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OZET

Anticksidan aktiviteye sahip 2-klorobenzaldehit iceren hidrazon tiirevinin lretimine
iliskin yontem
5  Bulus, oksidatif strese yénelik koruyucu ilag hammaddesi olarak kullaniimak Gzere;
2-klorobenzaldehit iceren, yeni bir hidrazon tlrevinin sentezlenmesine iliskin yontem ile

ilgilidir.
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ISTEMLER

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

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

tiyazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,

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

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

il-[N’-(2-klorofenil)metilen]asetohidrazinin elde edilmesi,

islem adimini icermesidir.

2. istem 1’e uygun hidrazon turevinin elde edilme yéntemi olup, dzelligi: bahsedilen ¢

basamaginin;

e geri sogutucu altinda 100°C’de 2 ila 3 saat sureyle 1sitilmasi,
¢ ¢lde edilen karigsimin sodutulmasi,

¢ elde edilen katillarin sGzUlOp, metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastiriimasi,

islem adimlanni icermesidir.

3. Istem 1'de bahsedilen lretim ydntemi ile elde edilen Urin, 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-
1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2-klorofenil)metilen]asetohidrazindir.
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TARIFNAME

Antioksidan aktiviteye sahip 2-klorabenzaldehit igeren hidrazon tiirevinin liretimine

iligkin yontem

Teknik Alan
Bulus, oksidatif strese yodnelik koruyucu ilag hammaddesi olarak kullaniimak Uzere; 2-

klorabenzaldehit igeren, yeni bir hidrazon tlrevinin sentezlenmesine iligkin yéntem ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Serbest radikaller, vicudumuzda hesinlerin oksijen kullanarak enerjiye cevrilmesi sirasinda
olugan metabolik yan urlnlerdir. Serbest radikaller (reaktif oksijen turleri) kararsiz bir
yapidadirlar ve kararll hale gelmek icin hiicrelere saldirarak hasar olusturmaktadirlar.
Antioksidanlar serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hdcreleri bu hasarlardan

korumaktadirlar.

Serbest radikaller ve antioksidanlar vicutta dengede olmaldir ki, antioksidanlar serbest
radikalleri etkisiz hale getirebilsin. Eger serbest radikal seviyesi, antioksidan seviyesine gore
artar ise serbest radikaller hicrelerde oksidatif hasarlara yol agmakta ve bu duruma oksidatif

stres denmektedir.

Oksidatif stres bir hastalik dedildir, ancak hastalia yol agabilecek ya da hizlandiracak bir
etkendir. Genellikle koruyucu saghk énlemleri icin énemli bir uyarandir. Fakat tehlikeli olan
oksidatif stresin herhangi bir semptomunun olmamasidir. Bu durum tespit edilemez ve
dizeltilemezse ciddi saglik sorunlarina ve hastaliklara neden olabilir. Toksin ya da
patojenlere maruz kalmak, zayif antioksidan defans sistemi, dlzensiz yasam sgekli, asir

yogun egzersiz ve gunlik metabolik Urlinler, oksitadif strese neden olmaktadir.

insan organizmasi enzimatik ve non-enzimatik bircok antioksidan yardimi ile bu zararli
etkilerden korunmaya ¢alismaktadir. Ancak ginumuz kosullarnindaki enddstrivel gelismeler,
sehir hayati ve c¢evresel Kirlilik faktdrleri organizmanin bu koruma silahlarini yetersiz
birakmakta ve bircok durumda digaridan takviye antioksidan madde kullammina gerek

gorliimektedir.

Mevcut teknikte bilinen en etkili endojen antioksidan maddelerden biri melatonindir.
Aktivitesini serbest radikalleri yakalayarak gdstermekte olan melatonin molekil(i basta

hidroksil radikali olmak (zere birgok radikali etkisiz hale getirerek organizmayi korumaktadir.
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Bu gucli etkisine ragmen melatonin kullanimi birgok durumda yetersiz kalmaktadir. Uzun
sureli kullamimi libido ve diistk tansiyona neden olmakta, nérolojik, oteimmiin, kanser gibi
hastaliklara sahip ve alerjisi bulunan kisilerde kullanilamamaktadir. Ayrica ¢ok kisa yari émri
olmasindan dolayl etki yerine ulasmadan pargalanmakta ve hedef organlara segici etki

gbsterememektedir.

Teknigin bilinen durumunda melatonin gibi indol tirevlerinin de antioksidan olarak kullanidigi
bilinmektedir. indol tlrevleri yliksek rezonans stabilitesine ve halka lzerinde bir ¢ok degisik

sUbstitliente sahip heterosiklik aromatik bir halka yapisina sahiplerdir.

Yapilan in vivo ve in vitro ¢esitli deneyler sonucunda da birgok melatonin analogu bilesiginin

melatoninden daha iyi antioksidan ozelliklere sahip olduklarini gdstermektedir.

Sonug olarak yukarida bahsedilen olumsuzluklardan ve eksikliklerden dolayi, ilgili teknik

alanda bir yenilik yapma ihtiyaci ortaya ¢cikmistir.

Bulusun Amaci
Mevcut bulus, yukarida bahsedilen gereksinimleri karsilayan, tim dezavantajlar ortadan
kaldiran ve ilave bazi avantajlar getiren antioksidan aktiviteye sahip, 2-klorabenzaldehit

iceren hidrazon turevinin Uretimine iliskin yontem ile ilgilidir.

Bulusun &ncelikli amaci, insan vlcudunun ve zihninin yaglanmasindan ve g¢esitl]
hastaliklardan sorumlu tutulan oksidatif strese ydnelik koruyucu ilag olarak kullaniimak tzere
hidrazon tirevi olan 2-{2-[(fenilkarbamgcil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2-klorofenil)metilen]

asetohidrazinin Uretilmesidir.

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

sentezlenmesidir.

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

tirevinin sentezlenmesidir.

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

hammaddesi olarak kullaniimasinin saglanmasidir.

Bulusun bir bagka amaci, Gretim maliyetinin dugidk ve Uretim agamalarinin kolay olmasidir.
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Yukarida anlatilan amaglarin yerine getiriimesi igin bulug, oksidatif strese yonelik koruyucu

ilag hammaddesi olarak kullanilmak tizere;

e elil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin diklormetandaki ¢6zeltisine fenilizosiyanatin
diklormetandaki c¢dzeltisinin ilave edilmesi ile etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-
tivazol-4-il}asetatin elde edilmesi,

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

tivazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,

islem adimlarini i¢eren bir hidrazon tilrevinin elde edilme yéntemi olup, ézelligi;

e 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilegiginin etanoldeki
¢Ozeltisine 2-klorobenzaldehit eklenmesi ile 2-{2-[(fenilkarbamoil)amina]-1,3-tivazol-4-

il}-[N’-(2-klorofenil) metilen]asetohidrazinin elde edilmesi,

islem adimini ihtiva etmektedir.

Bulusun yapisal ve karakteristik ozellikleri ve tim avantajlan asagida verilen detayh agiklama
sayesinde daha net olarak anlasilacaktir ve bu nedenle degerlendirmenin de bu detayl

aciklama g6z online alinarak yapilmasi gerekmektedir.

Bulusun Detayli Agiklamasi
Bu detayli agiklamada, bulug konusu antioksidan aktiviteye sahip, 2-klorabenzaldehit iceren
hidrazon tdrevinin dretimine iligkin yontem, sadece konunun daha iyi anlagiimasina yonelik

olarak ve higbir sinirlayici etki olugturmayacak sekilde agiklanmaktadir.

Bulus, cksidatif strese yénelik olarak kullanilan koruyucularin yan etkilerinin, mevcut teknikte
kullanilan driinlere nazaran daha disik, sitotoksik etkileri giderilmis yeni bir hidrazon tirevini

sentezlenmek Ozere;

- baslangic maddesi olan etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetati elde
etmek uzere; etil {2-amino-1,3-liyazol-4-il)asetatin  diklormetandaki ¢ozeltisine
fenilizosiyanatin diklormetandaki ¢ozeltisinin ilave edilmesi,

- etil-2-{2-[(fenilkarbamail)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin metanoldeki
gozeltisine  %98lik  hidrazin  monohidrat  eklenmesi  sonucunda  2-{2-

[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazitin elde edilmesi,
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- 2-{2-(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetohidrazit bilegiginin etanoldeki
gOzeltisine 2-klorabenzaldehit eklenmesi sonucunda nihai (rin  olan 2-{2-
[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N’-(2-klorcfenilymetilen]asetohidrazinin - elde

edilmesi ile ilgilidir.

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 yaklasik 17
saatte bitirilir ve elde edilen karisim sizllip, diklormetan ile yikanir, kurutulur ve ardindan

metanol ile yeniden kristallendirilerek saflastirilir.
Beyaz renkli kristal madde, e.n: 125°C. Su ve petrol eterinde ¢ozlnmez. Kloroform, dioksan,
metanol, asetonitril, diklerometan, aseton ve etanolde ¢dziinir. Olusan maddenin verimi

%82.

Elementel Analiz {CHNS tavini)

Analiz: C14H1sN30sS (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

H

B i
| | L |
\ 3 N
Y \\// e,
N
A = [



10

15

20

25

30

6.50 mmol (2.00 g) etil-2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesiginin 15 mL
metanoldeki ¢ozeltisine 39.27 mmol (1.96 g) %98'lik hidrazin monaohidrat eklenir. Reaksiyon
karigimi geri ¢eviren sofutucu altinda 30 dakika 1sitilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

olusan katilar stzilir, su ile yikanir ve metancol ile yeniden kristallendirilerek saflastirnilir.

Beyaz renkli toz madde, e.n.: 181°C. Su ve dietileterde ¢6zinmez. Kloroform, metanol ve

etanolde ¢dzindr. Olugan maddenin verimi %97.

Elementel Analiz {CHNS tavini)

Analiz: C1zH13NsO25 (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-klorofenil)metilen] asetohidrazin

lI III i Cl

1.37 mmol (0.40 g} 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetchidrazit bilegiginin

etanoldeki ¢ozeltisine 0,20 g (1.50 mmol,150 pl} 2-klorobenzaldehit eklenir. Reaksiyon
sonucu 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}-[N'-(2-klorofenil)metilen]asetohidrazin
elde edilir. Reaksiyon karisimi geri ¢eviren sogutucu altinda 100°C’de 2-3 saat Isitilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigsim sogdutulur, elde edilen katilar stGzilir ve metanol ile

yeniden kristallendirilerek saflagtirilir.

Beyaz renkli toz madde, e.n.: 140°C. Su, petrol eteri ve dietileterde ¢ézunmez. Kloroform,

metanol ve etanolde kismen ¢dzindr. Olusan maddenin verimi; %85.

Elementel Analiz {CHNS tavini) :

Analiz: C19H18CIN502S (413.88 g/mol)
Hesaplanan: C, 57.42; H, 4.06; N, 17.62; 3, 8.07
Bulunan: C, 56.32;: H, 4.01; N, 18.12; S, 8.22

SHz konusu bulugta, baslangic maddesi olarak kullanilan etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il}asetat

grubunun fenilizosiyanat ile reaksiyonu sonucu ure tlrevi sentezlenmistir.
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Reaksiyonun olusum mekanizmasi incelendiginde, etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetatin
amino ucundaki azot atomunun (zerindeki eslegsmemis 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 badi (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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Reaksiycnun ikinci basamaginda ilk basamakta sentezlenen etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-
1,3-tiyazol-4-il} asetat hidrazin monchidrat ile muamele edilerek 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-

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

Reaksiyon mekanizmasi incelendidinde; hidrazinin ndkleofilin azot atomu Uzerindeki
ortaklagmamis elektronlarin etil 2-{2-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiyazol-4-il} asetat bilesiginin
ester ucundaki karbonil grubunda bulunan karbon atomuna saldirmasi sonucunda C=0

badinin m badi elektronlari karbon atomuna gére daha elektronegatif olan oksijen atomu
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Uzerine acilir ve molekul kararsiz bir gegis halinde bulunur. Daha sonra molekllden etoksi
iyonu ayrilir ve C=0 bag tekrar olusur. Sonraki basamakta etoksi grubu hidrazinin karbon
atomuyla o badl olusturan azot atomundaki protonlardan birini koparmasiyla {molekdl igi
proton aktarimi) vyapidan 1 mol etil alkol ayrlarak hidrazit bilesidi olan 2-{2-

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

O—CHZCH

@N_CﬁNJ\j/\||» ;o
|

i
c{ C—O_CH7CH1
\ A
N—C— H- T—H
O :NHZ
-CaH;OH

O

H

T
LI C——NH—NH,
H

O3

Uclincii basamakta ise; hidrazon tiirevi bilesiklerin elde edilmesi amaciyla primer amin grubu
iceren hidrazit tirevi, 2-klorobenzaldehit reaksiyona sokularak karbonil grubuna
katiimaktadir. Asit katalizéru kullanilmadan ger¢eklestirilen reaksiyonun verimi %40-100

arasinda degdismektedir.

Reaksiyon mekanizmasina bakildiginda hidrazit yapisinda bulunan u¢ azot atomu diger azot
atomuna goére nukleofilik karakteri daha fazla oldugu igin, bu atom UGzerindeki serbest
elektron cifti, 2-klorobenzaldehit karbonil grubuna saldinirken C=0 baginin 1 elektronlar
oksijen Uzerine acilir ve molekll kararsiz ara Urin olan karbinol Ure halindeyken azot

atomunun pozitif deder almasi ve oksijen atomunun negatif yikli olmasindan dolayi



oksijenin azota ait hidrojenleri koparmasiyla molekulden 1 mol suyun ayriimasi ile (-N=CH-)

azometin grubu olusarak hidrazit-hidrazon tiirevler elde edilir.

LAY
H 0O n :OH
Lo
\ (I.f('fNH N (I R
QW L !
B H s
|H20
:(i:
—C

Bulusun ozelligi heterosiklik halka tasiyan hidrazon tlrevi bilesikler, ylksek rezonans
stabilitesi ve dustk aktivasyon enerji bariyeri sayesinde serbest radikaller ile reaksiyona

girmek icin cok uygun bilesiklerdir.
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ISTEMLER

1. Bulus, oksidatif strese yénelik koruyucu ilag hammaddesi olarak kullaniimak Uzere;

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

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

il}-[N’-(2-klorofenil)metilen]asetohidrazinin elde edilmesi,

islem adimini icermesidir.

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

basamaginin;

¢ geri sogutucu altinda 100°C'de 2 ila 3 saat sireyle 1sitilmasi,
¢ elde edilen karigimin segutulmasi,

+ elde edilen katilarin stizilip, metanol ile yeniden kristallendirilerek saflagtirimasi,

islem adimlarini icermesidir.

3. istem 1'de bahsedilen iretim ydntemi ile elde edilen (riin, 2-{2-[(fenilkarbamoil}amino]-

1,3-tiyazol-4-il}-[N'-(2-klorofenil)metilen]asetohidrazindir.
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OZET

Antioksidan aktiviteye sahip 2-klorobenzaldehit igeren hidrazon tlirevinin lretimine
iliskin yontem
5  Bulusg, oksidatif strese yonelik koruyucu ilag hammaddesi olarak kullaniimak Gzere;
2-klorobenzaldehit iceren, yeni bir hidrazon tlrevinin sentezlenmesine iliskin yontem ile

ilgilidir.



