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OZET
ANTIOKSIDAN AKTIVITEYE SAHIP ILAC HAMMADDESI

Bahsedilen molekuliin elde edilmesi igin temel olarak, baglangi¢ maddesi olarak segilen
yaklasik 22,20 mmol/3 gr etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat bilesigi oncelikle 22,20
mmol/2,40 gr fenilizosiyanat ile reaksiyona sokularak %82 verimde 6,50 mmol/2 gr etil-
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat, ikincil olarak Gre turevi bilesigin 39,27
mmol/1,96 gr hidrazin monohidrat ile metanol ortamindaki reaksiyonu sonucu %97
verimde 1,37 mmol/0,40 gr 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit
kazanimi gerceklesmis ve son olarak hidrazit trevi 1,50 mmol benzaldehit ile etanolli
ortamda reaksiyona sokularak hidrazon tirevi bilesik olan 2-{2-[{fenilkarbamoil)amino]-

1,3-tiyazol-4-il}-[N'-(fenilmetilen)]aseto hidrazin elde edilmistir.
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ISTEMLER

. Bulug, ilag sanayinde hammadde olarak kullanilmak Uzere geligtiriimis,

antioksidan aktiviteye sahip molekdl olup, 6zelligi, hidrazit tirevi benzaldehit ile
etanolll ortamda reaksiyona sokularak elde edilmis hidrazon tlrevi bilesik olan 2-
{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen)]asetohidrazin ve 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen}asetohidrazin sentezi
icin ikinci asamada ure turevi bilesigin hidrazin monohidrat ile metanol
ortamindaki reaksiyonu sonucu kzanilan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-

4-il}asetohidrazit icermesidir.

. Istem 1'e uygun molekiil olup, 6zelligi; 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-

il}-[N’-(fenilmetilen)]asetohidrazin sentezi igin basglangig asamasinda etil (2-
amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat  bilesiginin  fenil izosiyanat ile reaksiyona
sokulmasiyla elde edilen etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat

icermesidir.

. Bulus, ila¢g sanayinde kullaniimak uzere gelistiriimig, antioksidan aktiviteye sahip

molekilin elde edilme yontemi olup, dzelligi;

Baslangic maddesi olarak secilen etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat
bilesiginin  oncelikle fenil izosiyanat ile reaksiyona sokularak etil-2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat elde edilmesi,

ikincil olarak (re tiirevi bilesigin hidrazin monohidrat ile metanol  ortamindaki
reaksiyonu sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4- ilfasetohidrazit
kazaniimasi,

Son olarak hidrazit tlrevi benzaldehit ile etanolli ortamda reaksiyona
sokularak hidrazon tlrevi bilesik olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-  tiyazol-
4-il}-[N’-(fenilmetilen)laseto  hidrazin elde edilmesi iglem adimlarini

icermesidir.

. Istem 3'e uygun molekiilin elde edilme ydntemi olup, ozelligi; etil-2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tivazol-4-il}asetat bilesiginin sentezinin;
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2220 mmol (3.00 g) etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin CHCl;’deki
cOzeltisine ile 22.20 mmol (2.40 g) fenilizosiyanatin 15 mL CH,Cl.’deki  ¢ozeltisi
ilave edilmesi,

geri ¢ceviren sogutucu altinda 1sitiimasi,

reaksiyonun ITK ile izlenerek yaklasik 17 saatte bitiriimesi ve elde edilen karigim
suzilmesi,

CH.CI; ile yikanmasi,

kurutulmaksi,

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastinimasi igslem adimlarini

icermesidir.

. Istem 3'e uygun molekiilin elde edilme yoéntemi olup, oézelligi; 2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tivazol-4-il}asetohidrazit bilesiginin sentezinin;

6.50 mmol (2.00 g) -etil-2-{2-[(fenilkarbamocil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat
bilesiginin 15 mL metanoldeki ¢ozeltisine 39.27 mmol (1.96 g) %98’lik  hidrazin
monchidrat eklenmesi,

reaksiyon karigiminin geri ¢eviren sogutucu altinda 30 dakika isitilmasi,
reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan katilarin suzulmesi,

su ile yikanmasi,

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastinimasi islem adimlarini

icermesidir.

. Istem 3'e uygun molekilin elde edilme ydntemi olup, ozelligi; 2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[ N -(fenilmetilen)]aseto hidrazin
sentezinin;
1.37 mmol (0.40 g) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4- ilfasetohidrazit

[2] bilesiginin etanoldeki ¢dzeltisine 1.50 mmol benzaldehit eklenmesi,

reaksiyon sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N'-
(fenilmetilen)]asetohidrazin elde edilmesi,

reaksiyon karisiminin geri c¢eviren sogutucu altinda 100°C’'de 2-3 saat
Isitiimast,

reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimin sogutulmasi,

elde edilen katilarin stzulmesi,

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtiriimasi islem adimint igermesidir.
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TARIFNAME
ANTIOKSIDAN AKTIVITEYE SAHIP ILAG HAMMADDESI

Teknik Alan

Bulus, insanlarda yuksek orandaoksidatif strese maruz kalma sonucunda ortaya
¢ikabilen kardiyovaskuler, romatizmal, oto-immun ve norolojik hastahigin gelismesinde
rok oynayan serbest radikallerden korunmayi saglayan, ilag sanayinde kullaniimak
uzere gelistiriimis, antioksidan aktiviteye sahip molekul ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin Uretilmesiyle biyolojik bir sistemin reaktif ara
drlnleri kolayca detoksifiye etme (zehirsiz hale getirme) ya da olusan hasarl onarma
yetenegi arasindaki bir dengesizligi belirtmektedir. Dokularin  normal redoks
(yukseltgenme indirgenme) safhasindaki bozukluklar, peroksitlerin ve serbest
radikallerin Uretilmesiyle toksik etkilere neden olabilmektedir. Bunlar, proteinler, lipitler
ve DNA gibi bltin hicre bilesenlerine zarar vermektedir. Bazi reaktif oksidatif tdrler,
redoks sinyali adi verilen bir olgu vasitasiyla haberci gorevi bile gorebilmektedir.
insanlarda, oksidatif stres birgok hastalikla iliskilidir. Bu hastaliklara érnek olarak, orak
hicre anemisi, aterosklerosis (damar sertligi), Parkinson hastalidi, kalp yetmezligi,
miyokard enfarktist, Alzheimer hastaligi, sizofreni, bipolar bozukluk, kirilgan X

sendromu, kronik yorgunluk sendromu verilebilmektedir.

Kimyasal olarak, oksidatif stres, oksitleyici tirlerin Gretiminin artmasi ya da glutation gibi
antioksidan savunmalarinin yetenedindeki nemli bir digusle iligkilidir. Oksidatif stresin
etkileri, bu degisikliklerin boyutuna baghdir; bir hlicre kig¢uk sapmalarin Ustesinden
gelebilmekte ve eski durumuna yeniden kavusabilmektedir. Ama daha siddetli oksidatif
stres, hucre dlumune neden olabilmekte, hatta orta dereceli oksidasyon, apoptozu
(programlanmis hucre 6lumu) tetikleyebilmekte; daha siddetli streslerse nekroza {doku
olimuane) neden olabilmektedir. Oksidatif stresin ozellikle yikici bir yonu, serbest
radikalleri ve peroksitleri igeren reaktif oksijen turlerini Uretmesidir. Bu tlrlerin daha az
reaktif olanlarinin bazilar (6rnedin, slperoksit), redoks reaksiyonlarl vasitasiyla, gegis

metalleri ya da kinon gibi diger redoks dongusu bilesikleriyle kapsamli hiicresel hasara
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neden olabilecek daha agresif radikal turlere gevrilebilmektedir. Uzun dénemdeki
etkilerin buyuk bir kismi DNA Uzerindeki hasardan kaynaklanmaktadir. Oksijen kaynakl
bu tlrlerin bircogu, normal aerobik metabolizmayla dlgtk bir seviyede lretilmekte ve
bunlarin, hucrelere verdigi hasar surekli onarilmaktadir. Ancak, nekroza neden olan
siddetli oksidatif stres dlzeylerinde, bu hasar, ATP (adenosin trifosfat) azalmasina yol
acarak kontrollll apoptotik dlumi onler ve hlcrenin pargalanmasina neden olmaktadir.
Insanlarda, normal kosullar altinda reaktif oksijenin kaynaklarindan biri, y(ikselgenim
(oksidatif) fosforlanmasi sirasinda aktiflesmis oksijenin mitokondrilerden sizmasidir.
Ancak, aktif bir elektron tasima dizisine sahip olmayan escherichia coli mutantlar,
normal hucreler kadar ¢ok hidrojen peroksit Gretmistir; bu da, diger enzimlerin bu
organizmalardaki oksidan miktarina katkida bulundugunu géstermektedir. Olasiliklardan
biri, birden fazla redoks aktif flavoproteinin, normal kosullar altinda oksidanlarin toplam

dretimine kuglk bir katkida bulundugudur.

Oksidatif stres, irradyasyon ve hiperoksiyi izleyen doku hasarina neden olmaktadir.
Bunun, Lou Gehrig hastaligi (yani, MND ya da ALS), Parkinson hastaligi, Alzheimer
hastaligi ve Huntington hastalii gibi nérodejeneratif hastaliklarda dnemli oldugundan
kugkulaniimaktadir. Oksidatif stresin, bazi kardiyovaskiler hastaliklarla iligkili oldugu
dusunlimektedir; ¢clnka vaskiler endotelyumdaki LDL (disik yogunlukiu lipoprotein)
oksidasyonu, ateromatdz plak olusumunun bir isaretidir. Oksidatif stres ayrica hipoksiyi
(kanda oksijen yetmezligi) izleyen oksijen reperflUzyon hasarindan dolayl iskemik
kaskatta da rol oynamaktadir. Bu kaskat, hem inmeleri hem de Kkalp Kkrizlerini

icermektedir. Oksidatif stres ayrica kronik yorgunluk sendromuyla da iligkilidir.

Oksidatif strese karsi insan metabolizmasi enzimatik ve non-enzimatik bircok
antioksidan yardimi ile bu zararli etkilerden korunmaya g¢alisir. Ancak guniumuiz
kosullarindaki endulstriyel gelismeler, sehir hayati ve c¢evresel Kirlilik faktdrleri
organizmanin bu koruma silahlarini yetersiz birakmakta ve birgok durumda disaridan
takviye antioksidan madde kullanimina gerek gdrulmektedir. Bilinen en etkili endojen
antioksidan maddelerden biri de melatonindir. Bu aktivitesini serbest radikalleri
yakalayarak bazi mekanizmalarla gostermektedir. Etki mekanizmasi ile ilgili arastirmalar
halen devam etmekte ancak melatonin molekulu basta hidroksil radikali olmak Uzere
bircok radikali etkisiz hale getirerek organizmayi korumaktadir. Bu gugli etkisine

ragmen melatonin kullanimi birgok durumda yetersiz kalmaktadir. Uzun sureli kullanimi
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libido ve dusUk tansiyona neden olmakta, norolojik, otoimmun, kanser gibi hastaliklar
ve alerjisi bulunan kisilerde kullanilamamaktadir. Ayrica ¢ok kisa yari omru olmasi etki
yerine ulasmadan parcalanmasina neden olmakta ve melatonin hedef organlara secici

etki gosterememektedir.

Mevcut olarak en etkili antioksidan olarak kullanilan melotinin de iki énemli problem
melatoninin terapdtik ajan olarak kullanimini  kisittamaktadir. Birincisi; yarilanma
omranin ¢ok kisa (15-30 dakika) olmasi, ikincisi ise hedef bdlgelerde segiciliginin
olmamasidir. Melatonin gibi indol turevleri, yuksek rezonans stabilitesine ve halka
uzerinde bir ¢ok degisik substitiente sahip heterosiklik aromatik bir halka yapisina
sahiplerdir. In vivo ve in vitro cesitli deneyler bircok melatonin analogu bilesiginin
melatoninden daha iyi antioksidan 6zelliklere sahip olduklarini gostermigtir.

GlUnumuzde antioksidan aktiviteye sahip bilesenlerin elde edilmesi konusunda
gesitligalismalar gergeklestiriimistir. Bu ¢alismalardan biri, 2005/04418 numaral ve
“Antioksidan aktivitesine sahip olan bilesikler, bunlan iceren gida integratorleri olarak
yararli bilesimler ve bunlari hazirlama usull” baghkli patente konu olan bulustur. Mevcut
bulug, agagida verilen genel formile (1} sahip olan bir bilesigin terapotik veya besleme
amagclariyla insanlara uygulanmak (zere antioksidan aktivitesi iceren bilesimlerin
hazirlanmasinda kullanimi ile ilgili olup:burada R = H (FPA bilesigi) veya R = CH3'tar
(FPB bilesigi). Bulus ayrica, yukarnida 10 tanimlanan bir genel formul (I) bilesidinin
hazirlanmasina yonelik bir usul ile ilgilidir, usulun 6zelligi, bir Ajuga reptans bitkisinden
bir hicre kultirinun elde edilmesi, bahsedilen kdltirin daha sonra aerobik kosullar
altinda, 6zumlenebilen karbon ve azot kaynaklan ve mineral tuzlar iceren bir sivi ortam

icinde yetistiriimesidir.

Bir diger calisma, 2012/05096 numarall ve “Lipaz inhibitdr aktivite ve/veya antioksidatif
aktiviteye sahip epigallokatekin dimerleri veya trimerleri” basghkh patente konu olan
bulustur. Bu bulus, lipaz inhibitér aktivite ve yiyecek ve igeceklere sahip epigallokatekin
dimerler veya trimerler ile ilgili olup bu dimerler ve trimerler bunun icinde birlestirilmistir.
Bulus ayni zamanda, antioksidant aksiyonu ve yiyecek ve igeceklere sahip
epigallokatekin dimerler veya trimerler ile ilgili olup bu dimerler ve trimerler bunun iginde
birlestiriimistir. Bulus ayrica bu epigallokatekin dimerlerin ve trimerlerin Uretilmesi igin

prosesleri ile ilgilidir.
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Sonu¢ olarak mevcut teknikte var olan dezavantajlan ortadan kaldiran antioksidan
aktiviteye sahip ilag hammaddesine olan gereksinimin varhgi ve mevcut ¢ézumlerin

yetersizligi ilgili teknik alanda bir gelistirme yapmayi zorunlu kilmistir.

Bulusun Kisa Ac¢iklamasi

Mevcut bulug, yukarida bahsedilen gereksinimleri karsilayan, tUm dezavantajlar
ortadan kaldiran ve ilave bazi avantajlar getiren ila¢ sanayinde hammadde olarak

kullaniimak Uzere gelistiriimis, antioksidan aktiviteye sahip molekdl ile ilgilidir.

Teknigin bilinen durumundan yola c¢ikarak bulugsun amaci, gelistirilen antioksidan
aktiviteye sahip molekilun heterosiklik halka tasiyan turevi bilesik, yuksek rezonans
stabilitesi ve disuk  aktivasyon enerji bariyeri sayesinde serbest radikaller ile

reaksiyona kolaca girmesinin saglanmasidir.

Bulusun amaci, gelistirilen antioksidan aktiviteye sahip molekdl, hidrazon ilag
hammaddesi yapisinda, yan etkisi az, sitotoksit etkisi giderilmis, serbest radikal
yakalama aktivitesi yliksek etkileri sayesinde melotininin sahip oldugu sorunlara

¢6zUmUn saglanmasidir.

Bulusun diger bir amaci, antioksidan aktiviteye sahip molekulun yapisi sayesinde yeni
ve orijinal bir antioksidan ila¢g hammaddesinin sunulmasinin saglanmasidir.

Bulusun yapisal ve karakteristik ozellikleri ve tum avantajlari asagida verilen sekiller ve
bu sekillere atiflar yapilmak suretiyle yazilan detayli ac¢iklama sayesinde daha net
olarak anlasilacaktir, bu nedenle degerlendirmenin de bu sekilleri ve detayl

aciklamalari géz 6nlne alinarak yapilmasi gerekmektedir.
Sekillerin Kisa Agiklamasi
Mevcut bulusun yapillanmasi ve ek elemanlarla birlikte avantajlarinin en iyi sekilde

anlasilabilmesi icin asagida ac¢iklamasi yapilan sekiller ile birlikte degerlendiriimesi
gerekir.
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Sekil-1; Etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat [1] sentez mekanizmasi,
Sekil-2; 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit 2] sentez
mekanizmasi,

Sekil-3; Hidrazon turevi bilesidi olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N*-
(fenilmetilen)]aseto hidrazin sentez mekanizmasi,

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

Sekil-5; 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit molekll yapisi,

Sekil-6;  2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N-(fenilmetilen)]  asetohidrazin

molekul yapisi.

Bulugsun Detayli Agiklamasi

Bu detayli agiklamada, bulus konusu ilag sanayinde hammadde olarak kullaniimak
uzere gelistirilmis, antioksidan aktiviteye sahip molekul sadece konunun daha iyi
anlagiimasina yonelik 6rnek olarak ve higbir sinirlayici etki olusturmayacak sekilde

anlatilmaktadir.

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye dénlisimU sirasinda meydana
gelen reaktif molekullerdir. Oksijen molekulleri yasam i¢in vazgecilmez olmakla birlikte,
metabolizma sirasinda serbest radikal kaynag olarak bilinen ve son derece reaktif olan
ara urunler olusturmaktadirlar. Reaktif oksijen turleri/metabolitleri olarak bilinen bu
molekuller lipit, protein ve DNA gibi hucre bilesenlerine zarar vermektedir. Aerobik
(oksijen soluyan) organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve
bu molekullerin zararh etkilerine engel olmak Uzere antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest
radikallerin etkisini tamamen onleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum
ortaya c¢ikmaktadir. UV isinlari, ilaglar, yad oksidasyonu, immunolojik reaksiyonlar,
radyasyon, stres, sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlari gibi pek ¢ok yolla
serbest radikal olusumu gergeklesebilmektedir. Olusan serbest radikaller, aralarinda
ateroskleroz, kalp hastaliklari, kanser, serebrovaskiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar, diyabet, akut renal yetmezlik, akciger hastaliklari, anfizem, bronsit ve alkolik
karaciger hastaliklar gibi yaslanmaya bagl dejeneratif bozukluklarin da yer aldig

patolojik durumlarnn olusumuna katkida bulunmaktadirlar.



10

15

20

25

30

Modern tip bir yandan hastaliklarin tedavisinde yeni se¢enekler arastirirken bir yandan
da saglkh bir yasam surdurme ve hastaliklari 6nleme alaninda yodun calsmalar
yapmaktadir. Bu baglamda, serbest radikal olusumunun ve antioksidan kapasitenin
belilenmesi s6z konusu hastaliklara yakalanma riskini azaltmak uzere antioksidan diyet
uygulanmasi velveya ila¢ kullanimi agisindan onemli olmaktadir. Yag asitlerinin
oksidasyonu reaktif bir radikal tarafindan yag asitlerinin metilen gruplarindan bir hidrojen
atomunun kopariimasi ile baslamaktadir. Karbon merkezli radikal olugsmasi ve daha
sonra molekuler oksijenin baglanmasi ile lipit hidroperoksitleri meydana gelmektedir.
Lipit hidroperoksitleri, lipit percksidasyonunun erken asamasini olusturmaktadir. Lipit
hidroperoksitlerinin yikimi ile de biyoaktif aldehitler olugsmaktadir. Bunlardan baslicalan
malondialdehit (MDA) ve hidroksialkenaller (6rn. 4-CH-nonenal)'dir. Bu bilesikler ya
hicre dizeyinde metabolize edilir, ya da diffize olarak diger hicrelerde hasar yaratirlar.
Aerobik bir ortamda gerek metabolizma reaksiyonlar sirasinda, gerekse dis etkenlere
bagli olarak meydana gelen oksijen kaynakll radikaller, lipoproteinlerde ve hucre
zarinda bulunan lipitlerde (goklu doymamis yag asitleri, PUFA) oksidasyona neden
olmaktadir. Lipit hidroperoksitleri ile nihai yikim Grind olan disik molekdl agirikh MDA
lipit peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stresin proteinlerde
neden oldugu oksidasyon sonrasi peroksitler ve protein karbonilleri meydana
gelmektedir. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme dereceleri amino asit
icerikleri ile iligkilidir. Doymamig baglar ve —SH igeren molekuller ile triptofan, tirozin,
fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asitleri ihtiva eden proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenmektedir. immiinoglobulinler gibi fazla sayida distilfit
bagl bulunduran proteinlerde oksidasyon sonucu kidkart merkezli radikaller meydana
gelir ve proteinin U¢ boyutlu yapisi bozularak normal fonksiyonunu yerine getiremez.
Polipeptit yapisinda yer alan bazi amino asitlerin karbon atomlanindan, reaktif oksijen
molekllleri, 6zellikle de hidroksil radikali etkisiyle hidrojen atomunun kopariimasi
sonucu karbon merkezli radikaller olusmaktadir. Bulusa konu olan kimyasal molekul,
ila¢ sanayinde antioksidan aktiviteye sahip ilag hammaddesi olarak gelistirilmis ve

tedavi sUrecinde ortaya ¢ikan olumsuzluklarin ortadan kaldirilmasini saglamigtir.

Bahsedilen kimyasal molekil geligtirilirken baslangi¢ maddesi olarak kullanilan etil (2-
amino-1,3-tiyazol-4-il) asetat grubunun fenilizosiyanat ile reaksiyonu sonucu tre tlrevi
sentezlenmistir. Reaksiyonun olusum sekil-1'de gésterilen mekanizmasi incelendiginde,

etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il) asetatin amino ucundaki azot atomunun Gzerindeki
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eslesmemis elektronlarnin bir diger baslangic maddesi olan fenilizosiyanattaki karbonil
grubundaki (-C=0) karbon atomuna saldirmasi sonucunda, 1 bagi elektronlari oksijen
atomuna goére daha elektronegatif olan azot atomu uUzerine acilmakta ve C=N
arasindaki 1 bag kirilarak karbon ve azot arasinda ¢ badi (C-N) olugsmaktadir. Boylece
etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il) asetatin primer aminin azot atomu pozitif yUkli iken
fenilizosiyonattaki azot atomu ise negatif yukll iyon olusturmaktadir. Bunun sonucunda
molekul i¢i proton kaymasi ile negatif yukll azot atomu, pozitif ylkli diger azot
atomundan proton alarak ure turevi bilesik olan Etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-

tiyazol-4-il} asetat elde edilmistir.

Reaksiyonun ikinci basamaginda ilk basamakta sentezlenen etil 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat hidrazin monohidrat ile muamele edilerek
2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit sekil-2'de gOsterilen
mekanizmaya gore sentezlenmistir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde; hidrazinin
nukleofilin  azot atomu uUzerindeki ortaklasmamig elektronlarin  etil  2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat bilesiginin ester ucundaki karbonil
grubunda bulunan karbon atomuna saldirmasi sonucunda C=0 bagmnin m bagi
elektronlari karbon atomuna gore daha elektronegatif olan oksijen atomu (zerine
aciimakta ve molekil kararsiz bir gecis halinde bulunmaktadir. Daha sonra molekulden
etoksi iyonu ayriimakta ve C=0 bagi tekrar olusmaktadir. Sonraki basamakta etoksi
grubu hidrazinin karbon atomuyla o bagi olusturan azot atomundaki protonlardan birini
koparmasiyla (molekul i¢i proton aktarimi) yapidan 1 mol etil alkol ayrilarak hidrazit

bilesigi olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit elde edilmektedir.

Uglincli basamakta ise; hidrazon tlrevi bilesiklerin elde edilmesi amaciyla primer amin
grubu igeren hidrazit tlrevi, benzaldehitle reaksiyona sokularak karbonil grubuna
katilmaktadir. Asit katalizoérl kullaniimadan gergeklestirilen reaksiyonun verimi %40-100

arasinda degismektedir.

Sekil-3'de gosterilen reaksiyon mekanizmasina bakildiginda hidrazit yapisinda bulunan
u¢ azot atomu diger azot atomuna gore niikleofilik karakteri daha fazla oldugu icin, bu
atom lzerindeki serbest elektron ¢ifti, benzaldehitin karbonil grubuna saldirirken C=0
badinin 1 elektronlan oksijen Uzerine agilimakta ve molekll kararsiz ara urin olan
karbinol dUre halindeyken azot atomunun pozitif deger almasi ve oksijen atomunun

negatif yukll olmasindan dolayr oksijenin azota ait hidrojenleri koparmasiyla
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molekilden 1 mol suyun ayrilimasi ile (-N=CH-} azometin grubu olusarak hidrazit-

hidrazon turevler elde edilmektedir.

Bahsedilen molekulun elde edilmesi icin temel olarak, baslangigc maddesi olarak secilen
yaklasik 22,20 mmol/3 gr etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat bilesigi Oncelikle 22,20
mmol/2,4Q gr fenilizosiyanat ile reaksiyona sokularak %82 verimde 6,50 mmol/2 gr etil-
2-{2-[(fenilkarbamocil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat, ikincil olarak Ure tlrevi bilegigin 39,27
mmol/1,96 gr hidrazin monochidrat ile metanol ortamindaki reaksiyonu sonucu %97
verimde 1,37 mmol/0,40 gr 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit
kazanimi gerceklesmis ve son olarak hidrazit tlrevi 1,50 mmol benzaldehit ile etanolli
ortamda reaksiyona sokularak hidrazon tlrevi bilesik olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-

1,3-tivazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen)]aseto hidrazin elde edilmistir.

Sekil-4'de  molekll yapisi gosterilen etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-
iltasetat bilesiginin sentezinde; 22.20 mmol (3.00 g) etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-
ilasetatin CH2Cl2’deki ¢oOzeltisine ile 22.20 mmol (2.40 g) fenilizosiyanatin 15 mL
CHzClz2’deki ¢ozeltisi ilave edilmekte ve geri ¢eviren sogutucu altinda isitilmaktadir.
Reaksiyon ITK ile izlenerek yaklagik 17 saatte bitiriimekte ve elde edilen karigim
sliziimekte, CH2Cl2 ile yikanmakta, kurutulmakta ve metanol ile yeniden
kristallendirilerek saflastirimaktadir. Olugsan maddenin verimi %82'dir. Beyaz renkli
kristal madde, e.n: 125°C. Su ve petrol eterinde ¢dézUnmemekie. Kloroform, dioksan,
metanol, asetonitril, diklorometan, aseton ve etanolde ¢ézlinmektedir. (Tablo-1)
Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz : C14H1sN303S (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

Sekil-5'de  molekdl yapisi  gdsterilen  2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-
illasetohidrazit  bilesiginin  sentezinde; 6.50 mmol (200 g) etil-2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin 15 mL metanoldeki ¢dzeltisine
39.27 mmol (1.96 g) %98'lik hidrazin monohidrat eklenmektedir. Reaksiyon karigimi geri
geviren sogutucu altinda 30 dakika 1sitimaktadir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
olusan katilar suzilmekte, su ile yikanmakta ve metanol ile yeniden kristallendirilerek

saflastiriimaktadir. Olusan maddenin verimi %97'dir. Beyaz renkli toz madde, e.n.:
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181°C. Su ve dietileterde c¢ozinmemekte. Kloroform, metanol ve etanolde
¢dzunmektedir.(Tablo-1)

Elementel Analiz (CHNS tayini)

Analiz > C12H13N502S (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; S, 10.45

Sekil-6'da molekill yapisi gosterilen 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[NV'-
(fenilmetilen)]laseto  hidrazin  sentezinde; 1.37 mmol (040 g) 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit [2] bilesiginin etanoldeki ¢dzeltisine
1.50 mmol benzaldehit eklenmektedir. Reaksiyon sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-
1,3-tivazol-4-il}-[N'-(fenilmetilen)]asetohidrazin elde edilmektedir. Reaksiyon karigimi
geri ¢eviren sogutucu altinda 100°C’de 2-3 saat sitiimaktadir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim sogutulmakta, elde edilen katilar stuzulmekte ve metanol
ile yeniden kristallendirilerek saflastinimkatadir. Olusan maddenin verimi %62'dir. Krem
renkli toz madde, e.n.: 212°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢oziinmemekte. Kloroform,
metanol ve etanolde kismen ¢dzlimektedir. (Tablo-1)

Elementel Analiz (CHNS tayini) :

Analiz : C19H17NsO2S (379.43 g/mol)

Hesaplanan : C,60.14; H, 4.52; N, 18.46; S, 8.45

Bulunan : C,59.72;: H,4.56; N, 18.33; S, 8.79

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri verileri

Madde Kapali Formiul (g/mol) Renk Verim E.N.
% (°C)

1 C14H15N303S (305.35) Beyaz 82 125

2 C12H13Ns028 (291.08) Beyaz 97 181

3 C19H17Ns02S (379.43) Krem 62 212

Bu basvurunun koruma kapsami, istemler Kisminda belirlenmis olup yukarida kesinlikle
ornekleme amaciyla anlatilanlarla sinirli tutulamaz. Teknikte uzman bir kisinin bulusta

ortaya konan yeniligi, benzer yapilanmalari kullanarak da ortaya koyabilecedi ve/veya
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bu yapilanmayu ilgili teknikte kullanilan benzer amaclh diger alanlara da uygulayabilecedi
acgiktir. Dolayisiyla boyle yapilanmalarin ozellikle basvurumuzun varliginda yenilik ve

teknigin bilinen durumunun asiimasi kriterinden yoksun olacagi da asikardir.
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ISTEMLER

1. Bulug, ila¢ sanayinde hammadde olarak kullaniimak d{zere gelistirilmisg,
antioksidan aktiviteye sahip molekul olup, ozelligi, hidrazit turevi benzaldehit ile
etanolll ortamda reaksiyona sokularak elde edilmig hidrazon tlrevi bilegik olan 2-
{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen)]asetohidrazin ve 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen)]asetohidrazin sentezi
igin ikinci asamada dUre tdrevi bilesigin hidrazin monohidrat ile metanol
ortamindaki reaksiyonu sonucu kzanilan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-

4-il}asetohidrazit icermesidir.

2. istem 1'e uygun molekil olup, ézelligi; 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-
il}-[N’-(fenilmetilen)]asetohidrazin sentezi igin baslangic asamasinda etil (2-
amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat  bilesiginin  fenil izosiyanat ile reaksiyona
sokulmasiyla elde edilen etil-2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat

icermesidir.

3. Bulus, ilag sanayinde kullaniimak (zere geligtiriimis, antioksidan aktiviteye sahip
molekilin elde edilme yéntemi olup, 6zelligi;

- Baslangic maddesi olarak segilen etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat
bilesiginin  oncelikle fenil izosiyanat ile reaksiyona sokularak etil-2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat elde edilmesi,

- ikincil olarak Ure tiirevi bilesigin hidrazin monohidrat ile metanol  ortamindaki

reaksiyonu scnucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4- ilfasetohidrazit

kazaniimasi,

- Son olarak hidrazit turevi benzaldehit ile etanollii ortamda reaksiyona
sokularak hidrazon turevi bilesik olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3- tiyazol-

4-il}-[N"-(fenilmetilen)]aseto hidrazin elde edilmesi islem adimlarini icermesidir.

4. istem 4'e uygun molekillin elde ediime ydntemi olup, &zelligi; etil-2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin sentezinin;

- 22.20 mmol (3.00 g) etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin CHzCl2'deki

cozeltisine ile 22.20 mmol (2.40 g) fenilizosiyanatin 15 mL CH2Cl2'deki  ¢ozeltisi

ilave edilmesi,
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geri ceviren sogutucu altinda i1sitiimasi,

reaksiyonun ITK ile izlenerek yaklasik 17 saatte bitiriimesi ve elde edilen karisim

stizdlmesi,

CH2Cl2 ile yikanmasi,
kurutulmaksi,
metanol ile yeniden kristallendirilerek  saflastinimas) islem adimlarini

icermesidir.

. Istem 4'e uygun molekilin elde edime yéntemi olup, ozelligi; 2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilesiginin sentezinin;
6.50 mmol (2.00 g) etil-2-{2-[(fenilkarbamail)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat
bilesiginin 15 mL metanoldeki ¢dzeltisine 39.27 mmol (1.96 g) %98’lik  hidrazin

monohidrat eklenmesi,

reaksiyon kansiminin geri geviren sogutucu altinda 30 dakika 1sitilmasi,
reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan katilarin sizulmesi,

su ile yikanmasi,

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtinimast iglem adimlanni

icermesidir.

. Istem 4'e uygun molekilin elde edime yontemi olup, o6zelligi; 2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N'-(fenilmetilen)]aseto hidrazin
sentezinin;
1.37 mmol (0.40 g) 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4- iltasetohidrazit

[2] bilesiginin etanoldeki ¢ozeltisine 1.50 mmol benzaldehit eklenmesi,

reaksiyon sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N'-
(fenilmetilen}]asetohidrazin elde edilmesi,

reaksiyon karisiminin geri ¢eviren sogutucu altinda 100°C'de 2-3 saat
1Isitiimasi,

reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimin sogutulmasi,

elde edilen katilarin siizilmesi,

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtirimasi islem adimini icermesidir.
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OZET
ANTIOKSIDAN AKTIVITEYE SAHIP ILAG HAMMADDESI

Bahsedilen molekiilin elde edilmesi icin temel olarak, baglangi¢ maddesi olarak segilen
yaklagik 22,20 mmol/3 gr etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat bilesidi oncelikle 22,20
mmol/2,40Q gr fenilizosiyanat ile reaksiyona sokularak %82 verimde 6,50 mmol/2 gr etil-
2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat, ikincil olarak Ure tlurevi bilesigin 39,27
mmol/1,96 gr hidrazin monohidrat ile metanol ortamindaki reaksiyonu sonucu %97
verimde 1,37 mmol/0,40 gr 2-{2-[(fenilkarbamail)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit
kazanimi gerceklesmis ve son olarak hidrazit tirevi 1,50 mmol benzaldehit ile etanolli
ortamda reaksiyona sokularak hidrazon tlrevi bilesik olan 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-

1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(fenilmetilen)]aseto hidrazin elde edilmistir.
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