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OZET
YUKSEK LiSANS TEZI

ARIL SULFONAT GRUBU iCEREN BAZI YENI HIDRAZON TUREVLERININ
SENTEZI VE YAPISAL KARAKTERIZASYONU

Gulal TUR

Batman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Eyiip BASARAN
2022, 62 Sayfa

Jiiri
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Eyiip BASARAN
Dog. Dr. Orhan BAYTAR
Dr. Ogr. Uyesi Mutlu CANPOLAT

Bu tez caligmasi kapsaminda, ila¢ etken maddesi olabilecek, spesifik etkili yeni kimyasal bilesikler olarak,
aril siilfonat grubu iceren hidrazon tiirevlerini tasarlayarak, sentezlemesi ve yapilarinin aydinlatilmasi
amaclanmigstir. Birincil olarak, baslangi¢c maddesi olarak segilen 4-(triflorometil)benzensiilfonil klortir ile
fenolik aldehitleri uygun kosullarda reaksiyona sokarak, siilfonat ester aldehitleri (1-9) elde edildi. ikincil
olarak, sentezlenen aldehitler ile izoniyazid bilesiginin etanollii ortamdaki kondenzasyonu sonucu
yapisinda piridin halkasi barindiran baz1 yeni hidrazon tiirevli bilesikler (10-18) sentezlendi. Sentezlenen
tiim bilesiklerin reaksiyon takibi ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile yapildi. Sentezlenen bilesiklerin
yapilarmin aydinlatilmasinda, basta elemental analiz (C,H,N,S) yontemi olmak iizere, FT-IR, *H NMR ve
13C NMR gibi spektroskopik teknikler kullanildi. Hidrazonlarin biyolojik aktivite gostermeleri gdz oniine
alindiginda yeni hidrazonlarin birden fazla biyolojik 6zellige sahip olacagi dngdriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidrazon, 1zoniyazid, Karakterizasyon, Sentez, Siilfonat.
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SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF SOME NOVEL
HYDRAZONE DERIVATIVES BEARING ARYL SULFONATE MOIETY

Gulal TUR
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Advisor: Asst. Prof. Dr. Eyiip BASARAN
2022, 62 Pages

Jury
Adyvisor: Asst. Prof. Dr. Eyiip BASARAN
Assoc. Prof. Dr. Orhan BAYTAR
Asst. Prof. Dr. Mutlu CANPOLAT

In this thesis, it is aimed to design, synthesize and elucidate the structures of hydrazone derivatives
containing the aryl sulfonate group as specific effective new chemical compounds that can be drug active
ingredients.  Firstly, sulfonate ester aldehydes (1-9) were obtained by reacting 4-
(trifluoromethyl)benzenesulfonyl chloride selected as starting material and phenolic aldehydes under
suitable conditions. Secondly, as a result of the condensation of the synthesized aldehydes and isoniazid
compound in ethanolic medium, some new hydrazone derived compounds (10-18) containing pyridine ring
in their structure were synthesized. The reaction follow-up of all synthesized compounds was done by Thin
Layer Chromatography (TLC). Spectroscopy techniques such as FT-IR, *H NMR and *C NMR and
elemental analysis (C,H,N,S) methods were used, in the elucidation of the structures of the synthesized
compounds. Considering the biological activities of hydrazones, it is predicted that the new hydrazones
will have more than one biological feature.

Keywords: Characterization, Hydrazone, Isoniazide, Sulfonate, Synthesis.
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1.GIRIS

Son zamanlarda klinik alanda kullanilmakta olan birgok ilacin zaman igerisinde
tedaviden kalkmasi sonucu, medisinal, eczacilik, Kimya, biyoloji ve diger ilgili
bilimlerdeki gelismelerin neticesinde nedeni bilinmeyen bir¢ok hastaligin varolus
sebeplerinin aydinlatilabilmesi ve hastalarin daha iyi tedavi edilebilmesi i¢in yeni ilag
olabilecek etken molekiillerin tasarlanmasi ve gelistirilmesi {izerine c¢aligmalar
yapilmaktadir. lag tasariminin amaci daha az toksik, daha giiglii ve yan etkileri minimum

seviyeye indirilmis molekiiller gelistirebilmektir.

Karbonil bilesikler organik kimyada aldehit, keton, karbosilik asit ve tiirevlerinde
bulunan o6nemli fonksiyonel gruplardan biridir. Bu gruplar yardimi ile karbonil
bilesiklerinin gerceklestirdigi farkli kondenzasyon reaksiyonlar1 ile fenilhidrazon,
hidrazon, semikarbazon gibi farkli bilesikler elde edilebilir. Elde edilen bu bilesiklerden
boya, polimer, tarim vb. alanlarda yararlanilabildigi gibi ayrica biyolojik sistemlerde
antienflamatuvar, antibakteriyel, antikanser, antidepresan gibi birden fazla olumlu etkiye

sahip olabilmektedir.

Hidrazon yapisina sahip olan birgok ilag giinlimiizde tedavi amacgh
kullanilmaktadir. Ornek olarak tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan 4-piridinkarboksilik asit
hidrazit olarak bilinen diger adiyla izoniyazid verilebilir. Literatiirdeki aragtirmalara gore
hidrazit-hidrazon tiirevi bilesikler iizerinde antitiiberkiiloz aktivitelerinin yapildigi ve
onemli sonuclarin alindi81 tespit edilmistir. Ayrica son zamanlardaki yapilan caligmalara
gbre sentezlenen yeni bazi hidrazonlarin antikonviilsan, antitiiberkiiler, antidepresan,
analjezik,  antiinflamatuvar,  antimikobakteriyel,  antitrombotik,  anti-sitma,
antimikrobiyal, antitlimoral ve antioksidan gibi biyolojik aktivitelere sahip olmasindan

dolay1 hidrazon tiirevleri arastirmacilarin ilgisini gekmektedir.

Bu baglamda, bu tez ¢alismamizda sentez verimleri yiiksek, toksik etkilerinin
diisiik, yeni ve gesitli biyolojik aktivitelere sahip olabilecegi diisiiniilen yeni hidrazon
bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmistir. Calismamizda sentezledigimiz bilesiklerin
yapilar1 elemental analiz (C,H,N,S), FT-IR, IH NMR ve 3C NMR gibi yontemler ile

aydinlatilmigtir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Hidrazon Bilesikleri Hakkinda Genel Bilgiler

Hidrazon ve hidrazon tiirevli bilesikler, organik molekiillerin 6nemli siniflarindan
olup, yapisinda -CO-NH-N=CH- grubu igeren 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan
kimyasal bilesiklerdir (Gliner, 2012). Ayrica, hidrazonlar yapisinda azometin grubu
(CH=N) tasidiklarindan dolay1 Shiff baz1 sinifinin tiyelerindendirler. Hidrazonlar, aldehit
veya ketonlarin hidrazinler ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu hizli yiiksek verimlerle
elde edilmektedirler. Bu sebeple, hidrazon bilesikleri ila¢ kimyasi, boya kimyasi ve
sensOr uygulamalarinda yaygin bir sekilde kullanilmakta ve ayrica literatiir arastirmalari
sonucunda hidrazonlarin sentezi ve biyolojik aktiviteleriyle ilgili birgok ¢alisma
bulunmaktadir (Rollas ve Kiigtikgiizel, 2007).

Sekil 2.1. Hidrazonlarin genel yapisi

)OL Ras-NH2  H? j\z Rs
+ S— X, ..N... +H,0
Ri” “Ra(H) H R{” "N TH T2
hidrazin hidrazon

Sekil 2.2. Hidrazonlarin genel sentez yontemi

Hidrazon yapisi iizerindeki azota bagli hidrojenin, hidrojen bagi yapabilme
yetenegi ve asidik Ozellik gostermesi nedeniyle c¢esitli anyonlar tarafindan
koparilabilmesi bu yapinin tercih nedenleri arasindadir. Ayrica, amino grubundaki azot
daha reaktif olmasina ragmen hidrazon grubunun her iki azot atomu da niikleofil
ozelliktedir (Belskaya ve ark., 2010). Hidrazon grubunun karbon atomu ise hem niikleofil
hem de elektrofil ozelliktedir (Belskaya ve ark., 2010). Aynm1 zamanda C=N bagi
tizerinden gerceklestirilebilecek niikleofilik tepkimeler ve yapi tizerindeki azotlar

tizerinden katyonlarin koordinasyonuyla kompleks yapilarin olusturulabilmesi, bu



molekiillerin uygulama alanlarinda kullanilmasina olanak saglamistir (Su ve

Aprahamian, 2014).

N : NUkleofilik R \N//C\R3

()

Sekil 2.3. Hidrazon bilesiginin yapisinda bulunan aktif merkezler

E : Elektrofilik @‘\Ez R @

Hidrazonlar adlandirilirken, kullanilan aldehit veya ketonun ismine hidrazon veya
yapidaki radikalin ismine hidrazin kelimesi eklenerek okunabilmekte ve ayrica asit

hidraziti seklinde de adlandirilmaktadir.

O o]
_NH N
NN Yl NS
N~ H

izonikotinohidrazit benzilidenhidrazin N'-(1-fenilethiliden)benzohidrazit
(izoniyazid)

Sekil 2.4. Bazi hidrazit-hidrazon bilesiklerinin kimyasal formiilii ve adlandirilmasi

Hidrazonlarin ¢esitli tautomerik yapilari bulunmaktadir. Ozellikle bu yapilar
tizerinde yapilan ¢alismalardan biri fenilhidrazonlarin izomerizasyonlari olmustur. Bu
yapilar hidrazo (I), azo (Il) ve ene-hidrazo (I11) olmak iizere asagidaki sekilde
gosterildigi gibidir (March, 1972).

H R, Rl H Rl
T O —
H
(1) hidrazo formu (1) azo formu (111) ene-hidrazo formu

Sekil 2.5. Fenilhidrazonlarin izomerizasyon gosterimi



Hidrazonlarda cis-trans izomeri karbon-azot (C=N) bagi etrafinda donmenin

engellenmesi ile olusmaktadir (Overberger ve ark., 1966).

H
R, N-R; Ri>R; R,
R, R, H_Rs

cis trans
Sekil 2.6. Hidrazonlarda cis-trans izomerizasyonu
2.2. Hidrazonlarin Sentez Yontemleri

[lk olarak 1911 yilinda birbirinden ayr1 olarak calisan Nikolai Kishner ve Ludwing
Wolff, aldehit ve ketonun, hidrazin (NH2=NH,) ile potasyum hidroksit (KOH)
ortamindaki reaksiyonunu kesfetmistir (Kishner, 1911; Wolff, 1912).

0 R,
NH>NH
L — 2 S NH, ~
Ri™ Rj baz R N -N, R Rg

Sekil 2.7. Wolff-Kishner indirgenme tepkimesi

Hidrazonlar, 6zellikle metanol (CH3OH), etanol (C2HsOH), biitanol (C4sHsOH),
tetrahidrofuran (THF), dioksan, glasiyel asetik asit, vb. uygun ¢oziiciilerle uygun keton
ya da aldehit ilavesiyle hidrazin/hidrazitler ile uygun miktarlarda geri ¢eviren sogutucu

altinda sentezlenmektedir (Uppal ve ark., 2011).

Hidrazonlar, (a) aril diazonyum tuzlari ile f-keto esterler veya asitler arasindaki
Japp-Klingemann reaksiyonu ile sentezi (Japp ve Klingemann, 1887), (b) hidrazinlerin
ketonlar veya aldehitler ile kondenzasyonu (Day ve Whiting, 1988) ve (c) siyano grubu
igeren aril halojeniirler ve siibstitiient igermeyen hidrazonlar arasindaki N-arilasyon
reaksiyonu olmak iizere farkli organik sentez yontemi ile elde edilebilirler (Wagaw ve

ark.,1998; Lefebvre ve ark., 2010).
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Sekil 2.8. Hidrazonlarin farkli sentez yontemler ile eldesi

Rando ve ark. (2002) yaptiklari calismada, 5-nitrotiyofen metandiol asetat
bilesigini etil alkol/asetik asit/siilflirik asit/su gibi ¢oziiciilerinin belli oranlardaki
(20:8:7:8) karisimu ile siibstitiie benzohidrazitler ile reaksiyonundan hidrazon tiirevi

bilesikleri elde etmislerdir.

0]
(o] o
NH H,CO [ ) va NO,
N XN T2, s NO, NS XN N S
" HsCO Ny "
Sekil 2.9. 5-nitrotiyofen metandiol asetat bilesiginden hidrazonlarin eldesi

Bernardino ve ark. (2006), 1-(4-siibstitiiefenil)-1H-pirazol-4-karbohidrazit
bilesigini etanol ¢oziiciisiinde %35°lik hidroklorik asit ile 1:1 oraninda uygun benzaldehit

tirevleri ile 2 saat geri ¢eviren sogutucuda isitarak hidrazonlart sentezlediklerini

bildirmislerdir.
R’
; o T
_NH, Ny
R—QN S H Ar-CHO, Etanol, %35'lk HCI R@N\ t ” :
\N/ 2 saat, 181 N

Sekil 2.10. Yapisinda pirazol halkasi igeren hidrazon bilesiginin eldesi



Melnyk ve ark. (2006), siibstitiie hidrazit bilesiklerini dimetilformamid (DMF)
¢Ozilicli ortaminda siibstitiie aromatik aldehitler ile oda sicakligindaki reaksiyona sokarak

hidrazon bilesiklerini sentezlemislerdir.

H
O X, -N R'

a ST H e I Nk, ove T ONT
L R H = O

Sekil 2.11. Siibstitiie hidrazitlerden hidrazon tiirevli bilesiklerin eldesi

5-oksopirolidin-3-karbohidrazitin uygun aldehitler ile 1,4-dioksan ¢oziicii
ortaminda geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat reaksiyona sokulduktan sonra olusan kati
kristaller siiziilmiis ve alkol ile yikadiktan sonra hidrazon bilesiklerini saf olarak

sentezlediklerini bildirmislerdir (Mickevicius ve ark., 2009).

0] O

O O O RI
,NH, )j\ N~
R-N N *R“H — rN N
H H
Sekil 2.12. 5-oksopirolidin-3-karbohidrazitinden tlireyen hidrazonlarin eldesi
Patel ve Patel (2010) yaptiklar1 ¢aligmada, 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-

okso-7-kloro-3-[N—(benzoilhidrazinil)karbonil]kinolin bilesigini kuru benzen ortaminda

slibstitiic aromatik aldehitler ile 6-8 saat 1sitarak hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir.

O O o o Ar
F _NH, F N N=~
” Kuru benzen, 6-8 saat H
+ ArCHO
Cl Cl
/\ /\

Sekil 2.13. 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7-kloro-3-[N-(benzoilhidrazinil)karbonil] kinolin

bilesiginin eldesi

Zimin ve ark. (2018) yaptiklar1 bir ¢alismada, alkin tiirevli bilesiklerin gesitli

hidrazitler ile altin katalizli hidrohidrazidasyonu ile uygun kosullar altinda, yiiksek verim



ile farkli siibstitiientler igeren keto-N-agil hidrazonlar1 sentezlemislerdir. Bu arastirma
grubunun, reaksiyonlarin yiiksek fonksiyonel grup toleransi sergiledigi ve reaksiyona
giren bilesiklerdeki siibstitlientlerin elektronik ve sterik etkilerine karsi duyarsiz

oldugunu tespit etmislerdir.

0 (0]
— 6 mol-%Ph;PAuUNTf,
)J\N/NHz + Ar ., Ar /N\N)J\R
H PhCl, 60 °C, 2 saat H
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Sekil 2.14. Farkli siibstitiientler iceren keto-N-agil hidrazonlarin eldesi

Michael katilmasi reaksiyonuyla kolay ve katalitik olmayan sartlar altinda
nitrostirenlerin amin ve hidrazinler ile bir retro-aza-Henry tipi islem yoluyla N-alkil/aril
slibstitiienti igeren benzil iminler ve yapisinda N-metil/fenil siibstitiienti ihtiva eden benzil

hidrazon bilesiklerini elde etmislerdir (Kallitsakis ve ark., 2018).

R.-NHz Ao, Metanol RN AT
|I?' 60 °C, 1-3 saat '

Sekil 2.15. Yapisinda N-metil/fenil siibstitiienti ihtiva eden benzil hidrazon bilesiklerinin eldesi
2.3. izoniyazitten Tiireyen Hidrazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Heterosiklik bilesikler kimya, biyoloji, biyokimya, ila¢ tasarimi ve tibbi kimya
gibi farkli bilim alanlarinda ¢ok yonlii bir role sahiptir (Khamees ve ark., 2019). Azot
atomu igeren heterosiklik bilesiklerin ¢ogu yararli biyolojik aktiviteler sergileyen dogal
ve dogal olmayan onemli bir {irlin sinifin1 olusturduklar: i¢in 6zel ilgi gormektedir
(Rhodes ve ark., 2019). Bundan dolayi, son yillarda bir¢ok arastirmacinin dikkatini
cekmekte ve eczacilik, tarim, polimer ve diger alanlarda sasirtic1 bir uygulamaya sahip
oldugu goriilmektedir (Pallavi ve ark.,, 2022). Azotlu bilesikler genel olarak,
antiproliferatif (Caglar Yavuz ve ark., 2020), antiviral (Stamatiou ve ark., 2003),
antimalaryal (Kumar ve ark., 2016), anti-inflamatuar (Khanum ve ark., 2009) ve
antimikrobiyal (Desai vd., 2018) gibi biyolojik aktiviteler gostermektedir. Ayrica,

literatlir arastirmalaria gore, piridinin dogadaki en yaygin heterosiklik bilesik oldugu



goriilmektedir (Pallavi ve ark., 2022). Piridin ve piridin tiirevleri biyolojik olarak aktif
bilesiklerin sentezinde 6nemli bir yapi tasi olarak ¢ok yonlii bir rol oynamakla birlikte,
cesitli alanlarda dikkate deger 6nemli kimyasal bilesiklerden biridir (Kumara ve ark.,
2019). Piridin tiirevleri, ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolayi, bu
bilesiklerin mevcut tibbi uygulamalar i¢in artan bir 6neme sahip olmasi sonucu klinikteki
sayilar1 giin gectikge artmaktadir (Pallavi ve ark., 2022). Piridin ¢ekirdeginde degisik
siibstitiientlerin varlig1 ile biyolojik hedefler mikrobiyal hastaliklardan viral problemlere
ve gesitli kanserli hiicrelere kadar degismektedir (Pallavi ve ark., 2022). Piridin tiirevleri
enzimler, proteinler ve DNA ile etkilesime girerek cesitli biyolojik sorunlari hedefler

(Altaf ve ark., 2015).

Bunlardan biri de tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir hidrazit bilesigi olan,
yapisinda piridin halkasi barindiran, bir hidrazit tiirevi olan izoniyazid (INH) bilesigidir
(Sicak, 2011). Literatiirde, izoniyazid bilesiginden tiireyen bir¢ok hidrazon bilesigi
bulunmaktadir. Sentezlenen bu hidrazonlarin bir¢ok biyolojik aktivite calismalari

yapildig1 goriilmektedir.

Malhotra ve ark. (2012), bir seri (E)-N’-(siibstitiie-benziliden)izonikotinohidrazit
tiirevlerini, maksimal elektrogok kaynakli nobet (MES) ve subkutan pentilentetrazol
(scPTZ) gibi ¢esitli nobet modelleri kullanilarak antikonviilsan aktivitelerini incelemek
icin sentezlediklerini bildirmislerdir. (E)-N-2-benziliden izonikotinohidrazit, (E)-N’-2-
etoksibenziliden izonikotinohidrazit, (E)-N’-3-florobenziliden izonikotinohidrazit ve (E)-
N’-difenilmetilen izonikotinohidrazit bilesiklerinden MES modelinde koruma
gosterdigini ve bu bilesiklerin 300 mg/kg dozda ndbetin yayilmasini 6nleme kabiliyetine

sahip oldugunu ve yarim saat siireyle koruma gosterdigini belirtmislerdir.

Kumar ve ark. (2014), yeni bir dizi izonikotinoil hidrazon tiirevlerini sentezleyip,
karakterize ettiklerini ve Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro
antimikobakteriyel aktivite ve tetrazolium mikroplaka testi (TEMA) kullanilarak iki
klinik izolata kars1 degerlendirdiklerini bildirmislerdir. Bu bilesiklerin bazilarinin, mikro
molar konsantrasyonlarda iyi diizeyde antimikobakteriyel aktivite gosterdiklerini ve
bunlar arasinda, Mycobacterium tuberculosis’e karsi sirasiyla 0.59 ve 0.65 puM’de

inhibisyon konsantrasyonuna sahip en giiclii bilesiklerin (E)-N’-(2-etoksibenziliden)



izonikotinohidrazit ve (E)-N’-(2-florobenziliden) izonikotinohidrazit oldugunu

bildirmislerdir.

Martins ve ark. (2014) yine bir baska ¢alismada, birkag gii¢lii izoniyazid tiirevinin
(izonikotinoil hidrazonlar ve izonikotinoil hidrazidler) H37Rv ve iki direngli
Mycobacterium tuberculosis susuna karst QSAR yonelimli tasarimi, sentezi ve in vitro
antitiiberkiiloz  aktivitesini incelemislerdir. Calismanin  sonucunda, N'-(E)-(3-
metanoilbenziliden)izonikotinohidrazit, N'-(E)-(4-metanoilbenziliden)izonikotinohidra-
zit, N'-(E)-4-(hidroksimetil)benziliden)izonikotinohidrazit, N'-siklopentilidenizonikotino
hidrazit ve N'-(4-fenilsikloheksiliden)izonikotinohidrazit bilesiklerinin H37Rv'ye karsi
INH'den daha yiiksek Ol¢iilen aktiviteler (MIC < 0.28 uM) gdsterdigini tespit etmislerdir.

Mardianingrum ve ark. (2019), N’-(3-klorobenzoil)izonikotinohidrazit, N’-(3-
bromobenzoil)izonikotinohidrazit, N'-(4-florobenzoil)izonikotinohidrazit olmak iizere
izonikotinohidrazid tiirevi bilesiklerini Gram-pozitif Staphylococcus aureus ve Bacillus
subtilis bakterileri ve Gram-negatif Escherichia coli bakterisine karsi antibakteriyel
aktiviteye ve Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz aktiviteleri

acisindan incelemislerdir.

Ayni ¢alisma grubunun yaptigi bir diger caligmada ise 1-izonikotinoil
semikarbazit, 1-tiyosemi izonikotinoilkarbazit, N'-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-karbonil)
izonikotinohidrazit ve N'-(1,2,3-4-tiadiazol-karbonil)izonikotinohidrazit bilesikleri
olmak tizere dort izoniyazid tilirevini tasarlayip, sentezlediklerini ve antitiiberkiiloz
aktivitelerini ve molekiiler modelleme ¢alismalar1 yoniinden arastirdiklarin

bildirmislerdir (Mardianingrum ve ark., 2021).
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3. MATERYAL VE METOTLAR
3.1. Materyal

3.1.1.Sentez Asamasinda Kullamilan Kimyasal Maddeler

Sentez ¢aligmalarimizda kullanilan kimyasallar, analitik safliga sahip olmakla
birlikte Sigma-Aldrich, Merck, Supelco, Alfa Aesar ve Isolab gibi firmalardan satici
firmalar araciligiyla tedarik edilmistir. Bu calismada, 4-(triflorometil)benzensiilfonil
kloriir (Aldrich-565849), 2-hidroksibenzaldehit (Aldrich-5356), 3-hidroksibenzaldehit
(Alfa  Aesar-A13541), 4-hidroksibenzaldehit  (Aldrich-144088), 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit (Alfa Aesar-A15672), 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (Aldrich-
160695), 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (Alfa Aesar-A12866), 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit ~ (Sigma-Aldrich-143685),  4-dietilamino-2-hidroksibenzaldehit
(Aldrich-225681), 2-hidroksinaftaldehit (Aldrich-H45353), 4-piridinkarboksilik asit
hidrazit (izoniyazid) (Sigma-Aldrich-8.06753), diklorometan (Isolab-914.014),
trietilamin (Sigma-Aldrich-8.08352), metanol (Merck-1.06007), etanol (isolab-920.026),
petrol eteri (Merck-1.01775), dietil eter (Merck-1.06050), kloroform (Supelco-102445),
dimetilsiilfoksit (Sigma-Aldrich-D5879), susuz magnezyum siilfat (Sigma-Aldrich-
208094) kullanilmastir.

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Reaksiyon izlenimi

Calismanin sentez agamasinda gercgeklestirilen tim reaksiyonlarin izlenimi ve ayni
zamanda sentezlenen firiinlerin safliklarin1 kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) kullanildi. Adsorban olarak 25 mm kaliniginda Merck (1.05554)
marka Silika Jel 60 Fzss ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarina sahip hazir aliiminyum
plaklar uygun ebatlarda kesilerek kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin kromatografik
kontrollerinde yiiriitme ortami;

e Etil asetat/Hekzan (2:1 ya da 3:2) ¢oziicii karisgimlar kullanilarak yapildi.

Stirtikleme islemi, oda sicakligi ortaminda kromatografi tanklarma hazirlanan
¢oziici sistemleri ilave edilip ve tanklarin ¢oziicii buhari ile doyurulmasindan sonra
gerceklestirildi. Stiriikleme islemi sona erdikten sonra agik hava ortaminda kurutulan
plaklar tizerindeki beneklerin goriiniir hale gelmesi i¢cin 254 nm dalga boyunda UV 15181na

maruz birakilarak, lekeler koyu yesil goriildii.
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3.1.3. Deneylerde Kullamlan Cihazlar ve Yapilan Analizler

¢ Evaporator: IKA marka evaporator ¢oziiciilerin ugurulmasinda evapore edilmesinde
kullanildi.

+ Isitici: Heidolph ve Velp marka magnetik 1siticilar reaksiyon ortaminin 1sitilmasi ve
karistirilmasinda kullanildi.

¢ Erime Noktasi Tayini ve Cihazi: Barnstead 1A9100 Electrothermal Digital Melting
Points marka cihaz ile kat1 bilesiklerin erime araliklari tayin edildi. Maddenin erimeye
basladig1 sicaklik ile tamamen eridigi sicakliklar kaydedildi ve sonu¢lar diizeltilmeden
verildi.

% Elemental Analiz Tayini ve Cihazi: Thermo Scientific Flash 2000 model elemental
analiz cihazi ile (C,H,N,S) tespit edildi. Bu analizler Batman Universitesi, Kimya ve
Kimyasal isleme Teknolojileri Boliimii, Yakit Analiz Laboratuvar’inda yapild.

% FT-IR Spektroskopisi ve Analizi: ATR aparatina sahip Agilent Cary 630 FTIR
Spektrometresi ile 400-4000 cm™ araliginda spektrumlar alimarak fonksiyonel gruplar
tespit edildi. Bu analizler Dicle Universitesi, Eczacilik Boliimii, Analitik Kimya
Arastirma Laboratuvar’inda yapildu.

% NMR Spektroskopisi ve Analizi:

= H NMR: Sentez sonucu elde edilen bilesiklerin ‘H NMR spektrumlari, Rize
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvari’inda
Agilent marka 400 MHz spektroskopi ile yaklasik 10 mg maddenin CDClIz ya da
DMSO-ds igindeki ¢ozeltisinden alindi. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm
olarak, etkilesme sabitleri ise Hz cinsinden verildi.

= 13C NMR: Sentez sonucu elde edilen bilesiklerin 3C NMR Spektrumlari, Rize
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvari’inda
Agilent marka 100 MHz spektrometresinde yaklasik 20 mg maddenin CDCl3 ya
da DMSO-ds icindeki ¢ozeltisinde tetrametilsilana (TMS) kars1 *H-'3C
etkilesmemis olarak alindi. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm olarak

degerlendirildi.
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3.2. Metotlar

Bu ¢alisma kapsaminda hedeflenen bilesikleri sentezlemek igin asagida verilen

yontemler kullanildi.

3.2.1. Siilfonil Ester Aldehit Sentezi icin Genel Prosediir (1-9)

Fenolik aldehitler (9.2 mmol) diklorometanda (DCM) (10 mL) ¢oziilerek ve
ardindan bu karisima trietilamin (TEA) (18.4 mmol) eklenerek bir saat oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra ¢ozeltiye DCM’de ¢oziinmiis 4-(triflorometil)benzensiilfonil
kloriir (9.2 mmol) damla damla ilave edildi. Elde edilen ¢6zelti 12 saat refliiks edildi.
Reaksiyonun ilerlemesini takip etmek icin ITK kullamldi. Reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan elde edilen ¢6zelti, 2 M HCI (2x15 mL) ile iki kez ekstrakte
edildi. Elde edilen organik faz, susuz MgSO; iizerinde kurutuldu ve ardindan siiziildii.
Elde edilen kat1 madde dietil eter ile yikandi. Son olarak elde edilen ham iiriin etanol ile

yeniden kristallendirilerek saflastirildi (Basaran, 2021).

3.2.2. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediir (10-18)

15 mL etanol i¢inde elde edilen siilfonil ester aldehitlerin (1-9) ¢ozeltisi, ¢oziicl
olarak 15 mL etanol iginde molar oran (1:1) karistirilan 4-piridinkarboksilik asit hidrazit
(izoniyazid) (1 mmol) ¢ozeltisine ilave edildi. Elde edilen reaksiyon karigimi, kuvvetli bir
sekilde geri ¢eviren sogutucu altinda 110 °C’de 5 saat 1sitildi. Reaksiyonun ilerlemesini
takip etmek igin ITK kullamldi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan ortam
sicakligina kadar sogutuldu ve olusan kat1 madde, siiziildii, havada kurutuldu ve saf bir
iriin verecSekilde etanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtirildi (Basaran ve ark.,
2022).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu tez calismasinda dokuz farkli fenolik aldehitlerden yola ¢ikarak 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriir ile etkilestirerek bir tanesi bilinen sekiz tanesi yeni
olmak tizere toplam dokuz aril siilfonat ester aldehiti ve bu bilesiklerin etanollii ortamda
izoniyazid ile reaksiyonundan dokuz yeni hidrazon tiirevli bilesik sentezlenmis olup,
yapilarinin aydinlatilmasinda basta elemental analiz olmak iizere, FT-IR, *H NMR ve 3C

NMR spektroskopisi teknikleri kullanilmstir.

Yapisinda aril siilfonil grubu igeren yeni hidrazon tiirevli bilesiklerin sentezi,
Sekil 4.1°de gosterildi. ilk basamakta 4-(triflorometil)benzensiilfonil kloriir ile ticari
olarak  mevcut  bulunan  2-hidroksibenzaldehit,  3-hidroksibenzaldehit,  4-
hidroksibenzaldehit, 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit, 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit,
3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit,  4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit, 4-dietilamino-2-
hidroksibenzaldehit, 2-hidroksinaftaldehit gibi fenolik aldehitler ile reaksiyona sokularak
stibstitiie-4-(triflorometil)benzenstilfonat esterler (1-9) elde edildi. Elde edilen bu
bilesiklerden 1 nolu bilesigin daha 6nce sentezlediklerini rapor etmislerdir (Yang ve ark.,
2005). 2-9 nolu bilesikler ise ilk defa bu ¢aligmada sentezlendi. Calismanin ikinci
basamaginda yapisinda piridin halkasi barindiran izoniyazid ile etanollii ortamda
etkilestirerek yeni hidrazon tiirevi bilesikler (10-18) elde edildi. Sentezlenen yeni
izonikotinohidrazit yapisina sahip hidrazonlar %74-81 araliginda iyi bir verimle ve
etanolde tekrar kristallendirilerek yiiksek saflikta elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin (1-
18) fiziksel ozellikleri ve reaksiyon verimleri Tablo 4.1°de verildi. Ayrica sentezlenen
aril siilfonat esterleri ve hidrazonlarin elemental analiz sonuglari; teorik ve deneysel
degerlerin uyumlu oldugu ve degerlerin 6nerilen kimyasal yapilartyla da uyumlu oldugu

gorilmektedir.
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(1-9) izoniyazid (10-18)

OH OH OH
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(1) (2) (3) (4) (5)

A

OH
HOD/ H5CO 2, i Ky 0|-|
H;CO HO:©/ >N
(6) ) e

9

Reaktifler ve Kosullar: (i) DCM, TEA, 1 saat oda sicakliginda, sonra 12 saat, refliiks; (ii)
EtOH, 110 °C, 5 saat, refliiks.

Sekil 4.1. Yeni hidrazon tiirevlerinin sentez semasi
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin (1-18) fiziksel 6zellikleri ve reaksiyon verimleri

Bilesik Kimyasal Kapah Renk Verim Erime Molekiil Agirhg
Formiilii (%) Noktas1 (g/mol)
(°C)

1 C14HgF304S Sari 88 83-84 330.28
2 C14HgF304S Beyaz 85 79-80 330.28
3 C14HgF304S Beyaz 89 110-111 330.28
4 CisH11F30sS Beyaz 81 105-106 360.30
5 Ci5H11F30sS Beyaz 84 113-115 360.30
6 Ci5H11F305S Beyaz 80 116-117 360.30
7 Ci5H11F30sS Beyaz 83 112-113 360.30
8 C18H18F3NO4S Bej 79 114-116 401.40
9 Ci8H11F304S Agik Sar1 82 129-131 380.34
10 CooH14F3N304S Beyaz 79 204-206 449.40
11 CaoH14F3N304S Beyaz 76 189-190 449.40
12 CooH14F3N304S Beyaz 81 208-209 449.40
13 Co1H16F3N30sS Beyaz 81 198-199 479.43
14 Co1H16F3N30sS Beyaz 75 180-181 479.43
15 Co1H16F3N30sS Beyaz 79 143-145 479.43
16 C21H16F3N30sS Beyaz 80 192-193 479.43
17 Co4H23F3N404S Beyaz 74 141-142 520.53
18 Co4H16F3N304S Beyaz 76 180-181 499.45

4.1. Reaksiyon Mekanizmalari

Calismamizin birinci basamaginda bagslangic maddesi olarak segilen 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriiriin, fenolik aldehitler ile verdigi reaksiyonun
mekanizmasi incelendiginde; fenolik aldehitler, siilfonil kloriir ile trietilamin varli§inda
muamele edilerek stilfonat esterlerine doniismektedir. Siilfonil kloriirler, agil kloriirlere
benzer sekilde ¢ok iyi elektrofillerdir. Fenolik aldehitin hidroksil grubu (-OH), siilfonil
Kloriiriin siilfiiriine niikleofilik olarak saldirir, klorlirii degistirir ve siilfonat esteri
olusturur. Trietilamin gibi bir baz daha sonra ortamdaki asidik protonu yakalayarak yan

tirtin olan HCI iiretimini engeller (Sekil 4.2).
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[ONp ~CHO
0.0 cHO e R o9 CHO
Cs H—of\ - 4\‘ N - . "o + N* _Cl
“ FsC H S
FsC \ FsC H
siilfonil kloriir fenolik aldehit ~ N siilfonat ester

Sekil 4.2. Siilfonat esterlerin (1-9) olusum mekanizmasi

Ikinci basamakta ise; yeni hidrazon tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaci ile
hidrazit tiirevi olan izoniyazid bilesigi, siilfonat ester aldehitlerle reaksiyona sokularak
karbonil grubuna katilmaktadir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, izoniyazid
yapisinda bulunan ugtaki azot atomu diger azot atomuna gore daha fazla niikleofilik
ozellige sahip oldugu i¢in, bu azot atomu tizerindeki serbest eslesmis elektron gifti,
stilfonat ester aldehitlerin karbonil grubuna (C=0) saldirarak C=0 baginin n-elektronlari
oksijen atomu tizerine agilir ve molekiil kararsiz ara iiriin olan karbinol iire formunda azot
atomunun pozitif ve oksijen atomunun negatif yiiklii olmasi sonucu oksijenin azot
atomuna ait hidrojenleri koparmasi ile birlikte molekiilden 1 mol suyun (H20) ayrilmasi
ile molekiilde azometin grubu (-N=CH-) olusarak hidrazon tiirevi bilesiklerin eldesi
gerceklesir (Sekil 4.3).

o) 1) o HH O
o, P H NH 0 O NN
SO RN g g HOT
Q - N : Q "o _N
X =
FsC FsC
siilfonat esteri izoniyazid

HO H o
(0] ‘\/ V/—N\
o 0 //N‘N Oy N N
/ S

g’ VA H N -H20 No)

S v :
=
FsC

hidrazon tiirevi

Sekil 4.3. Hidrazon tiirevlerinin (10-18) olusum mekanizmasi
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4.2. Sentezlenen Bilesikler ve Analiz Sonug¢lar:

4.2.1. 2-Formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (1)

Sekil 4.4. Bilesik 1’in kimyasal yapisi

0.27 g (2.24 mmol) 2-hidroksibenzaldehit ve 050 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1°’de verilen yonteme goére muamele ederek 2-
formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (1) elde edildi. Sar1 renkli, katt madde; verim
%88. Elde edilen 1 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢oziinmez, ancak metanol, etanol,
kloroform ve DMSO’da ise ¢oziiniir. E.n.: 83-84 °C; FT-IR/ATR: bmaks = 3101, 3064
(C-H)aromatik, 2896, 2754 (C-H)agenit, 1690 (C=0), 1361 (O=S=O)antisimetrik, 1139
(O=S=0)simetrik cm* (Sekil 4.5); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =10.10 (s, 1H, -CH=0),
8.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H, aromatik-H), 7.94 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, aromatik-H), 7.87 (d,
J = 8.0 Hz, 2H, aromatik-H), 7.68 — 7.59 (m, 1H, aromatik-H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
aromatik-H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.6); 3C NMR (CDCls,
100 MHz): 6 = 187.04 (CHO), 150.45, 138.16, 136.30, 135.52, 129.53, 129.22, 129.16,
128.05, 126.72, 126.69, 123.39 (aromatik-C ve -CFs3) ppm (Sekil 4.7); Elemental Analiz,
C14HoF304S i¢in Hesaplanan (%): C, 50.91; H, 2.75; S, 9.71. Bulunan (%): C, 51.02;
H, 2.78; S, 9.84.
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= 70
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= 65
g 60
o
£ ss
g so O«
S 45 o)
= \\,O
40 S
35 -
o
30
FCQ ] T
25 3 2 ‘ 3 ® g |
20 - ‘ g | g u:g
g & 0~
15 b= 3

10
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Wavenumbers [1/cm]

Sekil 4.5. Bilesik 1’in FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.7. Bilesik 1’in **C NMR Spektrumu
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4.2.2. 3-Formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (2)

Sekil 4.8. Bilesik 2’nin kimyasal yapisi

0.25 g (2.04 mmol) 3-hidroksibenzaldehit ve 050 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1’de verilen yonteme gore muamele ederek 3-
formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (2) elde edildi. Beyaz renkli, katt madde;
verim %85. Elde edilen 2 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak metanol,
etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziiniir. E.n.: 79-80 °C; FT-IR/ATR: Dmaks = 3109,
3075 (C-H)aromatik, 2817, 2736 (C-H)aidenit, 1693 (C=0), 1374 (O=S=0)antisimetrik, 1137
(0=S=0)simetrik cm* (Sekil 4.9); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): § =9.98 (s, 1H, -CH=0),
8.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H, aromatik-H), 7.88 — 7.83 (m, 3H, aromatik-H), 7.59 — 7.54 (m,
2H, aromatik-H), 7.34 — 7.31 (m, 1H, aromatik-H), ppm (Sekil 4.10); 13C NMR (CDCls,
100 MHz): 6 = 190.39 (CHO), 149.80, 138.06, 130.77, 129.06, 128.83, 128.07, 126.63,
126.60, 126.56, 126.52, 122.66 (aromatik-C ve -CFz) ppm (Sekil 4.11); Elemental
Analiz, C14HoF304S i¢in Hesaplanan (%): C, 50.91; H, 2.75; S, 9.71%. Bulunan
(%):C, 50.84; H, 2.72; S, 9.65.
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Sekil 4.9. Bilesik 2’nin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.11. Bilesik 2’nin 1*C NMR Spektrumu
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4.2.3. 4-Formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (3)

Sekil 4.12. Bilesik 3’iin kimyasal yapis1

0.25 g (2.04 mmol) 4-hidroksibenzaldehit ve 050 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1’de verilen yonteme gore muamele ederek 4-
formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (3) elde edildi. Beyaz renkli, katt madde;
verim %89. Elde edilen 3 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak metanol,
etanol, kloroform ve DMSO’da ise ¢oziiniir. E.n.: 110-111 °C; FT-IR/ATR: Omaks =
3111, 3064 (C-H)aromatik, 2852, 2746 (C-H) aidenit, 1698 (C=0), 1374 (O=S=0)antisimetrik,
1137 (O=S=0)simetrik cm * (Sekil 4.13); 'H NMR (CDCls, 400 MHz): = 10.01 (s, 1H, -
CH=0), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H, aromatik-H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.86
(d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.14);
13C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 190.51 (CHO), 153.36, 138.60, 136.38, 135.17,
131.50, 129.05, 126.61, 126.57, 122.94 (aromatik-C ve -CF3) ppm (Sekil 4.15);
Elemental Analiz, C14H9F304S i¢in Hesaplanan (%): C, 50.91; H, 2.75; S, 9.71.
Bulunan (%): C, 50.95; H, 2.77; S, 9.82.
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Sekil 4.13. Bilesik 3’iin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.15. Bilesik 3’iin *C NMR Spektrumu
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4.2.4. 2-Formil-6-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (4)

O o)
Fsc@ﬁ—o \

0
H4CO

Sekil 4.16. Bilesik 4’iin kimyasal yapisi

0.31 g (2.04 mmol) 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1°de verilen yonteme gére muamele ederek 2-
formil-6-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (4) elde edildi. Beyaz renkli, kati
madde; verim %81. Elde edilen 4 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQ’da ise ¢oziniir. E.n.: 105-106 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3089, 3018 (C-H)aromatik, 2934, 2884 (C-H)ajifatik, 2837, 2768 (C-H)aidenit, 1698
(C=0), 1375 (O=S=O)antisimetrik, 1142 (O=S=O)simetik cM > (Sekil 4.17); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 = 10.28 (s, 1H, -CH=0), 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H),
7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.57 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, aromatik-H), 7.39 (t,
J = 8.0 Hz, 1H, aromatik-H), 7.12 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H, aromatik-H), 3.51 (s, 3H, -
OCHs) ppm (Sekil 4.18); 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 187.74 (CHO), 151.93,
139.93, 139.47, 135.78, 131.23, 129.24, 128.37, 126.08, 126.05, 119.96, 117.85
(aromatik-C ve -CF3), 55.68 (-OCHz) ppm (Sekil 4.19); Elemental Analiz, C1sH11F30sS
icin Hesaplanan (%):: C, 50.00; H, 3.08; S, 8.90. Bulunan (%0): C, 50.09; H, 3.13; S,
8.84.
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Sekil 4.17. Bilesik 4’iin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.19. Bilesik 4’iin **C NMR Spektrumu
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4.2.5. 2-Formil-5-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (5)

H5CO

F3C@

Sekil 4.20. Bilesik 5’in kimyasal yapist

-0 /
@)

O=mn=0

0.31 g (2.04 mmol) 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1’de verilen yonteme gore muamele ederek 2-
formil-5-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (5) elde edildi. Beyaz renkli, kati
madde; verim %84. Elde edilen 5 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziniir. E.n.: 113-115 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3107, 3046 (C-H)aromatik, 2955, 2890 (C-H)aiifatik, 2843, 2788 (C-H)aidenit, 1686
(C=0), 1387 (0=S=O)antisimetrik, 1173 (O=S=O)simerrik cm* (Sekil 4.21); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 =9.88 (s, 1H, -CH=0), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H, aromatik-H), 7.88
— 7.85 (m, 3H, aromatik-H), 6.99 — 6.92 (m, 1H, aromatik-H), 6.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
aromatik-H), 3.87 (s, 3H, -OCHs) ppm (Sekil 4.22); *C NMR (CDClz, 100 MHz): § =
185.85 (CHO), 165.17, 152.03, 138.16, 136.28, 130.99, 129.16, 126.70, 126.66, 122.36,
113.94, 108.64 (aromatik-C ve -CF3), 56.05 (-OCH3) ppm (Sekil 4.23); Elemental
Analiz, C1sH11F30sS i¢in Hesaplanan (%): C, 50.00; H, 3.08; S, 8.90. Bulunan (%0):
C,49.92; H, 3.04; S, 8.97.
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4.2.6. 5-Formil-2-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (6)

0
i
?
F3C@§—O OCHj
0

Sekil 4.24. Bilesik 6°’nin kimyasal yapist

0.31 g (2.04 mmol) 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1’de verilen yonteme gore muamele ederek 5-
formil-2-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (6) elde edildi. Beyaz renkli, kati
madde; verim %80. Elde edilen 6 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziniir. E.n.: 116-117 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3107, 3049 (C-H)aromatik, 3019, 2958 (C-H)aifatik, 2823, 2733 (C-H)aigenit, 1690
(C=0), 1370 (O=S=O)antisimetri, 1171 (O=S=O)simerrik cM* (Sekil 4.25); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 =9.89 (s, 1H, -CH=0), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.85
— 7.82 (m, 3H, aromatik-H), 7.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H, aromatik-H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz,
1H, aromatik-H), 3.65 (s, 3H, -OCH3) ppm (Sekil 4.26); 13C NMR (CDClIs, 100 MHz):
o = 189.51 (CHO), 156.47, 139.55, 138.40, 130.89, 129.95, 129.13, 126.08, 126.05,
126.01, 125.02, 112.57 (aromatik-C ve -CF3), 56.95 (-OCH3z) ppm (Sekil 4.27);
Elemental Analiz, CisH11F30sS icin Hesaplanan (%): C, 50.00; H, 3.08; S, 8.90.
Bulunan (%): C, 50.11; H, 2.99; S, 8.86.
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4.2.7. 4-Formil-2-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (7)

Q
F3C@§—O OCHs

@)

Sekil 4.28. Bilesik 7°nin kimyasal yapisi

0.31 g (2.04 mmol) 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1°de verilen yonteme gére muamele ederek 4-
formil-2-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (7) elde edildi. Beyaz renkli, kati
madde; verim %83. Elde edilen 7 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziniir. E.n.: 112-113 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3107, 3069 (C-H)aromatik, 2989, 2966 (C-H)aifatik, 2835, 2741 (C-H)aidenit, 1696
(C=0), 1373 (0O=S=O)antisimetri, 1178 (O=S=O)simerrik cM* (Sekil 4.29); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6=9.97 (s, 1H, -CH=0), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.84
(d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.50 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, aromatik-H), 7.44 (d, J =
8.4 Hz, 1H, aromatik-H), 7.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H, aromatik-H), 3.60 (s, 3H, -OCHz) ppm
(Sekil 4.30); *C NMR (CDCls, 100 MHz): = 190.71 (CHO), 152.22, 142.43, 139.50,
136.12, 135.69, 129.14, 126.06, 126.02, 124.83, 124.43, 111.07 (aromatik-C ve -CF3),
55.67 (-OCHz) ppm (Sekil 4.31); Elemental Analiz, CisH11F30sS igin Hesaplanan
(%): C, 50.00; H, 3.08; S, 8.90. Bulunan (%b): C, 50.18; H, 3.13; S, 8.99.

100
95

°0
85
80
75
70
65
60
55

Transmittance [%]

50
as
a0
35
30

25

20
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumbers [1/cm]

Sekil 4.29. Bilesik 7’nin FT-IR Spektrumu



30

OZH9£9'T—

86S°E

S8TL
06E°L
v6E'L
PEV'L
SS¥°L
98V L
06¥°L
90S°L
0TS L
£Z8L
88 L
Tro'8
790’8

9966 —

F3C

L

=Z6'T

660
Mmmm.o
A 10T
“ ooz
T

=¥6'0

ppm

Sekil 4.30. Bilesik 7’nin *H NMR Spektrumu

£99'55 —

£]10ad £90°LL

£10a2 mvh.whv
£]0ad S8E"LL

VL0TIT—

YES'PET
E€T0'9CT
090'9CT \.
9ET'6ZT
E69'SET
TZT'9ET \
86V 6ET
9T 'TET
YT esT—

va..vﬂ.nk

£LOL'06T—

OCHj

-0

O=n=0

F3C

210 200 1950 180 170 160 150 140 130 120

90 80 70 60 50 40 30 20 10

110 100

ppm

Sekil 4.31. Bilesik 7’nin 1*C NMR Spektrumu



31

4.2.8. 5-(Dietilamino)-2-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (8)

/O
O\\S/O
\Y
e
Fs;C

~ N~
Sekil 4.32. Bilesik 8’in kimyasal yapisi

0.39 g (2.04 mmol) 4-dietilamino-2-hidroksibenzaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1°de verilen yonteme gére muamele ederek 5-
(dietilamino)-2-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (8) elde edildi. Bej renkli, kati
madde; verim %79. Elde edilen 8 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziniir. E.n.: 114-116 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3103, 3053 (C-H)aromatik, 2975, 2933 (C-H)aifatik, 2863, 2771 (C-H)aigenit, 1668
(C=0), 1379 (O=S=O)antisimetrik, 1173 (O=S=O)simetik cM > (Sekil 4.33); 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 =9.69 (s, 1H, -CH=0), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.85
(d, J =8.4 Hz, 2H aromatik-H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, aromatik-H), 6.59 (d, J = 9.2 Hz,
1H, aromatik-H), 6.28 (s, 1H, aromatik-H), 3.38 (g, 4H, J = 7.0 Hz, -N(CH2CH3)>), 1.18
(t, J = 7.0 Hz, 6H, -N(CH2CH?3)2) ppm (Sekil 4.34); 13C NMR (CDClIs, 100 MHz): § =
185.08 (CHO), 152.97, 138.58, 135.96, 131.08, 129.18, 126.53, 126.49, 126.46, 116.55,
109.97, 104.12 (aromatik-C ve -CF3), 44.94 (-N(CH2CHg)2), 12.32 (-N(CH2CHz3)2) ppm
(Sekil 4.35); Elemental Analiz, C1sH1sF3sNO4S i¢in Hesaplanan (%): C, 53.86; H, 4.52;
N, 3.49; S, 7.99. Bulunan (%): C, 53.98; H, 4.43; N, 3.54; S, 8.05.
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4.2.9. 1-Formilnaftalen-2-il 4-(triflorometil)benzensiilfonat (9)

0]

Sekil 4.36. Bilesik 9’un kimyasal yapisi

0.35 g (2.04 mmol) 2-hidroksinaftaldehit ve 0.50 g (2.04 mmol) 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirii 3.2.1°de verilen yonteme gére muamele ederek 1-
formilnaftalen-2-il 4-(triflorometil)benzensiilfonat (9) elde edildi. A¢ik Sar1 renkli, kati
madde; verim %82. Elde edilen 9 nolu bilesik su ve petrol eterinde ¢6ziinmez, ancak
metanol, etanol, kloroform ve DMSQO’da ise ¢oziniir. E.n.: 129-131 °C; FT-IR/ATR:
Omaks = 3107, 3062 (C-H)aromatik, 2804, 2709 (C-H)agenit, 1683 (C=0), 1378
(O=S=0)antisimetrik, 1174 (O=S=O)simetrik cm* (Sekil 4.37); *H NMR (CDCls, 400 MHz):
6=10.49 (s, 1H, -CH=0), 9.16 (d, J = 8.7 Hz, 1H, aromatik-H), 8.12 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
aromatik-H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H, aromatik-H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H, aromatik-H),
7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H, aromatik-H), 7.77 — 7.68 (m, 1H, aromatik-H), 7.67 — 7.59 (m,
1H, aromatik-H), 7.34 (d, J = 9.0 Hz, 1H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.38); *C NMR
(CDCls, 100 MHz): 6 = 189.46 (CHO), 152.40, 138.05, 136.79, 132.27, 130.71, 130.18,
129.19, 128.45, 127.48, 126.85, 125.69, 124.21, 123.10, 121.50, 120.84 (aromatik-C ve
-CF3) ppm (Sekil 4.39); Elemental Analiz, Ci1sH11F304S i¢in Hesaplanan (%): C,
56.84; H, 2.92; S, 8.43. Bulunan (%): C, 56.95; H, 2.97; S, 8.39.
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4.2.10. N'-[2-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}benziliden]izonikotinohidrazit
(10)

Sekil 4.40. Bilesik 10’ nun kimyasal yapisi

0.30 g (0.91 mmol) 2-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (1), 3.2.2’de
verilen yonteme gore 0.13 g (0.91 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-[2-{[4-
(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} benziliden]izonikotinohidrazit (10) elde edildi. Beyaz
renkli, katt madde; verim %79. Elde edilen 10 nolu bilesik su, petrol eteri ve dietil eterde
¢oziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢6ziiniirken, DMSO’da ise tamamen
¢oziniir. E.n.: 204-206 °C; FT-IR/ATR: Dmaks =3230 (N-H), 3085, 3001 (C-H)aromatik,
1652 (C=0), 1602 (C=N), 1386 (O=S=O)antisimetrik, 1170 (O=S=O)simetrik cm* (Sekil
4.41); *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 12.07 (s, 1H, -CONH), 8.82 (d, J = 6.0 Hz,
2H, piridin-H), 8.39 (s, 1H, -CH=N), 8.08 — 8.03 (d, 4H, aromatik-H), 7.92 (dd, J = 8.2,
1.7 Hz, 1H, aromatik-H), 7.81 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 7.55 — 7.46 (m, 2H,
aromatik-H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.42); 1*C NMR (DMSO-
ds, 100 MH2z): 6 =161.99 (C=0), 147.75 (C=N), 150.86, 142.22, 140.57, 137.73, 135.24,
132.27, 130.06, 128.81, 127.96, 127.53, 127.49, 127.24, 123.66, 121.94 (aromatik-C, -
CFsve piridin-C) ppm (Sekil 4.43); Elemental Analiz, C20H14F3N30a4S icin Hesaplanan
(%): C, 53.45; H, 3.14; N, 9.35; S, 7.13. Bulunan (%): C, 53.51; H, 3.18; N, 9.42; S,
7.02.
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4.2.11. N'-[3-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}benziliden]izonikotinohidrazit

(11)

Sekil 4.44. Bilesik 11’in kimyasal yapist

0.30 g (0.91 mmol) 3-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (2), 3.2.2’de

verilen yonteme gore 0.13 g (0.91 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-[3-{[4-

(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} benziliden]izonikotinohidrazit (11) elde edildi. Beyaz

renkli, katt madde; verim %76. Elde edilen 11 nolu bilesik su, petrol eteri ve dietil eterde

¢Oziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢6ziiniirken, DMSO’da ise tamamen
¢oziiniir. E.n.: 189-190 °C; FT-IR/ATR: Vmaks =3264 (N-H), 3073, 2973 (C-H)aromatik,
1656 (C=0), 1600 (C=N), 1377 (O=S=O)antisimetrik, 1142 (O=S=O)simetrik cM* (Sekil
4.45); 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 12.21 (s, 1H, -CONH), 8.80 (d, J = 4.8 Hz,
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2H, piridin-H), 8.42 (s, 1H, -CH=N), 8.15 (d, J = 7.6 Hz, 2H, aromatik-H), 8.08 (d, J =
8.2 Hz, 2H, aromatik-H), 7.82 (d, J = 4.8 Hz, 2H, piridin-H), 7.73 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
aromatik-H), 7.56 (s, 1H, aromatik-H), 7.53 — 7.47 (m, 1H, aromatik-H), 7.12 (d, J = 5.2
Hz, 1H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.46); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § = 162.24
(C=0), 147.59 (C=N), 150.84, 149.59, 140.72, 138.52, 136.83, 135.05, 131.30, 129.88,
127.58, 127.54, 127.25, 124.04, 122.01, 120.58 (aromatik-C, -CF3 ve piridin-C) ppm
(Sekil 4.47); Elemental Analiz, C20H14F3N304S i¢in Hesaplanan (%): C, 53.45; H,
3.14; N, 9.35; S, 7.13. Bulunan (%): C, 53.38; H, 3.11; N, 9.39; S, 7.17.
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4.2.12. N'-[4-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}benziliden]izonikotinohidrazit
(12)

Sekil 4.48. Bilesik 12’nin kimyasal yapis1

0.30 g (0.91 mmol) 4-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (3), 3.2.2’de
verilen yonteme gore 0.13 g (0.91 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-[4-{[4-
(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} benziliden]izonikotinohidrazit (12) elde edildi. Beyaz
renkli, katt madde; verim %81. Elde edilen 12 nolu bilesik su, petrol eteri ve dietil eterde
¢oziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢6ziiniirken, DMSO’da ise tamamen
¢Oziiniir. E.n.: 208-209 °C; FT-IR/ATR: Omaks =3244 (N-H), 3081, 3030 (C-H)aromatik,
1655 (C=0), 1600 (C=N), 1361 (O=S=O)antisimetrik, 1150 (O=S=O)simetrik cm* (Sekil
4.49); *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 = 12.18 (s, 1H, -CONH), 8.82 — 8.78 (m, 2H,
piridin-H), 8.44 (s, 1H, -CH=N), 8.14 — 8.07 (m, 4H, aromatik-H), 7.85 — 7.76 (m, 4H,
aromatik-H ve piridin-H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.50); *C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 6 =162.16 (C=0), 147.82 (C=N), 150.83, 150.25, 140.74,
138.48, 134.03, 129.89, 129.47, 127.60, 127.56, 123.15, 122.24, 122.00 (aromatik-C, -
CFsve piridin-C) ppm (Sekil 4.51); Elemental Analiz, C20H14F3N30a4S icin Hesaplanan
(%): C, 53.45; H, 3.14; N, 9.35; S, 7.13. Bulunan (%): C, 53.38; H, 3.11; N, 9.39; S,
7.17.
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4.2.13. N'-[2-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}-3-metoksibenziliden]
izonikotinohidrazit (13)

Sekil 4.52. Bilesik 13’{in kimyasal yapis1

0.30 g (0.83 mmol) 2-formil-6-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (4),
3.2.2’de verilen yonteme gore 0.11 g (0.83 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-
[2-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} -3-metoksibenziliden]izonikotinohidrazit (13)
elde edildi. Beyaz renkli, kati madde; verim %81. Elde edilen 13 nolu bilesik su, petrol
eteri ve dietil eterde ¢6ziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢oziintirken,
DMSO’da ise tamamen ¢oziiniir. E.n.: 198-199 °C; FT-IR/ATR: Umaks =3448 (N-H),
3154, 3030 (C-H)aromatik, 2900, 2843 (C-H)aiifatik, 1676 (C=0), 1569 (C=N), 1378
(0=S=0)antisimetrik, 1137 (O=S=0)simetrik cM* (Sekil 4.53); 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): & =12.29 (s, 1H, -CONH), 8.84 — 8.78 (m, 2H, piridin-H), 8.60 (s, 1H, -CH=N),
8.11 — 8.07 (m, 4H, aromatik-H), 7.83 (d, J = 6.0, 2H, piridin-H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.2
Hz, 1H, aromatik-H), 7.40 (t, J = 8.0 Hz, 1H aromatik-H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
aromatik-H), 3.37 (s, 3H, -OCH3) ppm (Sekil 4.54); 3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): §
=162.19 (C=0), 143.14 (C=N), 152.03, 150.80, 140.60, 139.51, 137.17, 134.82, 129.89,
129.86, 129.06, 127.15, 127.11, 122.02, 118.12, 115.06 (aromatik-C, -CF3 ve piridin-C),
55.90 (-OCHs3) ppm (Sekil 4.55); Elemental Analiz, C21H16F3N3OsS i¢in Hesaplanan
(%): C, 52.61; H, 3.36; N, 8.76; S, 6.69. Bulunan (%): C, 52.50; H, 3.41; N, 8.69; S,
6.81.
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Sekil 4.55. Bilesik 13iin 1*C NMR Spektrumu

4.2.14. N'-[2-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}-4-metoksibenziliden]
izonikotinohidrazit (14)

Sekil 4.56. Bilesik 14’{in kimyasal yapisi

0.30 g (0.83 mmol) 2-formil-5-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (5),

3.2.2°de verilen yonteme gore 0.11 g (0.83 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-

[2-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil|oksi } -4-metoksibenziliden]izonikotinohidrazit (14)

elde edildi. Beyaz renkli, kati madde; verim %75. Elde edilen 14 nolu bilesik su, petrol

eteri ve dietil eterde ¢6ziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢oziiniirken,

DMSO’da ise tamamen ¢oziiniir. E.n.: 180-181 °C; FT-IR/ATR: Omaks =3206 (N-H),
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3069, 3001 (C-H)aromatik, 2904, 2844 (C-H)aiifak, 1650 (C=0), 1607 (C=N), 1383
(O=S=0)antisimetrik, 1129 (0=S=O)simerik cm* (Sekil 4.57); *H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): 6 = 11.94 (s, 1H, -CONH), 8.81 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 8.31 (s, 1H, -
CH=N), 8.12 — 8.03 (m, 4H, aromatik-H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H, aromatik-H), 7.80 (d,
J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 7.09 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, aromatik-H), 6.66 (d, J = 2.4
Hz, 1H, aromatik-H), 3.75 (s, 3H, -OCH3) ppm (Sekil 4.58); 1*C NMR (DMSO-ds, 100
MHz): 8=161.91 (C=0), 148.70 (C=N), 161.78, 150.82, 142.30, 140.73, 137.66, 135.28,
130.21, 128.18, 127.50, 127.47, 121.92, 120.30, 115.28, 108.78 (aromatik-C, -CF3 ve
piridin-C), 56.25 (-OCHz3) ppm (Sekil 4.59); Elemental Analiz, C21H16F3N3OsS igin
Hesaplanan (%): C, 52.61; H, 3.36; N, 8.76; S, 6.69. Bulunan (%): C, 52.63; H, 3.28;
N, 8.82; S, 6.79.
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4.2.15. N'-[3-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}-4-metoksibenziliden]
izonikotinohidrazit (15)

CF;

Sekil 4.60. Bilesik 15’in kimyasal yapist

0.30 g (0.83 mmol) 5-formil-3-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (6),
3.2.2°de verilen yonteme gore 0.11 g (0.83 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-
[3-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} -4-metoksibenziliden]izonikotinohidrazit (15)
elde edildi. Beyaz renkli, kati madde; verim %79. Elde edilen 15 nolu bilesik su, petrol
eteri ve dietil eterde ¢6ziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢oziintirken,
DMSO’da ise tamamen ¢ozliniir. E.n.: 143-145 °C; FT-IR/ATR: Omaks = 3227 (N-H),
3161, 3029 (C-H)aromatik, 2967, 2845 (C-H)aiifatik, 1670 (C=0), 1613 (C=N), 1379
(0=S=0)antisimetrik, 1138 (O=S=0)simerik cm* (Sekil 4.61); 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): 6 =12.11 (s, 1H, -CONH), 8.83 — 8.77 (m, 2H, piridin-H), 8.40 (s, 1H, -CH=N),
8.10 — 8.05 (m, 4H, aromatik-H), 7.85 — 7.79 (m, 2H, aromatik-H), 7.72 — 7.66 (m, 2H,
piridin-H), 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H, aromatik-H), 3.46 (s, 3H, -OCHj3) ppm (Sekil 4.62);
13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § = 162.05 (C=0), 147.83 (C=N), 152.93, 150.82,
140.90, 139.19, 137.96, 129.88, 128.99, 127.64, 127.09, 127.05, 125.03, 122.27, 122.00,
114.10 (aromatik-C, -CF3 ve piridin-C), 56.13 (-OCHzs) ppm (Sekil 4.63); Elemental
Analiz, C21H16F3N3OsS igin Hesaplanan (%): C, 52.61; H, 3.36; N, 8.76; S, 6.69.
Bulunan (%0): C, 52.68; H, 3.39; N, 8.67; S, 6.74.
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4.2.16. N'-[4-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}-3-metoksibenziliden]
izonikotinohidrazit (16)

CF3

Sekil 4.64. Bilesik 16’nin kimyasal yapisi

0.30 g (0.83 mmol) 4-formil-2-metoksifenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat (7),
3.2.2°de verilen yonteme gore 0.11 g (0.83 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-
[3-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil]oksi } -4-metoksibenziliden]izonikotinohidrazit (16)
elde edildi. Beyaz renkli, katt madde; verim %80. Elde edilen 16 nolu bilesik su, petrol

eteri ve dietil eterde ¢6ziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢oziiniirken,
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DMSO’da ise tamamen ¢oziiniir. E.n.: 192-193 °C; FT-IR/ATR: Omaks =3299 (N-H),
3186, 3075 (C-H)aromatik, 2999, 2853 (C-H)aiifatik, 1653 (C=0), 1578 (C=N), 1378
(0=S=0)antisimetrik, 1131 (O=S=0)simetrik cM* (Sekil 4.65); 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): 6 = 12.20 (s, 1H, -CONH), 8.80 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 8.43 (s, 1H, -
CH=N), 8.08 (g.s, 4H, aromatik-H), 7.82 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 7.37 (d, J = 9.6
Hz, 2H, aromatik-H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H, aromatik-H), 3.50 (s, 3H, -OCHz3) ppm
(Sekil 4.66); 3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 6 = 162.22 (C=0), 148.13 (C=N), 151.76,
150.84, 140.77, 139.31, 138.95, 135.14, 129.81, 127.14, 127.11, 125.04, 124.79, 122.01,
121.04, 111.10 (aromatik-C, -CF3 ve piridin-C), 55.96 (-OCH3) ppm (Sekil 4.67);
Elemental Analiz, C21H16F3N3OsS i¢in Hesaplanan (%): C, 52.61; H, 3.36; N, 8.76; S,
6.69. Bulunan (%0): C, 52.60; H, 3.43; N, 8.83; S, 6.62.
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4.2.17. N'-[2-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}-4-(dietilamino)benziliden]
izonikotinohidrazit (17)

Sekil 4.68. Bilesik 17’nin kimyasal yapisi

0.30 g (0.75 mmol) 5-(dietilamino)-2-formilfenil 4-(triflorometil)benzensiilfonat
(8), 3.2.2°de verilen yonteme gore 0.10 g (0.75 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu
N'-[2-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil |oksi } -4-(dietilamino)benziliden]izonikotinohid-
razit (17) elde edildi. Beyaz renkli, kat1 madde; verim %74. Elde edilen 17 nolu bilesik
su, petrol eteri ve dietil eterde ¢oziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen
¢oziinlirken, DMSO’da ise tamamen ¢Oziiniir. E.n.: 141-142 °C; FT-IR/ATR: Umaks =
3218 (N-H), 3094, 3051 (C-H)aromatik, 2973, 2930, 2904, 2853 (C-H)aiitatik, 1647 (C=0),
1608 (C=N), 1376 (O=S=0)antisimetrik, 1171 (O=S=0)simetrik cm* (Sekil 4.69); 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz): & = 11.85 (s, 1H, -CONH), 8.79 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H),
8.36 (s, 1H, -CH=N), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
aromatik-H), 7.81 (d, J = 6.0 Hz, 2H, piridin-H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H, aromatik-H),
6.75 (dd, J=9.2, 2.0 Hz, 1H, aromatik-H), 5.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H, aromatik-H), 3.23 (q,
J=6.8 Hz, 4H, -N(CH2CH?3)2), 0.95 (t, J = 6.8 Hz, 6H, —-N(CH2CHz)2) ppm (Sekil 4.70);
13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § = 161.49 (C=0), 149.80, (C=N), 150.74, 150.11,
143.38, 141.03, 138.44, 135.09, 130.18, 128.08, 127.52, 127.48, 121.93, 113.50, 111.65,
104.10 (aromatik-C, -CF3 ve piridin-C), 44.33 (-N(CH2CHj3)2), 12.55 (-N(CH.CHz3),)
ppm (Sekil 4.71); Elemental Analiz, C2sH23F3N4O4S i¢in Hesaplanan (%): C, 55.38;
H, 4.45; N, 10.76; S, 6.16. Bulunan (%0): C, 55.45; H, 4.49; N, 10.84; S, 6.11.
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Sekil 4.71. Bilesik 17 nin **C NMR Spektrumu

4.2.18. N'-[2-{[4-(Triflorometil)benzensiilfonil]oksi}naftalen-1-ilmetilen]
izonikotinohidrazit (18)

Sekil 4.72. Bilesik 18’in kimyasal yapis1

0.30 g (0.79 mmol) 1-formilnaftalen-2-il 4-(triflorometil)benzensiilfonat (9),
3.2.2°de verilen yonteme gore 0.11 g (0.79 mmol) izoniyazid ile muamelesi sonucu N'-
[2-{[4-(triflorometil)benzensiilfonil]oksi} naftalen-1-ilmetilen]izonikotinohidrazit  (18)
elde edildi. Beyaz renkli, kati madde; verim %76. Elde edilen 18 nolu bilesik su, petrol
eteri ve dietil eterde ¢6ziinmez. Metanol, etanol ve kloroformda kismen ¢oziiniirken,

DMSO’da ise tamamen ¢oziiniir. E.n.: 180-181 °C; FT-IR/ATR: Umaks = 3288 (N-H),
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3166, 3020 (C-H)aromatik, 1648 (C=0), 1603 (C=N), 1379 (O=S=0O)antisymmetric, 1171
(O=S=0)symmetric cm™* (Sekil 4.73); 1H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 12.06 (s, 1H, -
CONH), 9.16 (s, 1H, -CH=N), 8.86 (g.s, 2H, piridin-H), 8.68 (g.s, 1H, aromatik-H), 8.15
—7.99 (m, 7H, aromatik-H), 7.87 (g.s, 2H, piridin-H), 7.68 (g.s, 1H, aromatik-H), 7.45
(9.s, 1H, aromatik-H) ppm (Sekil 4.74); *C NMR (DMSO-des, 100 MHz): § = 161.86
(C=0), 147.39 (C=N), 150.91, 150.04, 143.82, 140.47, 137.65, 135.19, 134.87, 133.13,
132.73, 130.43, 130.11, 129.20, 127.55, 127.44, 127.06, 122.33, 121.98, 121.68
(aromatik-C, -CF3 ve piridin-C) ppm (Sekil 4.75); Elemental Analiz, C2sH16F3N304S
icin Hesaplanan (%): C, 57.71; H, 3.23; N, 8.41; S, 6.42. Bulunan (%): C, 57.66; H,
3.25; N, 8.42; S, 6.46.
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Sekil 4.73. Bilesik 18’in FT-IR Spektrumu
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4.3. FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen tiim bilesiklerin (1-18), 400-4000 cm™ araliginda ATR aparatina
sahip FT-IR cihaz1 yardimiyla FT-IR spektrumlar1 alinarak yapilarindaki fonksiyonel
gruplarin gerilme titresim bantlari tespit edildi. Baslangic maddesi olarak secilen 4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriirlerin fenolik aldehitler ile reaksiyonu sonucu elde
edilen aril siilfonat esterlerin (1-9), FT-IR spektrumlarini inceledigimizde; yapisindaki
aldehit (-CHO) fonksiyonel grubuna ait C=0 grubunun gerilme titresiminin varligini
temsil eden absorsiyon piki 1668-1698 cm™ araliginda gozlenmistir. Aromatik ve alifatik
C-H gerilme titresim bant sinyalleri ise sirasiyla 3018-3111 cm™ ve 2884-3019 cm
araliginda gozlendi. Ayrica, -CHO grubuna ait iki zayif C-H gerilme titresim bantlar
sirasiyla, 2817-2896 cm™ ve 2733-2788 cm™ araliklarinda belirlendi (Collado ve ark.,
2006; Reddy ve ark., 2010). Ayrica SO2 grubunun (O=S=0) asimetrik ve simetrik gerilme
titresim bantlar1 sirastyla 1361-1381 cm™ ve 1137-1178 cm™’de gozlenmistir (Yadav ve
ark., 2006; Piller ve ark., 2009). Bu titresimlerin gézlenmesi yapilarinin olustugunun bir
gostergesidir. Ayrica, 6rnek olarak segilen bilesik 3’e ait karakteristik FT-IR gerilme
titresim bantlar1 Sekil 4.76’da gosterildi.

1374,1137 cm™’

1698 cm™’

b2852, 2746 cm™

Sekil 4.76. Bilesik 3’e ait karakteristik FT-IR gerilme bant degerleri

Calismamizin ana temel kismini olusturan hidrazon tiirevi bilesiklerin (10-18),
FT-IR spektrumlar1 inceledigimizde ise, bu bilesiklerin yapisindan kaynaklanan,
izoniyazid bilesiginden gelen C=0 grubu, N-H grubu ve azometin (-N=CH-) grubuna ait
titresim bantlariin FT-IR spektrumlarinda gozlenmesidir. Hidrazon tiirevi bilesiklerde
N-H gerilme titresim band1 3218-3448 cm™ aralifinda saptand1 (Sicak ve ark., 2019,
Basaran ve ark., 2022). C=0 gerilme titresim bandi 1647-1676 cm™ araliginda

belirlenirken ve hidrazon yapisinin olustugunu gosteren -C=N gerilme titresim bantlar1
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1578-1613 cm™ araliginda tanimlandi (Sicak ve ark., 2019; Tok ve ark., 2019). Ayrica,
yapida siilfonat ester kismi, sentezlenen tiim bilesiklerde SO> fonksiyonel grubunun
varligini temsil eden O=S=0 asimetrik ve simetrik gerilme titresim bantlarina ait,
sirasiyla 1361-1386 cm™ ve 1129-1171 cm™ civarinda olduklari tespit edildi (Selvi ve
ark., 2020; Bozkurt ve ark., 2020; Basaran, 2021). Ornek olarak secilen bilesik 11’¢ ait
karakteristik gerilme titresim bantlar1 Sekil 4.77°de agik kimyasal yapisi iizerinde

gosterildi.

1377, 1142 cm’’

-
e

3264 cm

1656 cm™”

Sekil 4.77. Bilesik 11’¢ ait karakteristik FT-IR gerilme bant degerleri

Tiim FT-IR spektrum verileri literatiir veriler ile uyumlu oldugu ve degerlendirme

sonuglariin sentez semasinda onerilen yapilarin olustugunu destekler niteliktedir.

4.4. 'H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 400 MHz
ayirma giiciine sahip cihazla, ¢oziicii olarak stilfonat ester bilesikleri (1-9) i¢in CDCl3 ve
hidrazon tiirevi bilesikler (10-18) i¢in DMSO-ds kullanilarak kaydedilmis ve elde edilen

veriler 4.2 kisminda verilmistir.

Siilfonat ester aldehitlerinin (1-9) 'H NMR spektrumlari incelendiginde, -CHO
grubunun protonu singlet olarak 9.69-10.49 ppm’de rezonans oldugu belirlenmistir.
(Collado ve ark., 2006; Yadav ve ark., 2006; Reddy ve ark., 2010). Aromatik halkalara
ait protonlarin pikleri 6.28 ile 9.16 ppm arasinda tespit edildi. 4, 5, 6 ve 7 nolu bilesiklerin
yapisinda bulunan metoksi grubunun protonlari (-OCHz) 3.51-3.87 ppm araliginda singlet

olarak ii¢ protonun rezonansa girdigi saptandi. Bilesik 8’in yapisindaki dietilamino
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kismina ait —N(CH2CHa)> protonlari quartet olarak 3.38 ppm’de ve —N(CH2CHa)2
protonlart ise triplet olarak 1.18 ppm’de rezonans oldugu belirlendi (Cakmak ve ark.,
2021). Siilfonat ester aldehitlerinin (1-9) yapilarinin bu sonuglarmin literatiirle uyumlu
oldugu ve bu yapilarin olustugunu desteklemektedir. Sekil 4.78’de siilfonat ester aldehit

tiirevi bilesik 4’tin kimyasal yapisi1 tizerinde kimyasal kayma degerleri verilmistir.

Aromatik protonlar; 8.10-7.12 ppm

\
e

N

3.51 ppm Aromatik protonlar; 8.10-7.12 ppm

o) 10.28 ppm
o & PP

O O0=mw=0

Sekil 4.78. Bilesik 4’{in protonlarmimn *H NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri

Sentez caligmasinin ikinci basamaginda izoniyazid bilesiginin, siilfonat ester
aldehitlerle  muamelesi sonucu elde ettigimiz hidrazonlarm (10-18) H NMR
spektrumlarina bakildiginda; izoniyazid bilesiginden farkli olarak yapida -CH=N imin
yapisinin olugmasi sonucu bu hidrazit bilesiginin yaklasik olarak literatiire gore (Backes
ve ark., 2015) 4.69 ppm’de rezonans olan NH2 protonlar1 rezonans olan NHz protonlari
ve -CHO protonlarina ait pikin kaybolmasi yapilarin olusmasi i¢in énemli bir kanittir.
Tiim hidrazon bilesiklerinde -CH=N protonlarna ait pikler singlet olarak 8.31-9.16
ppm’de rezonans olmasi hidrazon grubunun varligini ve onerilen kimyasal yapinin
olustugunu kanitlayict bir 6zelliktir (Kiigiikglizel ve ark., 2002; Terzioglu ve Giirsoy,
2003; Sicak ve ark., 2020; Basaran ve ark., 2022). -CONH protonu singlet olarak 11.85-
12.29 ppm’de rezonans oldugu tesipit edildi. Ayrica, piridin halkasina ait protonlar 7.66-
8.86 ppm araliginda rezonans olurken, aromatik halkalara ait protonlar ise 5.94-8.68 ppm
araliginda rezonans oldugu belirlendi. Bu veriler literatiirle uyumluluk gostermektedir.
Hidrazon tiirevi bilesik 13’in kimyasal yapi iizerinde protonlarin kimyasal kayma

degerleri Sekil 4.79°da gosterilmistir.
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Sekil 4.79. Bilesik 13’iin protonlarmin *H NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri

4.5. 13C NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin 3C NMR spektrumlari100 MHz ayirma giiciine sahip
NMR cihaziyla, ¢oziicii olarak siilfonat ester bilesikleri (1-9) igin CDCls ve hidrazon
tiirevi bilesikler (10-18) i¢in DMSO-ds kullanilarak TMS’ye kars1 alinarak kaydedilmis

ve elde edilen veriler 4.2 kisminda verilmistir.

Siilfonat ester aldehitlerin *C NMR spektrumlarinda, -CHO grubunun
karboniline ait (C=0) karbonu 185.08-190.71 ppm araliginda pik verdigi gézlemlendi
(Piller ve ark., 2009). Aromatik halkaya ait karbonlar ise 104.12-165.17 ppm araliginda
rezonans oldugu belirlendi. 4, 5, 6 ve 7 nolu bilesiklerin yapilarinda bulunan -OCHzs
grubunun karbonu ise 55.67-56.95 ppm aralifinda pik verdigi saptandi. Ornek olarak
bilesik 8’in kimyasal yapisi lizerinde bu bilesigin karbonlarina ait kimyasal kayma

degerleri Sekil 4.80°de gosterilmistir.
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aromatik-C ve -CF3 : 1562.97-104.12 ppm
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44 94 ppm

12.32 ppm

Sekil 4.80. Bilesik 8’in karbonlarmin **C NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri

Hidrazon bilesiklerine (10-18) ait *C NMR spektrumlar inceledigimizde ise,
hidrazon yapisina ait C=0 karbonun 161.49-162.24 ppm araliginda rezonans oldugu
literatiir verilerine gore bu degerlerin uygun oldugu tespit edildi (Orug ve ark., 2004).
C=N grubunun karbonu ise 143.14-149.80 ppm araliginda pik verdigi belirlendi. Piridin
halkasi, aromatik halkalar ve -CFs gruplarina ait karbonlar ise 104.10-161.78 ppm
araliginda rezonans oldugu saptandi. Ornek olarak bilesik 15’in kimyasal yapis1 iizerinde

bu bilesigin karbonlarina ait kimyasal kayma degerleri Sekil 4.81°de gosterilmistir.

152.93-114.10 ppm

147. 83 ppm
Q( 0=8=0
SRSVt
162.05 ppm

Sekil 4.81. Bilesik 15’in karbonlarinin **C NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu tez g¢aligmasi kapsaminda biri bilinen (bilesik 1), digerleri yeni siilfonat ester
aldehitleri (2-9) ve ilag¢ etken maddesi olabilecek, yapisinda azometin grubu igeren ve basta
antitiiberkiiloz aktivite olmak iizere bircok biyolojik aktiviteye sahip olabilecek, literatiirde
mevcut olmayan bazi yeni hidrazon tiirevi bilesikler (10-18) basarili bir sekilde sentezlendi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve basta elemental analiz olmak iizere FT-IR,
'H ve C NMR spektroskopisi ile yapilarin aydmlatilmas: sonucu karakterize edildi.
Sentezlenen tiim hidrazonlarn *H NMR spektrumlarinda 8.31-9.16 ppm araligindaki singlet
pikler ve 3C NMR spektrumlarindaki 143-149 ppm araliginda goriilen piklerin azometin
grubunun (-CH=N) ait oldugu belirlendi. Bu grubun varligi kimyasal yapilarin olustugunu
isaret etmektedir. Dokuz siilfonat ester aldehit tiirevi, dokuz hidrazon olmak {izere sentez
sonucu elde edilen bilesiklerin tamami kati halde ve hidrazonlarin renkleri beyaz oldugu
belirlendi. Siilfonat ester aldehit tiirevlerinin erime noktalar1 79-131 °C araliginda degisirken,

hidrazonlar i¢in erime noktalar1 141-209 °C arasinda oldugu belirlendi.

5.2. Oneriler

Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenerek literatiire kazandirilan hidrazon tiirevlerinin
gelecekte metal kompleksleri ve literatiirde yapilan arastirmaya gore hidrazonlarin birgok
biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, bu bilesiklerin basta antitiiberkiiloz aktivite olmak
tizere, antioksidan, antikanser, antiviral, antimalaryal ve enzim inhibisyonu gibi biyolojik

aktivite gosterebilecegini timit etmekteyiz.
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