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OZET

Antioksidan aktiviteye sahip 2,5-diklorobenzaldehit igeren hidrazon tiirevinin iiretimine

iliskin yontem

Bulus. oksidatif strese yonelik koruyucu ilagc hammaddesi olarak kullaniimak Uzere;
2,5-diklorobenzaldehit iceren, yeni bir hidrazon tlrevinin sentezlenmesine iligkin yéntem ile
ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Bulus, oksidatif strese yénelik koruyucu ila¢ hammaddesi olarak kullaniimak Gzere;

a. etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin diklormetandaki ¢&zeltisine fenilizosiyanatin
diklormetandaki c¢ozeltisinin ilave edilmesi ile etil-2-{2-[(fenilkarkkamoil)amino]-1,3-
tiyazol-4-il}asetatin elde edilmesi,

b. etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)aminc]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin metanoldeki
cozeltisine %98’lik hidrazin monohidrat eklenmesi ile 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-

tiyazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,

islem adimlarini igeren bir hidrazon tlrevinin elde edilme yéntemi olup, 6zellidi;

c. 2-{2{(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilesiginin etanoldeki
cozeltisine 2,5-diklorobenzaldehit eklenmesi ile 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-

tiyazol-4-il}-[N’-(2,5-diklorofenil)metilen]asetohidrazinin elde edilmesi,

islem adimini icermesidir.

2. istem 1’e uygun hidrazon tiirevinin elde edilme yéntemi olup, 6zelligi; bahsedilen ¢

basamaginin;

¢ geri sogutucu altinda 100°C’de 2 ila 3 saat slireyle 1sitiimas,
¢ elde edilen kangimin sodutulmasi,

¢ elde edilen katilanin siiz{ilip, metanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtinlmasi,

islem adimlarini igermesidir.

3. istem 1'de bahsedilen Uretim yéntemi ile elde edilen Grin, 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-
1,3-tiyazol-4-il}-[N’-{2,5-diklorofenil)metilen]asetchidrazindir.
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TARIFNAME

Antioksidan aktiviteye sahip 2,5-diklorobenzaldehit igeren hidrazon tiirevinin liretimine

iligkin yontem

Teknik Alan
Bulus, oksidatif strese ydnelik koruyucu ilag hammaddesi olarak kullaniimak lizere; 2,5-
diklorobenzaldehit igeren, yeni bir hidrazon tlrevinin sentezlenmesine iligkin ydntem ile

ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Oksidatif sires, reaktif oksijen tirlerinin tretilmesiyle biyolojik bir sistemin reaktif ara Grinleri
kolayca detoksifiye etme (zehirsiz hale getirme) ya da olugan hasari onarma yetenegi
arasindaki bir dengesizligi belifmektedir. Dokularin normal redoks (ylkseligenme
indirgenme) safhasindaki bozukluklar, peroksitlerin ve serbest radikallerin Gretilmesiyle toksik
etkilere neden olabilir. Bunlar, proteinler, lipitler ve DNA gibi bittn hicre bilesenlerine zarar
vermektedir. Bazi reaktif oksidatif trler, redoks sinyali adi verilen bir olgu vasitasiyla haberci

gbrevi bile gorebilmektedir.

insanlarda, oksidatif stres orak hiicre anemisi, aterosklerosis (damar sertligi), Parkinson
hastalii, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisi, Alzheimer hastalgi, sizofreni, bipolar

bozukluk, kirlgan X sendromu, kronik yorgunluk sendromu gibi birgok hastalikla iliskilidir.

Insan organizmasi enzimatik ve non-enzimatik birgok antioksidan yardimi ile bu zararli
etkilerden korunmaya c¢alismaktadir. Ancak gunumuiz kosullarindaki endistriyel gelismeler,
sehir hayati ve cevresel kirlilik faktorleri organizmanin bu koruma silahlarini yetersiz
birakmakta ve bircok durumda disandan takviye antioksidan madde kullanimina gerek

gorulmektedir.

Mevcut teknikte bilinen en etkili endojen antioksidan maddelerden biri melatonindir.
Aktivitesini serbest radikalleri yakalayarak gostermekte olan melatonin moleklld basta
hidroksil radikali olmak Uzere bir¢ok radikali etkisiz hale getirerek organizmay korumaktadir.
Bu gulgli etkising ragmen melatonin kullamm birgok durumda yetersiz kalmaktadir. Uzun
sureli kullanimi libido ve dldsuk tansiyona neden olmakta, ndrolojik, oteimmin, kanser gibi
hastaliklara sahip ve alerjisi bulunan kisilerde kullanilamamaktadir. Ayrica ¢ok kisa yarl dmri
olmasindan dolayl etki yerine ulagsmadan pargalanmakta ve hedef organlara segici etki

gosterememektedir.
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Teknigin bilinen durumunda melatonin gibi indol tirevlerinin de antioksidan olarak kullanildigi
bilinmektedir. indol tirevleri yliksek rezonans stabilitesine ve halka lizerinde bir cok degisik

substitlente sahip heterosiklik aromatik bir halka yapisina sahiplerdir.

Yapilan in vivo ve in vitro gesitli deneyler sonucunda da birgok melatonin analodu bilesidinin

melatoninden daha iyi antioksidan 6zelliklere sahip olduklarini gdstermektedir.

Sonug olarak yukarida bahsedilen olumsuziuklardan ve eksikliklerden dolay, ilgili teknik

alanda bir yenilik yapma ihtiyaci ortaya ¢ikmistir.

Bulusun Amaci
Mevcut bulus, yukarida bahsedilen gereksinimleri karsilayan, tim dezavantajlan ortadan
kaldiran ve ilave bazi avantajlar getiren antioksidan aktiviteye sahip hidrazon tlrevinin

Uretimine iliskin yéntem ile ilgilidir.

Bulusun éncelikli amaci, oksidatif strese ydnelik koruyucu ilag olarak kullaniimak uzere
hidrazon tlrevi olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2,5-diklorofenil)metilen]

asetohidrazinin Uretiimesidir.

Bulusun bir amaci, yan etkisi az, sitotoksik etkileri giderilmis yeni bir hidrazon tlrevinin

sentezlenmesidir.

Bulusun bir diger amaci, serbest radikal yakalama aktivitesi ylksek yeni bir hidrazon

tlrevinin sentezlenmesidir.

Bulusun bir baska amaci, sentezlenen hidrazon tlrevinin orijinal bir antioksidan ilag

hammaddesi olarak kullaniimasinin saglanmasidir.

Bulusun bir bagka amaci, Gretim maliyetinin dusik ve dretim asamalarinin kolay olmasidir.

Yukarida anlatilan amaclarin yering getiriimesi igin bulus, oksidatif strese ydnelik koruyucu

ilag hammaddesi olarak kullaniimak Gzere;

a. efil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin diklormetandaki gozeltisine fenilizosiyanatin
diklormetandaki ¢dzeltisinin ilave edilmesi ile etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-

tivazol-4-il}asetatin elde edilmesi,
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b. etil-2-{2-[(fenilkarbamaoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin metanoldeki
gozeltisine %98'lik hidrazin monohidrat eklenmesi ile 2-{2-[(fenilkarbamaoil)amino]-1,3-

tivazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,

islem adimlarini igeren bir hidrazon tirevinin elde edilme yéntemi olup, 6zelligi;

c. 2-{2{(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilesiginin etanoldeki
ghzeltisine 2 5-diklorobenzaldehit eklenmesi ile 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-

tiyazol-4-il}-[N’-<{2,5-diklorofenil)metilen]asetohidrazinin elde edilmesi,

islem adimini ihtiva etmekiedir.

Bulusun yapisal ve karakteristik 6zellikleri ve tiUm avantajlari asagida verilen detayl agiklama
sayesinde daha net olarak anlasilacaktir ve bu nedenle degerlendirmenin de bu detayh

aciklama g6z dnune alinarak yapilmasi gerekmektedir.

Bulugun Detayli Agiklamasi
Bu detayll aciklamada, bulug konusu antioksidan aktiviteye sahip hidrazon tirevinin
Uretimine iligskin yontem, sadece konunun daha iyi anlagiimasina ydnelik olarak ve higbir

sinirlayici etki olusturmayacak sekilde aciklanmaktadir.

Bulus, cksidatif strese yénelik olarak kullanilan koruyucularin yan etkilerinin, mevcut teknikte
kullanilan drlinlere nazaran daha dusuk, sitotoksik etkileri giderilmis yeni bir hidrazon tlirevini

sentezlenmek (izere;

- baslangic maddesi olan etil-2-{2-[(fenilkarbamoillamino}-1,3-tiyazol-4-il}asetatin elde
etmek UOzere; etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin diklormetandaki ¢ozeltisine
fenilizosiyanatin diklormetandaki ¢ozeltisi ilave edilmesi,

- etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin metanoldeki
cozeltisine  %98lik  hidrazin  monohidrat  eklenmesi  sonucunda  2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,

- 2-{2{(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilegiginin etanoldeki
¢cOzeltisine 2,5-diklorobenzaldehit eklenmesi sonucunda nihai Griin olan 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2,5-diklorofenil)metilen]asetohidrazinin

elde edilmesi ile ilgilidir.
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Genel Sentez Yontemleri

1) Etil-2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat

22.20 mmol (3.00 g} etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin diklormetandaki ¢ozeltisine 22.20
mmol (2.40 g) fenilizosiyanatin 15 mL diklormetandaki ¢ozeltisi ilave edilir ve geri geviren
sogutucu altinda 1sitilir. Reaksiyon iTK (ince tabaka kramotografisi) ile izlenerek yaklagik 17
saatte bitirilir ve elde edilen karisim sazilip, diklormetan ile yikanir, kurutulur ve ardindan

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastirilir.

Beyaz renkli kristal madde, e.n: 125°C. Su ve petrol eterinde ¢déziinmez. Kloroform, dioksan,
metanol, asetonitril, diklorometan, aseton ve etanolde ¢ozlnir. Clugsan maddenin verimi
%82.

Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz: C14H15N3038 (305.35 g/mol}

Hesaplanan: C, 55.07; H, 4.95; N, 13.76; S, 10.50
Bulunan: C, 55.15; H, 4.99; N, 13.60; S, 10,67

2) 2-{2-[(Fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit

6.50 mmol (2.00 g) etil-2-{2-[(fenilkarbamacil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin 15 mL
metanoldeki ¢ozeltisine 39.27 mmol (1.96 g) %98'lik hidrazin monohidrat eklenir. Reaksiyon
karisimi geri geviren sogutucu altinda 30 dakika isitilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

olusan Kkatilar stzuldr, su ile yikanir ve metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastirilir.
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Beyaz renkli toz madde, e.n.: 181°C. Su ve dietileterde ¢oziinmez. Kloroform, metanol ve

etanolde ¢dzinir. Olusan maddenin verimi %97.

Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz: CqzH13Ns028 (291.08 g/mol})

Hesaplanan: C, 49.47; H, 4.50; N, 24.04; S, 11.00
Bulunan: C, 48.98;: H, 5.01; N, 23.03; 5, 10.45

3) 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2,5-
diklorofenil)metilen]asetohidrazin

! 3 I Cl

|— . x
A Y ) \(/

Cl

1.37 mmol (C.4C g) 2-{2-[(fenilkarbamoail)amino]-1,3-tivazol-4-il}asetohidrazit bilesidinin
etanoldeki ¢oézeltisine 672,5mg (1.50 mmol) 2,5-diklorobenzaldehit eklenir. Reaksiyon
sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoilyamino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N'-(2,5-diklorofenil)metilen]asetohidrazin
elde edilir. Reaksiyon kansimi geri ¢eviren sogutucu altinda 100°C’'de 2-3 saat 1sitilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim sodutulur, elde edilen katilar stGzdldr ve metanol ile

yeniden kristallendirilerek saflastinlir,

Beyaz renkli toz madde, e.n.: 150°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmez. Klaroform,

metanol ve etanolde kismen ¢dzinir. Olusan maddenin verimi; %78.

Elementel Analiz {CHNS tayini) :

Analiz: C19H15CI2ZN502S (448.33 g/mol)
Hesaplanan: C, 57.42; H, 4.04; N, 17.62; §, 8.07
Bulunan: C, 56.32; H, 4.01; N, 18.12; S, 8.22

Séz konusu bulusta, baslangigc maddesi olarak kullanilan etil (2-amino-1,3-tivazol-4-il)asetat

grubunun fenilizosiyanat ile reaksiyonu sonucu Gre tlrevi sentezlenmistir.



10

15

20

Reaksiyonun olusum mekanizmasi incelendiginde, etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin
amino ucundaki azot atomunun (zerindeki eslesmemis elektronlarin bir diger baslangic
maddesi olan fenilizosiyanattaki karbonil grubundaki (-C=0) karbon atomuna saldirmasi
sonucunda, 1 badi elekironlari oksijen atomuna gdre daha elektronegatif olan azot atomu
Gzerine acilir ve C=N arasindaki m bagi kirilarak karbon ve azot arasinda o badl (C-N)
olusur. Bdylece etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin primer aminin azot atomu pozitif yUklG
iken fenilizosiyonattaki azot atomu ise negatif yUOklO iyon olugturur. Bunun sonucunda
molekill i¢i proton kaymasi ile negatif yOkll azot atomu, pozitif yukll diger azot atcmundan
proton alarak Ure tUrevi bilesik olan Etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)aminc]-1,3-tiyazol-4-il} asetat

elde edilmistir.
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Reaksiyonun ikinci basamaginda ilk basamakta sentezlenen etil 2-{2-[(fenilkarbamaoil)amino]-
1,3-tiyazol-4-il} asetat hidrazin monohidrat ile muamele edilerek 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-

1,3-tiyazol-4-il}asetchidrazit agsagidaki mekanizmaya gore sentezlenmistir.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde; hidrazinin nlkleofilin azot atomu Uzerindeki
ortaklasmamis elektronlarin etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat bilesiginin

ester ucundaki karbonil grubunda bulunan karbon atomuna saldirmasi sonucunda C=0
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baginin m bagi elektronlan karbon atomuna gére daha elekironegatif olan oksijen atomu
(zerine a¢ilir ve molekill kararsiz bir ge¢is halinde bulunur. Daha sonra molekiilden etoksi
ivonu ayrilir ve C=0 bagi tekrar olusur. Sonraki basamakta etoksi grubu hidrazinin karbon
atomuyla ¢ bagdi olusturan azot atomundaki protonlardan birini koparmasiyla {molekdl igi
proton aktarimi) yapidan 1 mol etil alkol ayrilarak hidrazit bilesidi clan 2-{2-

[{(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit elde edilir.

/_O_'—CHZCH3

3 N H—N—NIH,

H

H
| L
N (I,—C—O—CHECH1
N—-C——N / \ HH—IL—H)
[ \; |
o H N,
'(‘2H50H
H O
|
N (I.—C—NH NH,
N
T
H O H 5

Uc¢linci basamakta ise; hidrazon tirevi bilesiklerin elde edilmesi amaciyla primer amin grubu
iceren hidrazit tirevi, 2,5-diklorobenzaldehit reaksiyona sokularak karbonil grubuna
katilmaktadir. Asit katalizérd kullaniimadan gergeklestirilen reaksiyonun verimi %40-100

arasinda degismektedir.

Reaksiyon mekanizmasina bakildiginda hidrazit yapisinda bulunan u¢ azot atomu diger azot
atomuna goére nikleofilik karakteri daha fazla oldugu igin, bu atom Uzerindeki serbest
elektron gifti, 2,5-diklorobenzaldehit karbonil grubuna saldirirken C=0 baginin 1 elektronlan

oksijen Uzerine agilir ve molekll kararsiz ara Grlin olan karbinol dre halindeyken azot
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atomunun pozitif deger almasi ve oksijen atomunun negatif yikli olmasindan dolayi
oksijenin azota ait hidrojenleri koparmasiyla molekilden 1 mol suyun ayrilmasi ile (-N=CH-)

azometin grubu olusarak hidrazit-hidrazon turevler elde edilir.

. )

ﬂ).
N —C——NH—NH R
N—C—— —< \S 2 + |(!’;¢
FI( I T N e

el H 5

I—N—xT

N l
N \ g (L—NH—T—T—R
N—C—N—Z/ EH Hoon
Lol | s
How0:f H

0 H 011

Bulusun &zelligi heterosiklik halka tagiyan hidrazon tirevi bilegikler, ylksek rezonans
stabilitesi ve disik aktivasyon enerji bariyeri sayesinde serbest radikaller ile reaksiyona
girmek icin cok uygun bilesiklerdir.



