ilk etapta dort basamakli reaksiyon
serisi planland1 ve mikro &lcekli olarak calisildi. Istenilen yapilari olusturabilmek icin dncelikli olarak
tasarlanan sentez planinda dort pozisyonundan piridinoksi tiirevi ile siibstitiie olmus benzohidrazitin
sentezi gerceklestirildi. Bu hidrazit birimi ve ilgili aldehitler arasinda gerceklesen kondenzasyon
reaksiyonlari neticesinde hedef hidrazon bilesikleri elde edildi.

(0] (0] (0]
_CHj; R
HO HO HO 7 R = Etil

8 R = Propil

4-hidroksibenzoik asit (5) metil 4-hidroksibenzoat (6) paraben IR = Bitil

(nipagin)
(metilparaben)

Sekil 2. 4-hidroksibenzoikasit (5) ve bunun ester formlari (6-9).

Hidrazit bilesiginin sentezi i¢in baslangi¢ bilesigi olarak 4-hidroksibenzoik asit (5) kullanild1. Tlk
olarak bu yapidaki karboksilik asit, metil esterine dontistiiriildii. Ester 6, metilparaben olarak da bilinen
metil 4-hidroksibenzoat bilesigidir (sekil 2). Bu bilesigin diger adi ise nipagin’dir. Metil 4-
hidroksibenzoat (6) bilesigi baz1 kaynaklarda sadece paraben olarak ifade edilse de gercekte
metilparabendir. Paraben adi ise genel olarak 4-hidroksibenzoik asitin ester yapisindaki tiirevlerini
(metil 6, etil 7, propil 8 veya biitil paraben 9) ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (Andersen, 2008).
Metilparaben (6) ila¢ ve kozmetikte ¢ok siklikla kullanilan koruyucu bir malzemedir.

(0} o
OH  SOCL/MeOH o Hs
65°C, 3 saat, %95
HO HO
4-hidroksibenzoik asit (5) metil 4-hidroksibenzoat (6)
~-CF3
| 7
N B s K,CO4
10
DMF, 80-90°C
5 saat, %87
0 0
CF _NH,
& D)LE %80 N,H, H,0/AcOH g (ICF3 o s
SN o MeOH, 8 saat, %91 SN 0
4-((3-(triflorometil)piridin- metil 4-((3-(triflorometil)-
2-il)oksi)benzohidrazit (12) piridin-2-il)oksi)benzoat (11)

Sekil 3. Baslangig bilesigi olarak 4-hidroksibenzoik asit (5) kullanilarak sentezi gergeklestirilen
reaksiyonlarm ilk ti¢ kademesi

2872



Aytekin KOSE 11(4): 2870-2879, 2021
4-((3-(Triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit Birimi iceren Yeni Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

4-Hidroksibenzoik asit (5), metil ester yapisina metanol igerisinde tiyonil kloriir kullanilarak ve 3
saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilarak doniistiiriildii. Bu siirenin sonunda %95 verimle metil
4-hidroksibenzoat (6) elde edildi. Boylece, sonraki reaksiyonlar igin karboksilik asit grubu korunmus
oldu. Metil 4-hidroksibenzoat (6) bilesiginde bulunan hidroksil grubu, 2-bromo-3-(triflorometil)piridin
(10) ile bazik sartlar altinda SnAr mekanizmasi tizerinden reaksiyona sokularak 11 nolu diaril eter yapisi
elde edildi. Bunun i¢in metil 4-hidroksibenzoat (6), 2-bromo-3-(triflorometil)piridin (10) ve potasyum
karbonat, DMF igerisinde karistirildi ve bu karisim 80-90°C’de bes saat boyunca reaksiyona maruz
birakilarak istenilen iiriin olusumu saglandi (Sekil 3) (Beaulieu ve ark., 2013). Hem triflorometil grubu
hem de azot atomu kuvvetli elektron ¢ekici gruplar oldugundan 10 nolu yapidaki bromun bagli oldugu
karbon atomu oldukga elektropozitiftir.

0 0
/©)kO/CH3 /©)kO/CH3
:0 K,CO &6
J 6 2=3 13
CF;
Br

j\)

N

)):%

|
H\/
10
(0]
N7 N0 N"Ro
N 70 Q B}
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Sekil 4. 2-Bromo-3-(triflorometil)piridin (10) ile metilparaben (6) arasinda gerceklestirilen SNAr
reaksiyonunun mekanizmasi

Calismanin bu kademesi (2. kademe) niiklefilik aromatik siibstitiisyon (SnAr) tepkimesidir. Bu
reaksiyon 80-90°C’de ve polaritesi yiiksek ¢oziiciilerde (DMF, DMSO, MeCN) yapilmaktadir. Bu
kademede, ester 6 bilesigindeki fenol birimi kullanilan bazla fenoksit 13’e doniistiiriilmekte ve fenoksit
anyonu 13, 2-bromo-3-(triflorometil)piridin (10) bilesiginin elektropozitif konumda olan iki numaral
karbonuna saldirmakta ve bu yapinin aromatikligini bozmaktadir. Sekil 4’te goriilen mekanizma
iizerinden elektronlarin delokalizasyonu ile aromatiklik geri kazanilirken brom atomu yapidan
ayrilmaktadir.

Bu kademenin ardindan piridin-2-oksi tiirevi 11 nolu bilesikteki ester fonksiyonel grubu hidrazin
hidrat ile yer degistirme reaksiyonuna tabi tutuldu ve 12 nolu hidrazit tiirevi elde edildi. Hidrazin hidrat
kullanilarak, katalitik miktarda asetik asit varliginda metanol icerisinde sekiz saat kaynatmak suretiyle
elde edilen hidrazit bilesigi, hedef bilesiklerin sentezi i¢in anahtar bilesik olarak kullanildi. Hidrazon
bilesiklerini sentezlemek igin aromatik halkada gesitli siibstitiie gruplarin bulundugu benzaldehit
tiirevlerinin kullanilmasi planlandl

\/@R R =4-NO, 15
(\/E (\/ECF3 w1
" AcOH, McOH aCl 17

4-Br 18

. o . . o 4-OBn 19

4-((3-(triflorometil)piridin- (E)-N'-benziliden-4-((3-(triflorometil )piridin- 4-CF. 20
2-il)oksi)benzohidrazit (12) 2-il)oksi)benzohidrazit 3

3-NO, 21

Sekil 5. Siibstitiie aldehitler kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon kademesi ve olusan hidrazon
yapilari (15-21)
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12 nolu bilesik, siibstitiie benzaldehitler ile metanol igerisinde ve katalitik miktarda asetik asit
varliginda istenilen hidrazit yapilarina dontstiiriildi (Sekil 5). Bu kademe igin 4-nitrobenzaldehit, 4-
florobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, 4-benziloksibenzaldehit, 4-
triflorometilbenzaldehit ve 3-nitrobenzaldehit secilerek bir molekiil su ¢ikisi ile istenilen hidrazitlerin
sentezi gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerinin verimlerinin %38-96 arasinda oldugu yapilan
saflagtirmalar sonras1 belirlendi (Cizelge 1). Kondenzasyon reaksiyonu hidrazit molekiiliindeki karbonil
grubuna gore beta pozisyonda bulunan azot atomu iizerinden gergeklesmektedir. Cilinkii bu azot
atomunun niikleofilik 6zelligi komsu azota gore daha fazladir.

HOH 0r N0 o 0
X, oNHy - < NHp |+ —_— N Ar — > Nao Ar
‘?Z,)\N/ (?Z’)J\g/ HJJ\Ar %)J\E/ Y —Hz(r) ‘?Z,)J\g/ N
22 - - - 23 stibstitiie )5 OH E-imin (26)
hidrazit tautomerik yapisi aldehit (24)

Sekil 6. Hidrazit tiirevi ile aromatik aldehitler arasinda gerceklestirilen kondenzasyon tepkimesi.

Hidrazit tiirevi bilesiklerin tautomer yapisi sekil 6’da goriilmektedir. 23 nolu yapinin beta
pozisyonunda bulunan azot atomu, iizerindeki lokalize halde bulunan elektron cifti ile gii¢lii niikleofilik
ozelliktedir. Bu azotun aldehit karboniline atak yapmasi sonucu ilk olarak 25 nolu yap1 olusmaktadir.
Burada olusan hidroksil grubu molekiilden, proton ile birlikte su molekiilii halinde elimine olmakta ve
stereospesifik olarak E- konfigiirasyona sahip imin 26 tek iiriin olarak olusmaktadir. Bu kademenin itici
giicli, yapidan ayrilan su molekiiliiniin kararlili§i ve olusan ¢ift bagin aromatik halka ile yaptigi
konjugasyondur.

Cizelge 1’de, sentezlenen hidrazonlarin ve kullanilan aldehitlerin acik yapilari, reaksiyon stireleri,
erime noktalar1 ve verimler goriilmektedir. Toplamda dort kademe ile hedef {irlinlerin sentezi
gergeklestirilmistir. Sentezler degerlendirildiginde; calisma, basit kimyasal transformasyonlar, kisa
reaksiyon siireleri, ylksek skalada c¢alisabilme imkani, ticari olarak ucuz reaktiflerin kullanimi,
reaksiyon sonrasi ¢oktiirme yontemi (ekstraksiyon veya kolon kromatografisi gercktirmeyen) ile
saflastirilmalari, herhangi bir asimetrik merkez igermedigi icin izomer olusmamasi ve yan Uriin
olusumuna imkan vermemeleri gibi avantajlar saglamaktadir. Calisma, bu iirtinlerin literatiire ilk kez
kazandirilmalar1 ve potansiyel biyoaktif 6zellige sahip olmalarindan dolayr 6nem arz etmektedir.
Sentezlenen tiim yapilarin karakterizasyonlar1 spektroskopik yontemler kullanilarak gerceklestirildi.
Ozellikle, 2-bromo-3-(triflorometil)piridin (10) bilesiginin ana iskelet yapisina baglanmadan &nce ve
baglandiktan sonra alinan sonug¢ spektrumlardaki kimyasal kayma degerlerindeki degisimler, yap1
aydinlatma isleminde olduk¢a kolaylik sagladi. Reaksiyon sonucu olusan iirlinlerdeki aromatik halka
protonlarinin baglangic¢ bilesiklerindeki aromatik halka protonlarina gore elektron yogunluguna bagh
olarak kimyasal kayma degerlerinde kiigiik degisimler gozlendi. Ornegin, reaksiyondan énce 6 nolu
molekiilde fenolik hidroksil grubu aromatik halkaya mezomerik olarak elektron saglarken piridil
grubunun baglanmasindan sonra elektronlar her iki halkaya dagilmasiyla halkalardaki elektron
yogunlugu ve buna bagh olarak kimyasal kaymalarda farkliliklar meydana geldi. Bu durum, *H NMR
spektrumundaki aromatik bdlgenin analizinde kolaylastirmistir.
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Cizelge 1. Aldehitlerin ve sentezlenen sonug {iriinlerin agik yapilari, erime noktalari, sentez siireleri ve
saflastirma sonrasi elde edilen verimleri

Reaksiyon siiresi

Sira Aldehit Hidrazon yapisi (saat) Erime noktasi Verim(%)
NO,
e
CF N
1 © q:@}g S 3 136-138°C 86
NS
NO, N0 15

F
o CF i N\/©/
= 3 RS
T N o 1
Cl
W
CF; Ny
3 © (\JEO)LEI 3 107-109°C 96
N0 17

Br
e,
CF N
Z 3 X -114°
. © (I /@E 3 112-114°C 51
Br N0 18
0\/©
LT
@ CFs INERRN 4 203-205°C 87
“ H
N (6] 19
CF,
W)
CF N
= 3 Ny _ o
6 © EI O)L N 5 191-193°C 60
CF; No 20

i \/©\
CF N
Q. oo ; oa9rc 3
NO, SN o 21

BULGULAR VE TARTISMA

Genel

Calismada kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler ticari olarak satin alindi. Sentezlenen tlim iiriinlerin
karakterizasyonlar1 spektroskopik yontemler kullanilarak analiz edildi. NMR spektrumlari 500 MHz
(*H) ve 125 MHz (*3C) Bruker cihazi ile hem CDCls hem de DMSO-ds kullanilarak gergeklestirildi.
Erime noktas1 6l¢limii Buchi melting point B-450 aleti ile yapildi. Kiitle spektrumlari, ESI yontemi ile
70 eV voltajda ThermoFinnigan yiiksek c¢oziniirliikli kiitle spektrometresi cihazi ile olgtildii.
Kromatografik saflastirmalar 60 A (52-73 A), 70-230 mesh ASTM, 63-200 um silika jel ile yapildi.

Metil 4-hidroksibenzoat (metilparaben) (6) Sentezi:

4-Hidroksibenzoik asit (5) (5.0 g, 36.20 mmol) metanol (120 mL) igerisinde ¢oziindii ve ¢ozelti
0°C’ye buz banyosu yardimi ile sogutuldu. Bu ¢ozelti lizerine tiyonil kloriir (5.17 g, 3.15 mL, 43.44
mmol) yavasca, damla damla ilave edildi. ilave bittikten sonra buz banyosu uzaklastirild1 ve reaksiyon
karisimi 3 saat boyunca 65°C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Siire sonunda karisim oda sicakligia
getirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Kalint1 etil asetat ile seyreltilerek su ile ekstraksiyon islemine
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tabi tutuldu. Sulu faz etil asetat ile ii¢c kez yikandiktan sonra birlestirilen organik fazlar sodyum siilfat ile
kurutuldu. Yiiksek vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi ve metil 4-hidroksibenzoat (6), hafif sar1 renkli
kat1 madde olarak elde edildi (5.25 g, 34.51 mmol, %95 verim). Erime noktasi: 123-125°C. *H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 6 10.35 (s, 1H), 7.83-7.80 (m, AA'BB"' sisteminin AA' kismi, 2H) 6.87-6.84 (m,
AA'BB' sisteminin BB' kismi, 2H), 3.77 (s, 3H). *C NMR (125 MHz, DMSO-de): & 166.5, 162.4,
131.8,120.7, 115.7, 51.9.

Metil 4-((3-(triflorometil)-piridin-2-il)oksi)benzoat (11) Sentezi:

Metil 4-hidroksibenzoat (6) (1.0 g, 6.57 mmol), 2-bromo-3(triflorometil)piridin (10) (1.63 g, 7.23
mmol), ve potasyum karbonat (1.82 g, 13.15 mmol) DMF (20 mL) i¢erisinde karistirildi ve bu karigim
80-90°C’ye 1sitilarak reaksiyon baslatildi. Geri sogutucu altinda 5 saat boyunca reaksiyon karigtirildi.
Bu siirenin sonunda ince tabaka kromatografisi yapilarak metil 4-hidroksibenzoat (6) bilesiginin bittigi
anlasild1 ve reaksiyon durduruldu. Oda sicakligina getirilen reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii yiiksek
vakum ve yiiksek sicaklik altinda uzaklastirildi. Kalint1 etil asetat ile seyreltildi ve doygun tuzlu su
eklenerek ekstraksiyon yapildi. Sulu faz ii¢ kez etil asetat ile yikandiktan sonra organik fazlar
birlestirilerek sodyum siilfat {izerinden kurutuldu. Evaporatorde ¢oziicii uzaklastirildi ve kalan kisim
kolon kromatografisi ile (EtOAc-Hekzan) saflastirildi. Kolon sonrasi beyaz renkli kati bir madde olarak
metil 4-((3-(triflorometil)-piridin-2-il)oksi)benzoat (11) elde edildi (1.7 g, 5.72 mmol, %87 verim).
Erime noktasi: 56-58°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § 8.20 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 8.02 (m,
AA'BB!' sisteminin AA' kismi, 2H), 7.91 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.15-7.12 (m, AA'BB"’ sisteminin BB'
kismi, 2H), 7.03 (dd, J = 7.5, 5.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H).

4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (12) Sentezi:

Metil 4-((3-(triflorometil)-piridin-2-il)oksi)benzoat (11) (1.0 g, 3.36 mmol) bilesigi metanol (50
mL) icerisinde ¢oziildii. Uzerine %80’lik hidrazin hidrat (0.63 mL, 10.09 mmol) ve katalitik oranda
(%10 mol) asetik asit eklendi. Karisim yaklasik 65°C’de sekiz saat boyunca kaynatildi. Baslangi¢
bilesiginin tiikendigi ince tabaka kromatografisi ile anlasild1 ve reaksiyon durdurularak oda sicakligina
getirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi ve kalint1 ¢ok az metanol igerisinde tekrar ¢oziildii.
Uzerine eter ilave edilerek karistirmak suretiyle ¢cdkmesi saglandi. Yaklasik yarim saatlik bir karistirma
isleminin ardindan olusan kati-sivi karisimindan, kati kisimda bulunan 4-((3-(triflorometil)piridin-2-
il)oksi)benzohidrazit (12) siizme yontemi ile ayrildi ve eter ile yikanarak kurutuldu (0.91 g, 3.06 mmol,
%91 verim). Erime noktasi: 183-185°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 10.46 (bs, 1H), 8.57 (d,
1H, J=3.5Hz), 8.10(d, 1H, J =9.0 Hz), 8.01 (dd, 1H, J = 7.5, 1.00 Hz), 7.44 (dd, 1H, J = 8.0, 5.0 H2),
7.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.10 (dd, 1H, J=9.0, 3.0 Hz).

4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (12)’in Aldehitler ile Verdigi Kondenzasyon
Reaksiyonunun Genel Sentez Prosediirii:
4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (11) (0.1 g, 0.34 mmol) bilesigi metanol (40
mL) igerisinde ¢oziildli ve lizerine aldehit bilesigi (0.41 mmol) ilave edildi. Katalitik miktarda (%10
mol) asetik asit ilavesi ile reaksiyon kaynatildi. Cizelge 1°de gosterilen siirelerde reaksiyonlar (ince
tabaka kromatografisi yapilarak) durduruldu. Metanol vakumda uzaklastirildi ve kalan kisim ¢ok az
miktarda metanol ile seyreltildi. Bu karisima ¢oktiirme yontemi uygulanarak hidrazon yapilar1 15-21
saflastirildi. Bunun i¢in metanolde ¢6ziinen karisimin iizerine ¢okme gerceklesene kadar eter ilave
edildi. Kat1 kisim stizme iglemi ile ayrildi, eter ile yikandi ve kurutularak miktari tartildi.
(E)-N'-(4-nitrobenziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (15): 0.125 g,
0.290 mmol, %86 verim. Erime noktasi: 136-138°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 12.13 (bs,
1H), 8.50 (bs, 1H), 8.35 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 8.22-8.17 (m, 3H), 7.99 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.92 (d, 2H, J
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=8.0 Hz), 7.30 (dd, 1H, J = 7.5, 5.5 Hz), 7.27 (d, 2H, J = 8.5 Hz). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-ds): &
163.1, 159.5, 156.3, 152.1, 148.3, 145.7, 141.1, 138.5 (q, J = 4.4 Hz), 130.4, 130.1, 128.4, 124.5, 123.3
(9, J = 270.2 Hz), 121.9, 119.9, 113.4 (g, J = 32.6 Hz). HRMS (M-H*, ESI, 70 eV); C20H13F3N4Os-H*
hesaplanan: 429.08106; bulunan: 429.08127.
(E)-N'-(4-florobenziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (16): 0.120 g,
0.297 mmol, %88 verim. Erime noktasi: 179-181°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 8.24-8.21 (m,
2H), 8.08 (dd, 1H, J = 8.0, 1.5 Hz), 7.92 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.82-7.76 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 3H), 7.08-
7.05 (m, 2H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 164.8, 162.2 (d, J = 248.4 Hz), 159.5, 156.6, 150.9,
147.9, 137.4 (q, J = 4.5 Hz), 130.6 (d, J = 3.1 Hz), 129.5 (d, J = 8.75 Hz), 129.2, 122.8 (q, J = 269.5
Hz), 121.1, 118.9, 115.5, 115.3, 114.2 (q, J = 33.2 Hz). HRMS (M-H*, ESI, 70 eV); C20H13FsN30,-H*
hesaplanan: 402.08656; bulunan: 402.08673.
(E)-N'-(4-klorobenziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (17): 0.135 g,
0.321 mmol, %96 verim. Erime noktasi: 107-109°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 12.01 (bs,
1H), 8.49 (bs, 1H), 8.42 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 8.28 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.04 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.76 (d,
2H, J = 8.0 Hz), 7.50 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 7.5, 5.0 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 8.5 Hz). °C
NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6 162.9, 159.5, 156.2, 152.1, 146.9, 138.4 (q, J = 4.5 Hz), 135.0, 133.7,
130.6, 130.0, 129.4, 129.1, 123.2 (q, J = 270.1 Hz), 121.8, 119.8, 113.4 (q, J = 32.9 Hz). HRMS (M-
H*, ESI, 70 eV); C20H13CIF3sN3O2-H* hesaplanan: 418.05701; bulunan: 418.05736.
(E)-N'-(4-bromobenziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (18): 0.08 g,
0.172 mmol, %51 verim. Erime noktasi: 112-114°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 12.00 (bs,
1H), 8.46 (s, 1H), 8.42 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 8.29 (dd, 1H, J =7.5, 1.0 Hz), 8.03 (d, 2H, J =8.0 Hz), 7.70
(d, 2H, AB sisteminin A kismi, J = 8.5 Hz), 7.65 (d, 2H, AB sisteminin B kismi, J = 8.5 Hz), 7.38 (dd,
1H, J =7.5,5.0 Hz), 7.34 (d, 2H, J = 8.5 Hz). ¥3C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § 162.9, 159.5, 156.2,
152.1, 147.0, 138.5 (q, J =4.12 Hz), 134.1, 132.7, 132.3, 131.7, 130.0, 129.4, 123.8, 123.2 (q, J = 270.4
Hz), 121.8, 119.9, 113.4(q, J = 32.7 Hz). HRMS (M-H", ESI, 70 eV); C20H13BrF3N3O2-H* hesaplanan:
462.00650; bulunan: 462.00687.
(E)-N'-(4-(benziloksi)benziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit ~ (19):
0.144 g, 0.293 mmol, %87 verim. Erime noktasi: 203-205°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § 11.79
(bs, 1H), 8.44-8.41 (m, 2H), 8.31 (dd, 1H, J=7.5, 1.5 Hz), 8.01 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.70 (d, 2H, J =85
Hz), 7.48 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.42-7.32 (m, 6H), 7.12 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 5.17 (s, 2H). °C NMR (125
MHz, DMSO-dg): 6 162.7, 160.4, 159.5, 156.0, 152.1, 148.1, 138.5 (q, J = 4.12 Hz), 137.2, 130.9,
129.9,129.2,128.9, 128.4, 128.2, 127.6, 123.3, (g, J = 270.0 Hz), 121.8, 119.9, 115.6, 113.4 (g9, J = 32.8
Hz), 69.8. HRMS (M-H*, ESI, 70 eV); C27H20FsN303-H" hesaplanan: 490.13785; bulunan: 490.13803.
(E)-N'-(4-(triflorometil)benziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (20):
0.092 g, 0.203 mmol, %60 verim. Erime noktasi: 191-193°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § 12.11
(bs, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.43 (d, 1H, 4.0 Hz), 8.30 (dd, 1H, J=7.5, 1.5 Hz), 8.03 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.96
(d, 2H, J=7.5Hz), 7.81 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.39 (dd, 1H, J = 7.5, 5.0 Hz), 7.35 (d, 2H, J = 8.0 Hz). 13C
NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8 163.0, 159.49, 159.48, 156.3, 152.1, 146.4, 138.8, 138.5(q, J = 4.25
Hz), 130.5, 130.3, 130.1, 129.8, 128.1, 126.2 (q, J = 3.25 Hz), 124.5 (q, J = 270.5 Hz), 123.2 (q, J =
270.2 Hz), 113.4 (q, J = 32.9 Hz). HRMS (M-H", ESI, 70 eV); CHi13FsN3O2-H" hesaplanan:
452.08337; bulunan: 452.08365.
(E)-N'-(3-nitrobenziliden)-4-((3-(triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit (21): 0.055 g,
0.128 mmol, %38 verim. Erime noktasi: 190-192°C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 8.76 (s, 1H),
8.48 (s, 1H), 8.35 (d, 1H, J = 3.5 Hz), 8.31 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.27 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 8.22 (d, 1H, J
=7.5Hz), 8.07 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.74-7.71 (m, 1H), 7.35-7.32 (m, 3H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-
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de): 6 165.5, 165.0, 159.9, 156.8 (q, J = 4.6 Hz), 150.9, 148.8, 146.4, 137.5(q, J = 4.5 Hz), 136.2, 132.9,
129.8, 129.3, 129.2, 124.3, 123.8, 121.8, 121.2, 118,9. HRMS (M-H", ESI, 70 eV); CooH13F3N4O4-H*
hesaplanan: 429.08106; bulunan: 429.08115.

SONUC

Bu caligmada imin yapisina dogrudan bagl cesitli siibstitiie benziliden grubu igeren yedi yeni
hidrazon tiirevi sentezlendi. Bilesiklerin yapis1 spektroskopik yontemler ile aydinlatildi. Sentezler
aromatik niikleofilik yer degistirme (SnAr) ve kondenzasyon reaksiyonu iizerinden gerceklestirildi.
Sentetik hidrazon yapilarinin bilinen biyokimyasal aktiviteleri diisiiniildiiglinde, bu c¢alismada
sentezlenen yedi hidrazon tiirevi bilesigin daha once sentezlenmemis olmasi ve biyoaktif 6zelliklere
sahip 4-hidroksibenzohidrazit tiirevlerine alternatif yapilar icermesi bakimindan onem tasimaktadir.
Devam eden mekanistik sentez ¢alismalari neticesinde yeni hidrazon tiirevlerinin Sentezi ve bu yapilarin
bir sonraki basamak olan farmakokinetik, farmakolojik ve kemoterapotik etkilerinin aragtirilmasi
planlanmaktadir.

Cikar Catismasi
Makalenin planlanmasi, ylriitilmesi ve yazilmasi sirasinda herhangi bir cikar catismasi
olmadigini beyan ederim.

Yazar Katkisi
Makalenin planlama, yiiriitme ve yazimimin makalenin tek yazari olarak tarafimdan yapildigini
beyan ederim.
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