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0z: Metronidazol Diinya Saghk Orgiitiiniin temel ilaglar listesinde yer alan ilk defa
1959 yilinda Fransa'da Rhone Poulanc Arastirma laboratuvarinda kesfedilen
antibiyotik ve antiprotozoal ila¢ etkin maddesidir. Metronidazoliin insan viicudunda
bulunan bakteriler tarafindan ve arastirma laboratuvarlarinda ¢esitli metotlarla
kontrolli olarak yiikseltgenerek ilgili aldehite veya daha da yiikseltgenerek ilgili
asite yiikseltgendigi 1975 yilindan giinlimiize yayinlanan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bir¢ok bilim insani makalenin konusu aldehiti reaktif olarak
kullanarak schiff bazi eldesi, oksim olusumu ve rediiktif aminasyon reaksiyonlarini
yayinlamistir. Metronidazoliin ylikseltgenmesi sucul ortamlar i¢cin 6nemlidir. Atik
sulardaki metronidazoliin aritilmasi amaciyla, ¢esitli yontemlerle metronidazoliin
ylikseltgenmesi icin hesaplamali ve deneysel ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bu
calismada, literatiirden farkli bir yontemle 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)asetaldehit, metronidazoliin kontrolli ylkseltgenmesi reaksiyonu ile elde
edilmistir. Bu reaksiyon, dibi yuvarlak bir reaksiyon balonunda oda sicakliginda esit
ekivalentlerde metronidazol ve piridinyum klorokromatin diklorometan igindeki
cozeltisinin 24 saat manyetik olarak karistirilmasiyla gergeklestirilmistir.
Yiikseltgenme reaksiyonu sonucunda elde edilen ham iiriin yaklasik yari yariya
reaksiyona girmemis metronidazolii ve yiikseltgenmis iirtin aldehiti icermektedir.
Uriiniin 'H-NMR, FTIR spektroskopik analizleri ve erime noktasi tayini amaciyla
saflastirilmasi icin ITK yéntemi kullanilmistir.

A Different Method for Synthesis of 2-(2-Methyl-5-nitro-1H-imidazol-1-yl)acetaldehyde
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Abstract: Metronidazole was discovered for the first time in 1959 at the Rhone
Poulanc Research laboratory in France. It is an antibiotic and antiprotozoal drug
active substance, which is on the World Health Organization's list of essential drugs.
It has been shown by the studies carried out since 1975 that metronidazole was
oxidized to the related aldehyde or further oxidized to the related acid by the
bacteria in the human body and in the research laboratories by various methods.
Many scientists have published many articles, containing schiff base synthesis,
oxime formation and reductive amination reactions, using as a reactive substance
aldehyde, the subject of this article. The oxidation of metronidazole is important for
aquatic environments. On this subject, various computational and experimental
studies are available in the literature in order to treat wastewater with various
oxidation methods. In this study, 2-(2-methyl-5-nitro-1H-imidazol-1-
ylacetaldehyde was obtained by the controlled oxidation reaction method which
was different from the literature. In this method in a round bottom flask, equal
equivalent metronidazole and pyridinium chlorochromate were solved in
dichloromethane. The solution was stirred magnetically for 24 hours at room
temperature. The crude product contains approximately half-and-half unreacted
metronidazole and the product aldehyde. The product was purified by TLC method
for 1TH-NMR, FTIR spectroscopic analysis and melting point determination.
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1. Giris

Metronidazol (MTZ) ilk defa 1959 yilinda Fransa da
Rhone Poulanc Arastirma laboratuvarinda
kesfedilmigtir  [1]. Metronidazol Dinya Saglik

Orgiitiinlin temel ilaglar listesinde yer alir. Mide,
karaciger, deri, vajina, eklemler, beyin ve omurilik,
akciger, kalp veya kan dolasiminin bakteriyel
infeksiyonlarin tedavisi icin diinya ¢apinda kullanilan
yar1 sentetik 5-nitroimidazol grubu antiprotozoal ve
antibiyotik ila¢ etkin maddesidir. Trikomonas
vajinalis adli kamgili bir protozoonun neden oldugu
trichomoniasis, amiplerin neden oldugu amipli
dizanteri ve giardia lamblianin neden oldugu
giardiasis tedavilerinde kullanimi 6rnek verilebilir.
Bir dizi aerobik ve anaerobik bakteri ve parazit
tirlerini iceren etiyolojik ajanlarin sebep oldugu
gastrointestinal infeksiyonlarin tedavisinde Flagyl®
olarak pazarlanan metronidazol tek basina veya diger
terapotik ilaglarla 60 yildan uzun siiredir klinik
kullanimdadir [2-5]. Bu infeksiyonlardan biri hafif ila
orta siddette Clostridium difficile (C. Difficile)
infeksiyonudur (CDI). CDI antibiyotik kullanimina
bagliishalin 6nde gelen nedenidir. Soguk alginlig1 veya

grip gibi viral bir infeksiyonun tedavisinde
kullanilmaz.
Hayvan deneylerinde (farelerde ve ratlarda)

metronidazol molekiiliinde bulunan elektro pozitif
azot ve elektronegatif oksijen iceren nitro grubunun
niikleik asitler, amino asitler gibi viicutta bulunan yap1
taslar ile etkilesime girmesinden dolay1 belirli kanser
veya timor tiirlerine neden oldugu diisiiniilmektedir
[6-10]. Giiclii kanserojen davranisi nedeniyle, Amerika
Birlesik Devletlerinde MTZ'nin diger nitroimidazoller
(other nitroimidazoles) adi ile 6. Sirada hayvanlarda
ekstra etiket kullanimi yasaklanmis ilaglar (Drugs
prohibited for extralabel use in animals.)
kategorisinde, “(a) The following drugs, families of
drugs, and substances are prohibited for extralabel
animal and human drug uses in food-producing
animals.” “Tlrkge cevirisi: (a) Asagidaki ilaclar, ilag
aileleri ve maddeler, gida iireten hayvanlarda etiket
dist  hayvan ve insan ilact kullammi igin
yasaklanmistir.” (a) maddesinde 1987 yilinda yerini
almistir [11]. Avrupa Ulkelerinde metronidazol, 2010
yilinda (EU) 37/2010 Nolu Komisyon kararinin eki
Tablo 2 de (yasaklanan maddeler) yer almistir ve gida
lireten hayvanlarda kullanimi yasaklanmistir [10-13].
Ancak insan popilasyonundaki Kklinik kullanimi hala
artmaktadir. Tedavi i¢in metronidazol Kkullanan
insanlarda bu tiir etkilerin gorilip gorilmeyecegi
henliz  bilinmemektedir = [11]. Bu nedenle,
karsinogenezde yer alan mekanizmalar agiklamak
icin diizenli aragtirma ¢alismalar gereklidir.

Metronidazol molekiilii nitro grubu icermesinden
dolay1 bircok kristallendirme deneyleri igin iyi bir
reaktif olarak kullamilmistir. Cesitli kristalleri
literatlirde mevcuttur [14-16].

Bu c¢alismada metronidazol literatlirde verilen
metotlardan farkli bir metot kullanilarak 2-(2-metil-5-
nitro-1H-imidazol-1-il)asetaldehit bilesigine
kontrollii bir sekilde yiikseltgenmistir. Bu aldehit
bilesigi, amin grubu igeren ¢esitli molekiillerle schiff
bazi eldesi icin reaktif olarak yaklasik elli yi1l énce
literattirde yerini almistir. Bu aldehit ile oksim eldesi,
primer aminlerle rediiktif aminasyon reaksiyonu
sonucu sekonder amin eldesi ve sekonder aminlerle
rediiktif aminasyon reaksiyonu ile tersiyer amin eldesi
gibi calismalar giiniimiizde hala siirdiiriilmektedir
[17-27]. Schiff baz1 eldesi organik kimyada énemli bir
alana sahiptir ve schiff bazlar ligant olarak da gorev
yapabilmektedir [28, 29].

Metronidazol ve potasyum dikromat reaktif olarak
kullanilarak 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)asetaldehit bilesigi eldesi ilk defa 1975 yilinda
Samuel Sidney Berg ve arkadaslar1 tarafindan
literatlire gecmistir [17]. 1998 yilinda Li-Xi Yang ve
arkadaslan ilk basamakta okzalil kloriir reaktifi ve
¢6zlcl olarak diklorometan, ikinci basamakta dimetil
stilfoksit ve liclincii basamakta trietilamin reaktifi
kullanarak metronidazolden aldehit elde etmislerdir
[20]. Ding ve arkadaslar1 2008 yilinda ¢6ziicli olarak
diklorometan, reaktif olarak dimetil siilfoksit ve
okzalil klortr kullanarak hazirlanmis ¢6zeltinin -78°
santigratta 20 dakikada sogumasini sagladiktan sonra
1 saat -78°C da manyetik olarak karismasini
saglamislardir. Sonra trietilamin ekleyerek 1 saat daha
-78°C da manyetik olarak karismasini beklemisler ve
bu asamadan sonra oda sicakligina gelmesine
miisaade etmisler ve su ilave ederek reaksiyonu
bitirip, ilgili aldehit iirlinii elde etmislerdir [24]. 2013
yilinda Singh ve arkadaslar reaktif olarak asetik asit
ve N -bromoftalimid, katalizor olarak perklorik asit ve
¢oziicl olarak su kullanarak 24 saatte, 35°C da ilgili
aldehit bilesigini elde etmislerdir [18].

2014 yilinda Anderson ve arkadaslar1 Li-Xi Yang ve
arkadaslarinin ~ kullandifi  metodu  gelistirerek
makalenin basligi olan aldehiti sentezlemislerdir [30].
Yine 2014 yilinda Khan ve arkadaslari metronidazoli
bazik ortamda permanganat kullanarak 48 saatte 25°C
da ilgili aldehite yiikseltgemislerdir [31]. Gliniimiizde
Ma ve beraber calistigi kisiler, Ding ve arkadaslari gibi
dimetil siilfoksit ve okzalil klortir kullanarak -78°C da
metronidazolii ilgili aldehite ylikseltgemislerdir [26].
Bu ¢alismada oda sicakliginda diklorometan iginde

metronidazol piridinyum klorokromat ile
ylikseltgenerek makalenin baslig1 aldehite
yukseltgenmistir.

Biyolojik sistemlerde spesifik etki/etkiler icin

tasarlanmis ilaglar sucul cevre icin 6zel bir atik
sinifinda degerlendirilirler [32]. Cesitli ilag bilesikleri
sucul ekosisteme belediyelerin kanalizasyon aritma
tesislerinden ve/veya endiistrinin aritma
tesislerinden girmektedir [33]. Ila¢ atiklar1 6zellikle
antibiyotik atiklar1 sucul c¢evrede bakterilerin
antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirmesine neden
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olmaktadir [34-37]. Metronidazoliin suda
yukseltgenerek bozulmasi ¢ok onemlidir ve bu
amaglarla ¢esitli calismalar yapilmistir [32, 38, 39, 40].

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Calismada kullanilan metronidazole  Across
firmasindan, c¢oziiciiler ve TLC Silica gel 60 F254
Merck firmasindan, Piridinyum klorokromat Sigma-
Aldrich firmasindan ticari olarak satin alind1 ve
herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan kullanild1.
Coziiciiyi vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph
Laborota 4000 efficient rotary evaporator, TLC
kontroli icin CAMAG UV lambasi (366 nm), erime
noktasi tayini i¢cin Stuart automatic melting point
SMP40 cihazi, tartim islemleri icin Precisa XB 220A
hassas terazi kullanildi.

2.2. Metot
2.2.1. Deneysel Prosediir

Metronidazole ticari olarak satin alindi. 100 mL lik
dibi yuvarlak bir balonda metronidazol (1.0 mmol,
0.171 g) diklorometan (80 mL) icinde disaridan tuz
buz ile sogutularak manyetik olarak karistirilmaya
baslandi. Ticari olarak satin alinmis piridinyum
klorokromat (1.0 mmol, 0.215 g) ilave edildi. 24 saat
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi.
Reaksiyon TLC de kontrol edildi. Mobil faz olarak
hekzan : etilasetat : etanol ; 10 : 5,5 : 1 oranlarinda
hazirlanan ¢6zelti kullanildi. Elde edilen aldehitin ince
tabakada yiiriidiigl yolun, ¢6ziiciiniin yiiriidiigii yola
orant Rfiron 0.40, metronidazoliin yuridigii yolun
¢Oziicliniin ylridigi yola orami Rfurz 0.25 olarak
hesaplanmistir. Makalenin konusu aldehit % 48
verimle literatiirden farkli olarak sar1 kati madde
olarak elde edildi. ilgili literatiirde aldehitin fiziksel
durumu belirtilmemistir [26]. Erime noktas1 Start
point 90.6°C End point 92.6°C Mean value 91.6°C Clear
Point 92.6°C olarak ol¢iildii. Sentezlenen aldehitin
niikleer manyetik rezonans spektroskopisi analiz
sonuglari literatiir verileriyle uyum igindedir. 1H NMR
(400 MHz, CDCls) 6: 9.75 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 5.22 (s,
2H), 2.51 (s, 3H). Burada 9.75 ppm deki tekli pik
aldehit protonuna, 7.98 ppm deki tekli pik aromatik
protonuna, 5.22 deki tekli pik -(CH2)- metilen
protonlarina ve 2.51 deki tekli pik aromatik halkada
siibstitiie -(CHs) protonlarina aittir. 7.22 ppm deki pik
doterokloroforma ait piktir.

2.2.2. Spektroskopik Analiz

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi analizleri
Varian 400 MHz NMR cihazi ile Atatiirk Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Prof. Dr. Cavit KAZAZ
tarafindan gerceklestirilmistir. FTIR spektroskopisi
Perkin Elmer cihaz ile Usak Universitesi UBATAM da
alinmistir.

3. Bulgular
Metronidazole piridinyum klorokromat ile
diklorometan icinde aldehite yiikseltgenerek

literatlirden farkli yontemle 56910-52-2 CAS numaral
2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)asetaldehit acik
sar1 kat1 olarak elde edilmistir. Erime noktasi 91.6°C
olarak tespit edilmistir. Reaktif metronidazol ve {iriin
2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)asetaldehitin a¢ik
formiillerini gosteren reaksiyon denklemi Sekil 1. de
verilmistir. Literatiirde verilen metotlardan farkl bir
yontemle elde edilen makalenin konusu aldehitin
hekzan : etilasetat : etanol ; 10 : 5,5 : 1 oranlarinda
hazirlanan mobil faz ile ince tabakada yiriitiilmesi
sonucu aldehitin aldig1 yolun ¢6ziiciiniin aldig1 yola
orani 0.45 (Rf) olarak bulunmustur. 'H-NMR
Spektrumu literatiirde verilen degerlerle uyum
icindedir.

CHy CHs

N OH & NH croser N °
N /\/ \/4» N /\/

= CH,Cl, 25°C S

NO, NO>

Sekil 1. Metronidazoliin metilen kloriir icinde pridinyum
klorokromat ile oda sicakliginda 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)asetaldehite  yiikseltgenmesini  gosteren
reaksiyon denklemi

Sekil 2. de  2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)asetaldehitin H1-NMR spektroskopisi verilmistir.

Sekil 2. 2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)asetaldehitin
H1-NMR Spektroskopisi

Diklorometanda ¢dziinmiis 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)asetaldehitin FTIR Spektroskopisi Sekil
3. de verilmistir. FTIR (cm-!, CH2Clz): 3134, 3061,
2978, 2929, 2875, 2743, 1738, 1534, 1467, 1428,
1381, 1363,1265,1191, 1148, 1104, 1054, 1039, 998,
970, 928, 872, 826, 787, 733, 700, 676, 620, 587, 550,
496. Spektrumda en belirgin bantlardan biri karbonil
grubuna ait 1720-1740 cm-! arasinda beklenen 1738
cm-!de gozlenen aldehit grubuna ait piktir. Sekil 4. de
verilen metronidazoliin FTIR spektroskopisinde 3221
cm-1 de gozlenen genis siddetli hidroksil (-O-H)
grubundaki gerilme Sekil 3. teki spektrumda
gozlenmemistir. Bu durum hidroksil (-OH) grubunun
aldehit (-HC=0) grubuna ylikseltgendigini
gostermektedir.
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Sekil 4. Metilen kloriirde ¢dziinmiis metronidazoliin FTIR
Spektroskopisi

Zhenkum ve arkadaslari ¢alismalarinda ilgili aldehitin
sentezini su sekilde yazmislardir. -78°C de 350 mL
metilen kloriirde ¢6ziinmiis, manyetik olarak
karistirilan susuz dimetil siilfoksit (DMSO) (51 mlL,
719 mmol) ¢ozeltisine, 2M 35 mL metilen kloriirde
hazirlanmis okzalil kloriir ¢ézeltisi yavas bir sekilde
ilave edilir. Bu ¢ozelti 20 dakika -78°C da karistirilir
ve metronidazoliin (10 g, 58 mmol) DMSO (50 mL) ve
CH2Cl: (100 mL) i¢cindeki ¢ozeltisi ilave edilerek -78°C
da 1 saat daha karistiritlir. Daha sonra bu ¢ozeltiye
trietilamin (100 mL, 719 mmol) ilave edilerek 1 saat
daha -78°C da karismasina izin verilir. Siire bitiminde
reaksiyon karisiminin oda sicaklifina yiikselmesine
izin verilir. HPLC i¢in uygun ultra saf su (200 mL)
reaksiyon karisimina ilave edilir ve CH2Cl2 (3x300 mL)
ile ekstraksiyon yapilir. Organik fazlar birlestirilir ve
susuz NazS0s4 lizerinden kurutulur ve siiziiliir. Coziicii
vakumda uzaklastirilir. Reaksiyon iirtin karisim silika
jel dolgulu kolonda MeOH : CHzClz (3:97) mobil fazi ile
ayrilir. *H NMR (400 MHz, CDCI3) §9.75 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.51 (s, 3H) [26].

Zhenkum ve arkadaslar1 c¢alismalarinda -78°C ye
inmiglerdir. Bu g¢alismada kriyogenik sicakliga
inilmemistir. Cevre icin avantajli bir yilikseltgenme
metodu olusturulmustur. Ancak verim (%48)
disiiktir. Verimi arttirmak i¢in reaksiyon sartlari
degistirilmistir. ik olarak siire uzatilmistir ve 12
saatte bir ince tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol
edilmistir. Verim artmamistir ve besinci giiniin
sonunda Uriin kaybolmustur. Yiikseltgeyici reaktif
piridinyum klorokromatin ekivalenti 2 katina
cikartildiginda da verimin artmadigi gorilmiistiir.
Coziicii olarak aseton tercih edildiginde reaksiyon
baslatildiktan 24 saat sonra ince tabaka

kromatografisi ile reaksiyonun gidisati incelendiginde
iiriiniin az miktarda olustugu tespit edilmis ve 48 saat
sonra reaksiyona girmemis metronidazolin ve az
miktarda olusan irlniin ortamda parcalandigl
gorilmistiir. Bu durum atik sulardaki metronidazoliin
tek ve cok lambali tiibiiler fotoreaktorlerde UV/H202
islemi ile bozulmasi ile karsilastirilabilir [32, 38].

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu c¢alismada  2-(2-metl-5-nitro-1H-imidazol-1-
il)asetaldehit molekiilli, metronidazole ve pridinyum
klorokromat reaktifleri ile diklorometan ¢o6ziici
olarak kullanilarak literatiirden farkli bir yontemle
elde edilmistir. Deneysel prosediirde belirtilen
coziicide Rf degeri hesaplanmistir. Literatiirde
verilen prosediirde verim yiiksektir, ancak kriogenik
sicaklikta ¢alismak gerekmektedir. Yeni gelistirilen
metot oda sicakliginda islemektedir. Kriogenik
sicaklia ulasilamayan laboratuvarlar icin ideal bir
metottur. Sentetik organik kimya alaninda
stirdiriilebilirligi destekleyen bir sentez yontemi
kesfedilmistir. Proton niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi analizi literatiir verileri ile uyum
icindedir. Ancak ilgili literatiirlerde reaksiyon tiriini
2-(2-metl-5-nitro-1H-imidazol-1-il) asetaldehit
molekiilliniin fiziksel durumundan bahsedilmemistir
[26]. Uriin bu ¢alismada acik sar1 renkli kati olarak
elde edilmistir ve erime noktasi ortalama deger 91.6°C
olarak olciilmistiir. Metronidazoldeki hidroksi
grubunun yiikseltgenmesi ile elde edilen aldehit
molekiili, literatiirde belirtildigi gibi diger organik
bilesiklere Ornegin schiff bazina, oksim bilesigine,
hetero halkal bilesiklere gecis icin 6nemli bir reaktif
molekil olarak kullanilmistir ve muhtemel gesitli yeni
molekiller icin reaktif olarak kullanilmaya devam
edilecektir. Makalenin yazari tarafindan bu molekiille
ilgili calismalar devam etmektedir.
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Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
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