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GUANILHIDRAZONLARIN NiNHIDRIN iLE REAKSiYONLARININ
MEKANISTIiK INCELENMESI

Aysu BALKAYA
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Damisman: Prof. Dr. Ilhan Ozer ILHAN
OZET
Imidazol tiirevleri, biyolojik olarak oldukca aktif olan bilesiklerin kesfedilmesinde ve
gelistirilmesinde onemli bir yere sahiptir. Ilag yapilarmin pek ¢ogunda kiigiik
molekiillere dayali imidazol yapisi bulunmaktadir. Imidazol bilesiginin yani sira
guanilhidrazon bilesigi de yeni bilesiklerin tasarlanmasinda ve gelistirilmesinde onciiliik
eden, yaygin olarak kullanilmakta olan yap1 iskelelerinden biridir. Son yillarda
hastaliklarda istenmeyen bir artis goriilmektedir ve bu artisin 6niine gegmek igin ilag
kesfinde onciiliik edecek bilesikleri bulmak ve yapilan arastirmalara katkida bulunmak
daha onemli hale gelmektedir. Bu nedenle elde ettigimiz bilgilerden yola ¢ikarak tez
caligmamizda; hastaliklara karsi Onleyici ve tedavi edici bir kimyasal olarak
kullanilabilecegini diisiindiiglimiiz, ninhidrin bilesigi ile guanilhidrazon bilesiklerinin
olusturdugu reaksiyonlarin sonucunda yapisinda imidazol tiirevlerinin yer aldig1 yeni
Dihidroksi-tetrahidroindeno-imidazole tiirevlerinin  sentezi  gerceklestirilmistir.
Sentezledigimiz bilesiklerin, *H NMR, ¥C NMR, IR ve HRMS gibi gesitli spektral
teknikler kullanilarak karakterize edilmis olup, sentezlenen bilesiklerin yapist tek

kristalli X-1s1n1 kristalografisi ile dogrulanmustir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, Guanilhidrazon, Ninhidrin, Niikleofilik reaksiyon.
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MECHANISTIC INVESTIGATION OF THE REACTIONS OF
GUANILHYDRAZONES WITH NINHYDRIN

Aysu BALKAYA

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Master Thesis, November 2022
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Ilhan Ozer ILHAN

ABSTRACT
Imidazole derivatives are considered very pivotal in the discovery and development of
biologically active compounds. Numerous drugs based on small molecules consist
imidazole as part of their structure. On the other hand, guanylhydrazone moiety is one
of the most widely used scaffold in the design and development of novel lead
compounds. Finding lead compounds for drug discovery is becoming more and more
important due to the rise in diseases over the past ten years. consequently, there is need
to contribute to the ongoing research in finding lead compounds as cure to these
diseases. In this thesis, new Dihydroxy-tetrahydroindeno-imidazole derivatives were
synthesized from reaction name using guanylhydrazone and ninhydrin. Synthesized
compounds were characterized using various spectral techniques such as *H NMR, *C
NMR, IR, and HRMS. Furthermore, the structure of synthesized compounds was

confirmed by single-crystal x-ray diffraction.

Keywords: Imidazole, Guanylhydrazone, Ninhidrin, Nucleophilic reaction.
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GIRIS

Bu c¢aligmada literatiirde olmayan guanilhidrazon (aminoguanidin) tiirevlerinin
ninhidrin (2,2-dihydroxyindane-1,3-dione) ile reaksiyonu sonucunda meydana gelen,
hidrazon grubu bulunduran yeni Dihidroksi-tetrahidroindeno-imidazole tiirevlerinin
sentezlenmesi planlanmistir. Elde edilen iiriinlerin farmokolojik olarak kabul edilebilir
tuzlar1 ve tautomer yapilartyla birlikte biyolojik yonden aktif hidrazono-imidazol grubu
iceren yeni molekiillerin sentez ¢alismalar1 yapilacaktir. Sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonu farkli spektroskopik yontemlerle aydinlatilacaktir.

R4 1)
R, OH

N
R; |
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Dihidroksi-tetrahidroindeno-imidazol tiirevlerinin genel formiilii

Imidazol bilsesikleri, iki azot atomuna sahip heterosiklik bilesikler olmasiyla genis
farmasotik aktivite ozelligi gosterebilen olduk¢a onemli bilesiklerdir. Imidazol
halkasinin elektronca zengin olma 6zelligi, imidazol tiirevlerine biyolojik sistemlerdeki
cesitli genis biyoaktivite 6zelligini kazandirmigtir. Histamin, B12 vitamini, DNA ve
hemoglobin gibi biyolojik molekiillerin yapisinda bulunan imidazol farmakofor grubu
enzimler ve reseptorlerle zayif etkilesimler gostermesi nedeniyle ila¢ kimyasi igin
onemli bilesiklerdendir. Cogu antifungal 6zellik gosteren maddelerin ve ilaglarin biiyiik
bir kism1 imidazol tiirevlerini igerimektedir. Yiiksek terapdtik potansiyele ve biyolojik
olarak etkin 6zellige sahip Imidazol grubu igeren ¢ok sayida molekiiller bulunmaktadir.
Ornegin, antikanser ( imidazole carboxamide, zoledronik asit, dacarbazin, azatioprin,
nilotnib ve tipifarnib), antifungal (klotrimazol, mikonazol, ketokonazol ve oksikonazol),
antiparaziter (metronidazol, benznidazol, ornidazol ve seknidazol), antihistaminik

(simetidin, imetit, immepip ve tioperamid), antinoropatik (nafimidon, fipamezol ve



deksmedetomidin) ve antihipertansif (losartan, eprosartan, ve olmesartan),
Topoisomerase Inhibitdrleri (indimitecan, Camptothecin), Microtubule Polymerization
inhibitorleri (combretastatin  A-4 ve N-Metilimidazol koprilii analog tiirevleri),
Cytochrome P450 Enzim Inhibitorleri (fadrozole, letrozole), RAF Inhibitors (pyrazole
tichalkal1 tiirevleri), TGF-p Inhibitors (Quinoxaline-imidazoller ve amidler), TGF-p
Inhibitors (pyridinyl imidazole), Farnesyltransferase Inhibitdrleri (Tipifarnib analoglari,
Azaheptapyridines ) ve metal-imidazol kompleksleri biyolojik olarak aktif bilesikler
olup yiiksek terapdtik potansiyele sahip gesitli hastalik tiirlerini tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir [1]. Bu durum, imidazol grubu igeren biyolojik molekiillere
odaklanmak yeni arastirmalar yapmak ve yeni molekiiller sentezlemek igin 6nem

arzetmektedir.

Azomethine farmokofor grubu igerdikleri ig¢in Hidrazid-hidrazonlar (-NH-N=CH-)
farkli farmasotik uygulamalarindan sorumlu bir grup oldugu gibi farkli heterosikliklerin
sentezlenmesinde de 6nemli olan bilesiklerdir. Isoniazid, ciprofloxacin ve pirazinamid
hidrazon grubu igeren antitiiberkiiloz ilaglardan bazilaridir. Nifuroksazid, verazid ve
salinazid gibi bilesikler hidrazon igermekte olup antibakteriyel ve antimikrobiyal ilaglar
olarak onaylanmigtir. Bu bilesik grubunda yer alan flubiprofen ester hidrazid,
yumurtalik proliferasyonunu, karsinom ve l16semi hiicreleri metastazini inhibe ettigi
bilinmektedir. Zorubisin, cesitli kanser tiirleri i¢in etkisi kemoterapi etkisi kanitlamig
antrasiklin smifinda olan bir ilagtir. Binodenoson ise adenosine receptorii olarak
kullanilan bir ilagtir. Clotrimazole, miconazole ve ketoconazole bilesikleri imidazol
tirevleri olup genis spekturumlu antifungal [2], nimorazole anaerobik bakterilere ve

protozoalara kars1 sahip bir antimikrobiyal ilac1 olarak kullanilmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda ninhidrinin iire tiirevleriyle reaksiyonundan elde edilen
Dihydroxy-tetrahydroindeno-tiyoimidazole tiirevlerinin antimikrobiyal ve antifungal
aktivite gosterdigi bulunmustur [3]. Ninhidrin ile semi ve tiyosemikarbazonlarin
reaksiyonunda yeni bilesikler elde edilmis ve antimikrobial aktiviteleri dl¢lilmistiir [4].
Tez ¢aligmamizda da ninhidrin ile aminoguanidin tilirevlerinin reaksiyonlari incelenmek
istenmistir. Calismamizda sentezlenen bilesikleri inceledigimizde daha once literatiirde
bulunmayan bilesikler gdzlemlemekteyiz. Sentenzledigimiz bilesikte yer alan imidazol
halkasinin 2 numarali konumunda bulunan atomda bir karbonil veya tiyol grubu

bulunmaktadir. Ayni1 zamanda sentezledigimiz bilesigin baska bir yolla dahi



sentezlenmemis oldugu goriilmiistir. Buna gbére mevcut calismamizda imidazol
halkasinin 2 numarali konumuna bir hidrazon grubunun baglanmasiyla daha oOnce
sentezlenmemis yeni hidrazon grubu iceren Dihidroksi-tetrahidroindeno-imidazole

bilesikler sentezlenmistir.

Tez galismasinda belirtilen bilesiklerin sentezleri yapilarak literatiire 30 yeni bilesik
kazandirilmistir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin de dnemli biyolojik aktiviteye sahip

olabilecegi tahmin edilmektedir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1.iMIiDAZOL

1.1.1.imidazol Yapisi ve Ozellikleri
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Sekil 1.1. imidazol Yapist

Imidazol; histidin aminoasit yapisinda bulundugu gibi bir ¢ok biyolojik molekiiliin
yapisinda yer alan, 1,3-diazol yapisina sahip bes liyeli aromatik bilesikler sinifindadir.
C3HsN2 molekiil formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Sekil 1.1.’de verilen imidazol

bilesigi, aromatik heterosiklik 1,3- diazol olup, bir alkoloit olarak siniflandirilir. [5, 6].

Imidazol, histidin ve histamine ait molekiil yapilar1 inceleyecek olursak, sekil 1.2.’de
bulunan (1) imidazol ana bilesigini belirtir. imidazoller, benzer halka yapisim barindirin
ancak degisken siibstitiientlere sahip olan bir heterosiklik smifindadir. Imidazol
molekiiliiniin geometrik yapisi; diizlemsel ve diizenli bir besgen yapisindadir. Bu
imidazol halka sistemi, histidin (2) ve ilgili hormon histamin (3) gibi énemli biyolojik

yapitaslarinda yer almaktadir [7].
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Sekil 1.2. (1)imidazol, (2)Histidin ve (3)Histamine Ait Molekiil Yapilari

Heterosiklik 6zellikteki bilesikler, halka iginde bulunan atomlarindan en az biri hetero-
atom (N, O, S) olan halkal1 6zellikteki bbilesiklerdir. Bu bilesiklerde bulunan elektronca
zengin olan azot atomu igeren heterosiklik bilesiklerin farmasétik (medisinal) alanda
onemli bir yere sahiptir. Heterosiklik 6zellikte halka yapisini ve elektronca zengin
yapilar1 igeren azol tiirevler, koordinasyon baglari, iyon-dipol etkilesimleri, hidrojen
baglari, hidrofobik etkileri ve Van-der Waals baglar gibi zayif etkilesimlerin yardimiyla
enzim ve reseptorleri birbirine baglayabilirler, bu sayede cesitli biyolojik aktiviteleri
gosterebilirler [8]. Farkli fonksiyonel gruplarla degisiklige ugramaya yatkin olan
kimyasal ozellige sahiptir [9, 10]. Ayrica endojen bilesiklerin pek ¢ogunun temel
yapisint  olusturan imidazol ¢ekirdegi, insan organizmasina ¢ok tanidik olan bir
kimyasaldir. Imidazol yapisina sahip bilesikler, farkli dzellikteki biyolojik aktiviteler ve
antibakteriyel [11, 12], antialzheimer [13], anti-fungal [14], anti-HCV [15], anti-HIV
[16], anti-sitma [17] ve anti-kanser [18] aktiviteleri gibi farmakolojik nitelikleri
gosterirler, ayrica ilag bulusunda onemli bir gérev almaktadir. Bu azot igeren bilesikler
hem dogal bir motif hem de tarimda bitki biiyiime diizenleyicileri hem de pestisitler
olarak belgelenmistir [19, 20]. Biyoaktif 6zellik gosteren imidazol tiirevlerine sekil

1.3.”de ornekler verilmistir.
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Sekil 1.3. Biyoaktif imidazol tiirevleri
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1.1.2 imidazol Tiirevlerinin Sentez Cahsmalari

Calisma grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada guanilhidrazon ve fenil glioksal
(1,2- dikarbonil) tiirevlerinden ¢ikarak yeni 2-hidrazonoimidazol tiirevleri elde
edilmistir. Sekil 1.4.’de Imidazol Sentez Calismalari gosterilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden bazi tiirevlerin kanser hiicrelerine karsi cis-platinden iki buguk kat daha
fazla islevsel olmasi nedeniyle ¢ok sayida biyolojik aktivite c¢aligmalart igin

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir [21].
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Sekil 1.4. imidazol Sentez Calismalari.

Imidazollerin sentezinde bir¢ok yontem yer alir. Bu yontemlerin cesitliligi, farkli
stibstitiie edilen imidazollere ve imidazol tiirevlerine yalnizca reaktantlar iizerinde yer
alan fonksiyonel gruplarin degistirilmesiyle artirilmistir. Bu yoOntemler arasinda

Radiszewski sentezi, Debus sentezi, a-halo ketonlardan imidazol eldesi, Imidazolinlerin
Dehidrojenasyonu, Aminonitril ve Aldehitlerden Imidazole Eldesi, Wallach Sentezi ve

Marckwald Sentezi [22] gibi yer alir. Sentetik yontemlerden birkagi asagida verildigi
gibidir. Ilk olarak Imidazol bilesigi 1858 yilinda Heinrich Debus [23] tarafindan
sentezlenmistir. (Sekil 1.5.) Heinrich Debus bu sentezinde glioksal, formaldehit ve
amonyak kullanmistir. Heinrich Debus kullandig1 bu yontemle diisiik verimli iiriin elde

etmesine ragmen bu yontemler C-siibstitiieli imidazolleri elde etmek icin tercih

edilmektedir [24].

Ry

3 g +j1\4>+2NH3 HNAN
R, %3 0 -2H20 =

R, R3

Sekil 1.5. Heinrich Debus Sentez Yontemi Ile Imidazol Sentezi.

llerleyen yillarda yeni yontemler kesfedilmistir.1996 yilinda Zhang ve arkadaslari
imidazollerin sentezleri i¢in, Wang rec¢inesi tizerindearil glioksal, primer amin,
karboksilik asit ve izosiyaniirden olusan dort bilesenli Ugi reaksiyonunu bildirmislerdir.

Caligma sekil 1.6.” da gosterilmistir [25].
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Sekil 1.6. Wang Reginesi Uzerinde Ugi Reaksiyonu Ile imidazol Sentezi.
Bir diger yontemse Radiszewski yontemidir. Radiszewski yonteminde; dikarbonil

bilesiginin amonyakli ortamda benzaldehit veya o-diketon bilesikleri ile olusturdugu

kondensasyon tepkimesiyle 2,4,5-trifenilimidazol bilesigi elde edilmistir (sekill.7.)
[26].

O O o) N
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Sekil 1.7. Radiszewski Sentez Yontemi Ile Imidazol Sentezi.

a-Halo Ketonlardan Imidazol Eldesi; a-halo ketonlarin imidinle gergeklestirdigi
etkilesim sonucunda basarili bir sekilde 2,4- veya 2,5-bifenil imidazol bilesigi
sentezlenmektedir (Sekil 1.8.) [27].
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Sekil 1.8 o-Halo Ketonelardan Imidazol Sentezi

Fantini ile ¢alisma arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismalarinda, imidazo benzoksazinlerin
mikrodalga isinlarin1 kullanarak kolay ve ¢ok etkili olan bir sentezini agiklamistirlardir
(Sekil 1.9.) [28].

OCH;
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A,B=H, CH;, CH,CH,CHj3, Ph

Sekil 1.9. Mikrodalga Destekli Ile imidazol Benzoksazinlerin Sentezi.

Formimidamid bilesigi, a-hidroksi ya da a-halo keton bilesikleriyle tepkimeye girerek
oksazol ile imidazol karigimini olusturmaktadir. Alifatik a-hidroksi ketonlar ana iirtin
olarak imidazol iirtiniinii %35-70 verimle elde ederler. Benzoinler ise %67-80 verimle
ana Uriin olarak oksazolleri olusturmaktadir [29]. Asagida bulunan sekil 1.10.’da

reaksiyon mekanizmasi bulunmaktadir.
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Sekil 1.10. o-Hidroksi Keton ve Formimidamidden, Imidazol ve Oksazol Olusum
Mekanizmasi

a-Diketon ile birlikte guanidinin reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan iriin imidazol-2-
amin veya dihidroimidazol-2-amindir. a-Diketonlarla guanidinin birincil reaksiyon
tirtinleri, 4Himidazol1-4-ol olup, katalitik hidrojenasyon yontemiyle aromatik imidazol-

2-aminlere kolaylikla gegis yapmistir (Sekil 1.11.) [30].

O 0 NH

HO R \
> 2 * J\ — Rq N I \
KR HNT NH, j\ S, — . N)\NHz
R5 N 2 H
Sekil 1.11. a-Diketon ve Guanidin Reaksiyonu ile imidazol-2-Amin Sentezi

Izotiyoiire, iire, izotiyoiire ve tiyoiire bilesikleri, bilesigin iki numarali konumunda
bulunan oksijen veya kiikiirt atomuna sahip imidazoller olusturmasi iizere a-
hidroksikarbonil, a-halokarbonil veya a-dikarbonil bilesikleri ile kondenzasyon
olabilmektedir (Sekil 1.12.) [31].
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Sekil 1.12. a-Dikarbonil Bilesikleri ve Tiyoiirelerden 1H-imidazol-2(3H)-tion Eldesi.

Farghaly ve arkadaslarinin yaptigi sentez calismasinda; 2-hidrazinil-4,4-difenil-1H-
imidazol-5-(4H)-on [32] ile birlikte aldehit, etanoik asitin bulundugu ortamda ilk 6nce
bir hidrazon meydana gelmistir, ardindan yeterli miktarlarda etanoik asit i¢inde brom ile
hidrazon bilesigi, esdeger mol miktarinda sodyum asetatli ortamda karigtirilmig ve
sonu¢ olarak 3-siibstitiientli-6,6-difenil-6,7-dihidro-imidazo [2,1-c][1,2,4]triazol-5-on

yapilar1 sentezlenmistir [33].

Sekil 1.13. Asetik Asitli Ortamda Hidrazin Tiirevi Ile Aldehit/Karboksilli Asitten
Imidazol Eldesi.

Yapilarinda imidazol bulunan bilesikler, ticari olarak temin edilen ila¢ formlarinda

bulunan kimyasallardir. Sekil 1.14.’de gosterildigi gibi antikanser ajanlar, antifungal
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ajanlar, anti bakteriyel ajanlar ve reseptor inhibitorleri olarak pazarlanan ilaglar arasinda

yer alir.
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Sekil 1.14. imidazol Motifi Igeren ilaclar

1.2.AMINOGUANIDIN
1.2.1. Aminoguanidin Yapis1 Ve Ozellikleri

Aminoguanidin, L-Arjinin aminoasitine yapi olarak benzerlik gosteren, segici bir
sekilde indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)’1 engelleyici olarak nitrik oksit (NO)
olusumuna neden olan bir bilesiktir [34]. Guanidin grubuna sahip olan bilesikler, ¢esitli
reaksiyonlarda anyon tanima, niikleofilik organokataliz ve koordinasyon kimyas1 gibi
bir ¢ok kimya alanlarinda yaygin olarak kullanilir. Ayrica, guanidin biyolojik etkiden
sorumlu oldugu diisiiniilen ve hedef bolgeye en iyi sekilde etkileserek biyolojik cevabi
baslatmak icin gerekli Ozelliklere sahip olan grup olan farmakoforii igeren dogal
trlindiir. Medisinal ve sentetik yontemlerle iiretilen kozmetik iriinlerinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu gruba sahip olan bilesikler biyolojik islesellikleri ve
terapotik kullanimlart sayesinde olduk¢a 6nem kazanmistir. WO2007120096 Al [35].
yayin numarali uluslararasi patent basvurusunda, genel formiiliinde tiyazol bulunduran

guanidinlerinin norodejeneratif bozukluklarda tedavi edici oldugu ifade edilmektedir.
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US7531577 B2 [36] numarali patentte ise guanidinlerin merkezi sinir sisteminde olusan
bozukluklarin (Parkinson ve Huntington hastalii, depresyon, anksiyete, migren,
Alzheimer hastalig1, beslenme bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
uyusturucu kullanimi1 ve sizofreni ve gastrointestinal) sebep oldugu pek cok
hastaliklarin tedavisinde kullanildigi gorilmektedir. Ek olarak, EP2380885A1 [37]
numarali basvuruda Guanidin tlirevleri serotonin 5-HTS receptorleri  olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayrica, antiinflamatuvar ajanlar, Na+/H+ degistirici
inhibitorleri ve epitelyal sodyum kanal blokerleri, F1FO-ATPase inhibitorleri,
kardiyovaskiiler  aktiviteye anti-diyabetik  ajanlar, antiparazitik, fungisidal,
antibakteriyel, antiviral guanidinler anticancer gibi kemoterapik ajanlar olarak

kullanilabilecegi bahsedilmektedir.

AMG’nin alzheimer ve parkinson hastaliklarin etkinligini Onleyicic olarak

kullanilabilecegi yoniinde ¢aligmalar yapilmistir [38]. Ayn1 zamanda

Guanilhidrazonlarin,  antiprotozoal, antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal,
antisekretuvar, antidiyaretik, antikoagiilan, antihipertansif, antilosemik, kardiotonik,
antiviral, antikanser gibi aktivitelere sahip olmasindan dolayr yapilan c¢alismalar
guanilhidrazon igeren bilesiklerin yeni kanser ilaglar1 olabilecegini rapor etmislerdir. Bu
Ozellikler guanilhidrazon igeren bilesiklere farmasotik kimya dalinda genis bir yer
agmistir [39]. Tibbi acgidan olduk¢a Onem tagimasi yani sira Onemli heterosiklik
bilesiklerin sentezi i¢in de guanilhidrazonlar kullanilmaktadir. Asagidaki Sekil 1.15.’de

Aminoguanidin ve L- Arjinin yapist gorilmektedir.

NH, H NH,
HN\H/NHz HNYN\/\)YO
NH NH, OH
Aminoguanidin L-Arjinin

Sekil 1.15. Aminoguanidin ve L-Arjininin Kimyasal Yapisi

Son zamanlarda, guanilhidrazon pargasi igeren bilesiklerin, inhibitér konsantrasyon
degerleri ile Tiiberkiiloza karsi ¢ok aktif oldugu rapor edilmis olup, aminoguanidin
bulunduran bilesiklerin islevselliklerini gosteren ajan ve inhibitorler bilesiklerin bazilari

asagida yer almaktadir (Sekil 1.16.) [40].
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Sekil 1.16.Aminoguanidin Iceren Aktivite Gosteren Ajan ve Inhibitdrler

1.2.2.Aminoguanidinin (Guanilhidrazon) Sentezi ve Calismalar:

Aminoguanidinlerin tibbi éneminin yani sira, heterosikllerin ¢ok faydali yapi taslari
olarak not edilmistir. Guanilhidrazon, tiyazoller, imidazoller ve triazoller gibi farklh

heterosiklleri sentezlemek i¢in kullanilmigtir [41].

Aminoguanidinler, bir guanidin tiirevi olarak bulunan bilesiktir. Yarim asirdan fazla bir
stiredir literatiirde belgelenmistir. Aminoguanidinler ayrica amidinohidrazonlar olarak
da bilinir. Bu bilesikler, okso bilesikler olan aldehitler veya ketonlarin aminoguanidin

ile arasinda meydana gelen reaksiyon sonucunda olusur [42]. Aminoguanidinler
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(Guanilhidrazon) azinler olarak bulunabilirler. Azinlerin bir diger ad1 (2,3-
diazabutadienler)'dir. Hidrazonlar1 karakterize etmenin temel kurallar ile birbirlerinden
ayirt edilebilirler. Hidrazonlar, bir amino (-NHR) par¢asina (-C=N-NHR) (p) bagh bir
imin (C=N) varlig1 ile belirtilir ve azinler, bir ' ile konjugasyon halinde iki 'C-N' ¢ift
bagi tagirlar. N-N' baglayici ve (E/E) konfigilirasyonunda sergilemeyi tercih eder (-C=N-
N=C-)[43]. Bu bilesikler azinshidrazon totomerizmi sergilemek i¢in 1,3-H kaymasina

ugrayabilir [44]. Tautomer yapisi sekil 1.17.’de gosterilmistir.

: NH
NH, NH . 2
. Ar N )\
Ar N. /)\ - A N. | h
H H 5 p
o "E B C
Zin Hidrazon Formu Azin veya Hidrazonun

(2,3-1.3 biitadien)

) . Protonlanan Formu
Tercih Edilen Form

Sekil 1.17. Guanil hidrazonun iki tautomerik formu (A ve B), protonlanmis formu (C)

Aminoguanidinler ¢ogunlukla tuz halinde bulup organik kimyada kuvvetli bir baz
olarak da kullanilmaktadir. Bu c¢alismada ¢esitli aldehit ve keton tiirevleri ile
reaksiyonlar yapilarak aminoguanidinler sentez edilmistir.(Sekil1.17)
Aminoguanidinlerin sentezi sonrasinda aminoguanidin yapisina ait bu iki farkli
tautomer yapist incelenmistir. Yapilan NMR, X- i1sinlar1 ve kuantum kimyasal
hesaplamalar1 sonucunda azin yapisinin diger yapilara gore daha kararli ve daha diisiik
enerjide oldugu bulunmustur. Yapilan hesaplamalara gore azin yapisinin 3-12 kcal/mol
oldugu ve bu sebeple hidrazon yapisina gore daha kararli oldugu saptanmaktadir. [45].

Bu bilesiklerin sentezi ve 1,3-H kaymasi sonucu azin hidrazon tautomerisi gosterirlir.

o H HCI A N NH )N\HZ
_N__NH r1 - - A _N_ =
i S G T g
Ri™ AN NH Ry Ry
Azin Sekli Hidrazon sekli

Sekil 1.17. Azin ve Hidrazon Tautomer Yapisinin Sentezi

Aminoguanidin kullanilarak yapilan diger bir ¢alima ise Ihab (2022)’nin ve N.Dogan’in

(2017) yaptigi aminoguanidin nitrat tuzunu farkli aldehit ve ketonlarla olan reaksiyonu
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sonucunda karboksiamitler elde edilmistir. olusan karboksiamitlerin izotiyosiyanat
tirevleriyle yapilan reaksiyonlardan N-(aminoamidino) tiyoiireler sentezlenmistir.
(sekill.18.) Sentezlenen bilesiklerin, dimetilasetilendikarboksilat’la reaksiyonu ile 4-
okso-1,3-tiazolidin-5-iliden asetat olusmustur. Sekil 1.19°da verilmistir. Olusan 4-0kso-
1,3-tiazolidin-5-iliden asetat bilesikleri 3 nolu pozisyona o,3-doymamis ester yapilari
bulundurmalar1 nedeniyle Michael tipi reaksiyonlarin olusmasinin miimkiin oldugu

belirtilmistir [46].

0] H )N\HZ
N._N Ary N, =z
Ar1/lLR1+ HoN™ P HNOT—— "N UNH,
NH, R
AryNCS

NH, S
AF1YN\N/)\HJ‘J\H,AFZ

R

Sekil 1.18. Tiyotire Sentezinin Reaksiyon Denklemi

NH, S —0 o)

Ar1 N. /)\ )J\ ,Arz + ;} — 2
YONTONTON 3 o—
H H
R4

|
Arq 0 ©

=N NH,

N=

N
@]

Al

Sekil 1.19. 4-okso-1,3-tiazolidin-5-iliden asetat reaksiyon denklemi

Guanilhidrazon tiirevleri; antiprotozoal, antimalaryal, antidiyaretik, antibakteriyel
antikoagiilan, antiviral, antikanser ve antihipertansif maddeler oldukca genis biyoaktif
Ozelik gostermektedirler. Yapilan aragtirmalarda guanilhidrazon tiirevlerinden yeni
kanser ilaclar elde edilebilecegi belirtilmistir. Tibbi 6nemi yansira énemli heterosiklik

bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilanmaktdir. Hedeflenen ti¢ farkli ¢alismada hidrazino-
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pirimidin ve hidrazino-imidazol hibrit bilesiklerinin eldesi i¢in baslangi¢ maddesi olarak
kullanilmustir [47].

Caglar Yavuz (2019)’un yaptig1 ¢alisma kapsaminda meydana gelen reaksiyonda ii¢
bilesenli pirimidin ¢ekirdegi iceren 16 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Bu ¢alismada

Biginelli Sentez yontemi kullanilmistir.

)’q\l-lz
1 N\/
@R TR 2 "NT NH,
R

R'I
2 / ETOH\

Piperidin R?

N
"L Q8
R /N\N \N OH R /N\N)\\N OH
R1 H R1 H

Sekil 1.20. Pirimidin Tiirevlerinin Biginelli Sentez Yontemi Ile Sentezi.

Bu calisma sonucunda elde edilen bilesiklerin sitotoksik aktivite incelemeleri
yapilmustir. Elde edilen sonuglaria gore 16 adet bilesiklerin, DLD-1 ve MDA-MB-231
kanserli hiicre bolegelerine kars1t oldukca etkili oldugu belirlenmistir.. Caglar Yavuz
(2019)’un ikinci ¢alismasi sonucunda fenil glioksal monohidrat ve guanilhidrazonun

reaksiyonuyla imidazol ¢ekirdegi bulunduran 10 farkli yeni bilesik meydana getirilmistir.



18

0
Ny R N._NH
|, + HN""F o,
R NH>
= 0 =
% | O+ o M N /)N\Hz
R™S H R/\ Z"N” TNH,
o] =

EtOH l rt/reflux
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R
XX \N/N\(N
| \
X N
> OH

Sekil 1.21. Imidazol tiirevlerinin sentez semasi.

Bir diger ¢alismada aminoguanidinler farkli izotiyosiyanat bilesikleri reaksiyonuyla N-
(aminoamidino) tiyoiire cesitleri sentezlenmistir. Calismada Azin bilesiginin NH2
grubu, izotiyosiyanatlarin sp hibritlesmesine sahip karbon atomuna atak etmesiyle

katilma reaksiyonu gerceklesmis ve tiyoiire tlirevi bilesik elde edilmistir. (sekil 1.22.)

N H NH L7 X H N H
ML AT Y
NH, Cf NH, S
Sekil 1.22. N-(aminoamidino) Tiyoiire Olusum Mekanizmasi

Tiyiire tiirevi bilesikleri PIFA katalizorliigiinde meydana gelen reaksiyon sonucunda
1,2,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlenip, 18 farkli bilesik olarak literatiire katki
saglamistir [48].
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NH

S
/@FN-HNJ\HJ\NHO%
R4

R
1 R1=CH3 R2=H R3=H

Sekil 1.23. N-(aminoamidino) Tiyoiire Tiirevlerinin Semasi

_</N\S
HN
_ N T

/@/ HN@R3
R1

R
1 R1=CH3 R2=H R3=H

Sekil 1.24. 1,2,4-Tiyadiazol Tiirevleri

Hilal Janset BURCU (2021)’nun yaptig1 ¢calismada, aminoguanidin nitrat tuzunun farkli
aldehit ve ketonlarla meydana gelen reaksiyonunda iiriin olarak karboksiamitler
olusturulmustur. Meydana gelen karboksiamitlerin meldrum asiti ile reaksiyonlariyla

Hidrazineylidenetrahidropirimidin-4(1h)-On-tiirevleri elde edilmistir.(sekil 1.25.)

R
o 0 o )%/N NH, Ary H N Sar
Y'Y £ ) Arz N \\( S roN
o__O NH
Pl Ar] NH,
o)

Sekil 1.25. Hidrazineylidenetrahidropirimidin-4(1h)-On-Tiirevlerinin Sentez Semasi

Dahi (2020),yaptig1 ¢alismada, diaminoguanidin tiirevinde bulunan —NH- grubu oldugu
sp hibritlesmesine sahip (C)’lardan birine atak yaparak yaptigi reaksiyonlar sonucunda

imidazol halkas1 meydana gelmistir (Sekil 1.26).
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Sekil 1.26. Metil-2-(3-((Aril) ~ amino)-2-((Ariliden)  hidraziniliden)  -5-okso
imidazolidin-4-iliden) asetat’in mekanizmasi

1.3. NINHIDRIN
1.3.1. Ninhidrin Yapisi Ve Ozellikleri

Ninhidrin; monoklinik kristal diizende kristallesen organik bir bilesik olup, sistematik
olarak 2,2-dihidroksi-1,3-indandion seklinde adlandirilir. Ninhidrin (2,2-dihidroksi-1,3-
indandion), aynmi zamanda 1,2,3-indantrion monohidrat veya 1,2,3-trikethidrinden
monohidrat olarak da bilinir [49]. Ninhidrin, kuvvetli antibakteriyel, antiviral aktiviteler
vb. ozellikler sergileyen reaktif keto fonksiyonel grubuna sahip karbonil bilesikler
sinifinda yer alir. Ninhidrin, organik kimya, biyokimya, analitik kimyanin yan1 sira adli
bilimlerde de ¢ok onemli Ozellikleri barindiran analitik bir aragtir [50]. Ninhidrin
bilesigi ile triketon bilesiginin arasinda kimyasal bir denge vardir. Ninhidrin bilesigi
yiiksek sicakliklarda isitildiginda triketona doniisiirken, triketon bilesigi ise havanin

nemiyle ninhidrine déniismektedir [51].

0]
OH _H,0
(0]
OH *H20
(0]
Ninhidrin Triketon

Sekil 1.29. Ninhidrin ve Triketon Yapisi

Ninhidrin bilesigi, aminoasit, amin ve peptilerin analizi ve modifikasyonu i¢in tercih
edilen bir kimyasaldir. Ayrica, ninhidrin sentetik organik kimyada yapis1 ve reaktivitesi
bakimindan biyolojik aktivite gosteren heterosiklik molekiillerin sentezinde de

kullanilan kimyasal bir bilesiktir [52].
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1.3.1. Ninhidrin rekasiyonlari

Ninhidrin bilesigi ile tiyoiirenin reaksiyonu sonucunda imidazol tiirevi %100 verimle

meydana gelmistir [53].

H
2 j\ HO N\fs
OH
+ H,NT ONH, AR NH
o O

Sekil 1.30. Ninhidrin Bilesigi Ile Tiyoiirenin Reaksiyonu

Ninhidrin ile yapilan bir ¢alismada; sekil 1.31.’de verildigi lizere tiyoiirenin, {ire
tiirevlerinin ve guanidinin reaksiyonlar1 yapilmistir. Reaksiyon sonucunda elde edilen
verim % 91-98 arasinda olup, sentezlenen ninhidrin-imidazol halkasini bulunduran

bilesiklerin yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi sonuglanmistir [54].

0 X H,O/EtOH HO N X
e
oH RHN” “NHR _
r.t/ 40-70 dakika OH
o) o) X=0, S, N

Sekil 1.31. Sekil Ninhidrin Bilesigi ile Tiyoiirenin / Guanidin Reaksiyonu

Ninhidrin ile aminoguanidin reaksiyonu; bu ¢alismada ninhidrin ve guanidin hidroklorid
reaksiyonu sonucunda olusan imidazol halkast HCIl tuzu halinde sentezlenmistir.
Sentezlenmis olan molekiiler yap1 tek kristali X-Ray kirnimi ile deneysel olarak tespit

edilmistir [55].

H ﬁH
o ® HO N 2
NH
oH 2 ol \l‘\lﬁ' ci
* H,N” TNH
OH 2 2 OH
5 o)

Sekil 1.32. Ninhidrin Ile Aminoguanidin Reaksiyonu
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Bir diger c¢alismada ise baz1 yeni 3-(arilidenamino)-3a,8a-dihidroksi-1,3,3a,8a-
tetrahidroindeno[1,2- d] imidazol-2,8-dionlar 8(i—xiv) ve3-(arilidenamino)-3a,8a-
dihidroksi-2-tiokso-1,3,3a,8a-tetrahidroindeno[1,2- d ]Jimidazol-8( 2H )-onlar 9 (i-
Xiv) bilesigin  eldesi  bildirilmistir. Bu ¢alismada aldehitlerle aminoguanidin
hidrokloriiriin veya tiyosemikarbazidin tepkimesiyle elde edilen maddenin ninhidrinle
katalizorsiiz reaksiyonu gergeklestirilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, antimikrobiyal
aktivite icin incelemeler yapilmis ve bazilarinin, mantar patojenlerine karsi 6nemli
antagonistik potansiyele sahip oldugu ve bu Ozelliginin yam1 sira genis spektrumlu

antibakteriyel potansiyel gosterdigi bu ¢aligmada belirlenmistir [56].

Ar-CHO Q2
X
5(i-xiv) © Ho L
N-N NH
X Ho /=N’
1,4 dioxine N 0 A’ NHo OH
HZN\N)J\NH — | AN H NH, — o
H 2 Reflux 1,4 dioxine
Reflux

o 7 8(i-xiv), 9(i-xiv)
X=0,8

28 examples, 78-93%
yield

Sekil 1.33. Imidazol Tiirevi Sentezi

Biyolojik olarak oldukg¢a énemli olan spiro[kinazolin/pirimidin]onlar iskelesinin yeni ve
kolay tek kap sentezi, sade bir seilde isatin, 1,3-dion ve iire veya tiyoiire reaksiyonuyla
bu ¢alismada sentezlenmistir. Reaksiyonun igerigi, isatin yerine baska iki reaktif olarak
keton (asenaftilen-1,2-dion ve ninhidrin) kullanilarak sonuca ulasildi ve bu yontem
genisletilmis oldugu goriildii. Guanidin ile farkli 1,3-dikarbonil bilesikleri kullanilarak
cok bilesenli reaksiyon yontemiyle bircok yeni spiro siklik tlirevleri sentezlenmistir

[57]. Ninhidrin bilesiginden spirohalka eldesi sekil 1.34.’de verilmistir.



Sekil 1.34. Ninhidrin Bilesiginden Spirohalka Eldesi

Ninhidrinin  bir diger reaksiyonu ise; 3,4-diaril-5-(4-guanidilsiilfonilfenil)-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-6-onlarin ninhidrin bilesigi ile reaksiyonu yer almaktadir.
Bu reaksiyon etanol ¢oziiciisii kullanilarak ger¢eklesmistir. Reaksiyon sonucunda 5-[N-
(4,10) olustugu gorilmiistiir. Calismada elde edilen dihidroksi-
50kso1,3dihidrobenzosiklopentano[1,2-b]-2 imidazoliden)aminosiilfonilfenil]-3,4-
diaril-4,6 dihidropirolo[3,4-c]pirazol-6-on yapilart IR ve 1H NMR spektroskopisi ile

incelenip dogrulanmstir.

0
+ o —
© HN—/ " 7O
H HO
N—S=q o \( ©
H,N d NH
NH OH

Sekil 1.35. Pirazol Bilesiginin Ninhidrin Bilesigi Ile Reaksiyonu
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Baska bir calismada; iire bilesikleri ile karsilik gelen alkilaminin uygun sekilde
siibstitiie reaksiyonu fenilizosiyanat veya fenilizotiosiyanat bilesigi ile reaksiyona
girdirilerek hazirlanilmistir. Inindeno-[1,2-d]-imidazol ara maddeleri, disiibstitiie
tirelerin benzen igerisinde ninhidrin bilesigi ile 1 saat geri akitilmasiyla kolayca
hazirlanmistir. Elde edilen bilesikler daha sonra sodyum periyodat ile spirohidantoinler
3d-p'ye yiiksek verimde oksitlendirilmistir. Calisma sonucunda elde edilen yapilar

kizilotesi, NMR, kiitle spektrumlar1 ve X-1s1m1 kristalografisinde incelenmitir [58].

o) 0
R-NH, X
OH
N S (T
X=C=N-R; H H
HO 4 R
R

—N

2 N

R4= alkyl or aryl X 1
R,= alkyl
X=0,S8

Sekil 1.36. Alkilaminin Siibstitiie Reaksiyonu



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

2.1.Deneyde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler analitik saflikta olmaktadir. Ticari olarak
satin alinan reaktif ve c¢oziiclilerin timii icin ileri bir saflastirma yontemi
kullanilmamigtir. Kullanilan baglica kimyasal maddeler Merck, Alfa Aesar, Fluka,
Sigma-Aldrich gibi firmalarin iriinleridir. Reaksiyon ortaminda ve saflagtirma
isleminde kullanilan kimyasal maddeler sunlardir; Ninhidrin, 4-metoksibenzaldehit, 2-
metilbenzaldehit,  4-metilbenzaldehit,  benzaldehit,  2-metoksibenzaldehit,  2-
nitrobenzaldehit, 3-nitrobenzaldehit, 2-nitrobenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit,
4-florobenzaldehit, 3-florobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2-
floro-2-klorobenzaldehit, 2,4-dimetoksibenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit, 3,4-
diklorobenzaldehit, 2-klorobenzaldehit, 2-hidroksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, 4-
etoksibenzaldehit, 4-(dimetilamimo)benzaldehit, asetofenon, 4-kloroasetofenon, 4-
etoksiasetofenon, furan-2-karbaldehit, tiyofen-2-karbaldehit, indolin-2,3-dion, 2-
(trifolorometil)benzaldehit su, etil alkol, metil alkol, sodyum hidroksit, diklormetan,
kloroform, asetonitril, etilasetat, DMSO, silika jel.

2.2. Deneyde Kullanilan Arag ve Cihazlar

Bu arastirmada sonucunda elde edilen bilesiklerin tamaminin IR spektrumlari, *H-NMR
ve 13C-NMR spektrumlar1 (ERU TAUM) Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde analizleri incelenmistir. Kiitle analizleri Atatiirk Universitesi
Dogu Anadolu ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAYTAM)’da yapildi.
X-ray analizleri Gebze Teknik Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde tespit edildi. Deneysel c¢alismalarimizda asagidaki cihazlar

kullanilmistir.



26

- Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi

- Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi

- Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktas1 Cihazi

- Niive Marka FN-500 Model Etiiv(0-300 °C)

- HR-MS, (Agilent 6530 Accurate-Mass-Q-TOF)

- Vakum Pompasi

- Isiticili Magnetik Karistirici

- Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator
- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihaz1 (254/366 nm)
- DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck ITK levhalar:

- Sivi Kromatografi Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS)

- Yiksek Cozunirlikli Kiitle Spektrometresi (Q-TOF)

- Yiksek Performanslh Sivi Kromatografisi (HPLC)

2.3.Deneyde Kullanilan Metotlar

Bu ¢alisgmada uygun reaksiyon kosullari, reaksiyonlarin akisini belirleyen parametreler
olan sicaklik, reaksiyon siiresi, derisimi,katalizorii, ¢oziicliniin 6zelligi, reaktiflerin
aktifligi, yapis1 gibi Ozellikler gbz Oniine alinarak deneyler yapilarak reaksiyon igin

uygun sartlar belirlenmistir.

Reaksiyonlarin tamamlanmasi ve sentezlenen maddelerin saflikliklari ince tabaka
kromotografisi (ITK) yardimiyla kontrol edilmistir. Sentezlenen maddelerin
saflastirilmast uygun ¢oziiciilerde yikama ve kristallendirme islemleri yapilarak erime
noktalarina bakildiktan sonra. *H NMR, ¥C NMR, IR, MS ve X-isini

spektroskopilerinden yararlanilarak yapilar aydimnlatilmistir.

NMR analizleri (ERU TAUM) Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkez’inde yapilmistir. DMSOge Ve CDClI3s gibi ¢oziiciilerle hazirlanmigs maddelerin
NMR spektrumlarinin yorumlari, bazi yardimci kitaplardan, literatiir bilgilerinden,
Mestr Nova ve farkl bilgisayar programlarindan yararlanarak yapilmistir. Cizimler i¢in

ise Chem Draw programindan yararlanilmigtir.



3. BOLUM
BULGULAR

3.1.Deneysel Calismalara Giris
Tez ¢alismamizda sentezledigimiz bilesiklerinin sentezi iki agsamada ger¢eklesmektedir.
3.1.1.Aminoguanidinin Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Calismalar

Birinci asamada, Guanilhidrazonlarin (AMG) sentezidir; 1ilgili aldehit/keton
bilesiginden (1 esdeger gram) ve aminoguanidin hidrokloriir tuzundan (1.1 esdeger
gram) reaksiyon balonuna alinarak saf su/(etanol veya metenol) igerisinde yaklasik 6-24
saat boyunca manyetik karistirict ile oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon ilerleyisi
genellikle ince tabaka kromotografisi yardimiyla kontrol edilerek takip edilir ve
reaksiyon tamamlandiktan sonra ortami nétiirlestirmek i¢in reaksiyon balonuna (1 eq)
NaOH veya KOH gibi baz ¢ozeltisi ekleyerek ortami ndtrallestirilir. Turnusol kagidi ile
ortamin pH s1 takip edilir. Reaksiyon balonu iginde gergeklesen reaksiyon oda
kosullarda manyetik karistirici yardimiyla yaklasik 1 saat boyunca tekrar karigmaya
birakilir ve sonrasinda elde edilen ham iiriin siiziilir. Elde edilen {iriin uygun

¢oziiciilerle kristallendirilerek saflastirilir. Reaksiyon denklemi asagida verilmistir.

3.1.2. Dihidroksi-Tetrahidroindeno-imidazol Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel

Yontem

Ikinci asamada ise Dihidroksi-tetrahidroindeno-imidazol tiirevlerinin sentezidir; 1.

adimda sentezlemis oldugumuz guanilhidrazon tiirevlerini ninhidrin tiirevleriyle esdeger
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mol oraninda etilalkol ¢oziiciisiiyle reaksiyon balonuna alarak manyetik karistirict
yardimiyla oda sicakliginda yaklasik 1 ila 24 saat arasinda karistirilarak reaksiyon
gerceklestirildi. Sentezlenen 3a,8a-dihydroxy-8-oxo-3,3a,8,8a-tetrahydroindenol[1,2-
d]imidazol-2-yl) hydrazonoyl tiirevli maddeler uygun ¢oziiciilerle kristallendirerek
saflastirilir. Maddelerin yapist H-NMR, BC NMR, IR ve mass spektroskopisi gibi
yontemlerle aydinlatilir. Reaksiyonlar sonucu literatiirde yer almayan yeni bilesikler
sentezlenmistir. Boylece 2-hidrazon gruplarina farkli bir aromatik veya alifatik gibi
yukarida bahsedilen gruplar1 (RS, R6) baglayarak simirsiz sayilarda yeni bilesikler

sentezlemek miimkiindiir. Tez ¢alismamizda 30 farkl: tiirev sentezlenmistir.

0
? R OH
B
NH, HO N7 >N\ -Ng R
(0] H H Y

Ar

R gruplari; hidrojen ve alkil gruplarina aittir.

Deneysel calismalarimizin (SU1-30) analiz sonug¢lar1 asagida verilmistir.



SU-1

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-4-metoksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.1. SU-1 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.3. SU-1 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

600  450.0

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.34 (s, 1H, N=CH), 8.13 (s, 1H, NH), 8.03 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Ar-H), 7.97 — 7.81 (m, 2H, Ar-H), 7.71 (dd, J = 19.3, 8.0 Hz, 3H, Ar-H, NH),
7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.88 (dd, J = 15.6, 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 6.63 (br s, 2H,
OH), 3.76 (s, 3H, -OCHs). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 198.03 C=0, 159.98,
158.08, 152.16, 146.64, 137.0, 132.63, 130.53, 129.63, 128.65, 126.18, 123.84, 114.23,
89.48, 88.35, 55.60. FTIR (ATR): 3444.0 N-H, 3214.9 O-H, 1730.9 C=0, 1629.4,
1608.7, 1511.9, 1464.7, 1246.9, 1163.6, 1095.7, 1020.4, 937.6. HRMS (EI): [M+H]",
bulunan 353,125. C18H16N403 hesaplanan 353.117.



SU-2

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-4-metilbenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.6. SU-2 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.36 (s, 1H, N=CH), 8.16 (s, 1H, NH), 8.04 (d, J = 7.5
Hz, 1H, Ar-H), 7.92 (d, J = 10.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.90 — 7.81 (m, 1H, Ar-H), 7.73 (d, J =
7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 — 7.56 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.22 — 7.03 (m, 2H, Ar-H), 6.59 (s,
2H, OH), 2.29 (s, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 198.02 C=0, 158.36,
152.12, 146.95, 138.16, 137.03, 134.19, 132.63, 130.58, 129.36, 127.15, 126.22,
123.84, 89.50, 88.21, 21.42. FTIR (ATR): 3448.3 N-H, 3206.9 O-H, 1730.9 C=0,
1634.6, 1595.8, 1512.0, 1221.8, 159.4, 1129.3, 1096.1, 937.9. HRMS (El): [M+H]",
bulunan 337,130. C18H16N403 hesaplanan 337,122.
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(3aS,8aS)-2-(2-((E)-benziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.9. SU-3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.33 (s, 1H, N=CH), 8.13 (s, 1H, NH), 8.03 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Ar-H), 7.93 (s, 1H, NH), 7.91 — 7.79 (m, 2H, Ar-H), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
Ar-H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.88 (dd, J = 15.4,
7.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.59 (br s, 2H, OH). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 198.02 C=0,
160.02, 152.13, 146.76, 137.02, 132.62, 130.56, 128.61, 125.26, 123.84, 114.23, 89.48,
89.10. FTIR (ATR): 3444.0 N-H, 3208.9 O-H, 1732.0 C=0, 1627.1, 1606.6, 1513.7,
1469.0, 1296.3, 1247.9, 1221.8, 1163.9, 1095.4, 1020.5, 938.2. HRMS (EIl): [M+H]",
bulunan 323,118. C18H16N403 hesaplanan 323,107.



35

SuU-4

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-metoksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.12. SU-4 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (s, 1H, N=CH), 8.23 (s, 1H, NH), 8.13 (dd, J =
19.7, 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 2H, Ar-H), 7.84 (t, J = 8.3 Hz, 2H,
2H, Ar-H, NH), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 2H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 2H, Ar-H),
7.26 (dd, J = 16.6, 8.5 Hz, 1H, 2H, Ar-H), 7.06 — 6.81 (m, 2H, 2H, Ar-H), 6.60 (br s,
2H, OH), 3.77 (s, 3H, -OCH3). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 197.96 C=0, 158.41,
157.27, 152.13, 142.09, 137.05, 132.63, 130.58, 130.05, 126.73, 126.42, 126.19,
125.72, 124.76, 123.86, 120.71, 111.82, 89.49, 88.39, 55.94. FTIR (ATR): 3431.0 N-H,
3228.4 O-H, 1730.9 C=0, 1634.6, 1604.4, 1567.9, 1464.0, 1250.7, 1095.5, 1026.1,
1006.8, 953.0. HRMS (El): [M+H]", bulunan 353,125. C18H16N403 hesaplanan
353,117.



SU-5

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-nitrobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.15. SU-5 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.69 (s, 1H, N=CH), 8.56 (d, J = 6.9 Hz, 1H, NH), 8.46
(d, J = 8.0 Hz, 1H, NH), 8.22 (d, J = 10.3 Hz, 1H, Ar-H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-
H), 7.88 (ddd, J = 16.9, 15.5, 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.64
(dt, J = 24.0, 7.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.55 — 7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.00 — 6.53 (m, 2H, OH).
13C NMR (101 MHz, DMSO) § 197.82 C=0, C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.82
C=0, 159.33, 151.60, 148.01, 141.93, 137.65, 133.46, 132.30, 131.05, 130.23, 130.03,
129.59, 128.52, 125.86, 125.54, 124.64, 124.15, 89.47, 89.05, 88.29, 88.04. FTIR
(ATR): 3525.9 N-H, 3386.3 N-H, 3319.6 O-H, 1724.5 C=0, 1625.8, 1577.0, 1506.3,
1549.3, 1344.5, 1295.5, 1144.5, 1088.0, 1010.9, 920.1. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan
368,099. C18H16N403 hesaplanan 368,092.



SU-6

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-3,4-diklorobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.18. SU-6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.64 (d, J = 19.7 Hz, 1H, N=CH), 8.33 (s, 1H, NH), 8.16
(d, J = 35.3 Hz, 1H, Ar-H), 8.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.95 — 7.81 (m, 2H, Ar-H,
NH), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 — 7.47 (m, 3H, Ar-H), 6.87 — 6.54 (m, 2H,
OH). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.86 C=0, 159.17, 151.98, 144.06, 137.86,
137.19, 132.63, 131.84, 130.68, 128.09, 127.86, 125.70, 123.91, 89.56, 88.54, 88.13.
FTIR (ATR): 3448.3 N-H, 2922.4 =C-H, 1727.8 C=0, 1633.7, 1578.0, 1548.5, 1469.0,
1359.4, 1219.6, 1127.2, 1086.5, 1021.8, 940.7. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 391,036.
C18H16N403 hesaplanan 391,001.



SU-7

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-2-klorobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(1H)-on
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Sekil 3.20. SU-7 Bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.21. SU-7 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.62 (s, 1H, N=CH), 8.38 (s, 1H, NH), 8.26 (dd, J =
18.7, 6.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.86 (dd, J = 16.0, 9.5 Hz, 1H,
Ar-H), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (d, J = 10.4
Hz, 1H, Ar-H), 7.34 — 7.10 (m, 2H, Ar-H, NH), 6.69 (s, 2H, OH). 3C NMR (101 MHz,
DMSO0) 6 197.78 C=0, 151.53, 143.61, 137.76, 133.02, 132.18, 131.10, 130.62, 129.99,
127.56, 124.19, 88.18, 88.13. FTIR (ATR): 3448.3 N-H, 3227.0 O-H, 1736.7 C=0,
1633.9, 1582.2, 1557.1, 1434.8, 1222.7, 1161.6, 1131.5, 1095.5, 1035.8, 938.8. HRMS
(ED: [M+H]", bulunan 357,075. C18H16N403 hesaplanan 357,068.



SU-8
(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-3-nitrobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.24. SU-8 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.71 (d, J = 29.4 Hz, 1H, N=CH), 8.58 (d, J = 17.2 Hz,
1H, Ar-H), 8.43 (s, 1H, NH), 8.31 — 8.15 (m, 1H, Ar-H), 8.06 (dd, J = 21.1, 12.9 Hz,
2H, Ar-H, NH), 7.86 (dt, J = 14.9, 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H),
7.60 (dt, J = 20.7, 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 6.73 (s, 2H, OH). *C NMR (101 MHz, DMSO) &
197.63 C=0, 159.26, 151.99, 148.77, 144.61, 138.96, 137.16, 133.21, 132.65, 130.69,
130.09, 126.18, 125.73, 123.92, 122.83, 120.96, 89.63, 88.16. FTIR (ATR): 3439.7 N-
H, 3189.7 O-H, 1733.0 C=0, 1633.4, 1587.6, 1535.1, 1349.9, 1297.0, 1221.8, 1091.1,
1045.5, 943.4. HRMS (El): [M+H]", bulunan 368,099. C18H16N403 hesaplanan
368,092.



SU-9

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.27. SU-9 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10.88 (s, 1H, OH), 8.57 (d, J = 43.5 Hz, 1H, N=CH),
8.16 (d, J = 11.3 Hz, 2H, Ar-H, NH), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.94 — 7.82 (m,
1H, Ar-H), 7.75 (s, 1H, NH), 7.69 — 7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.36 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Ar-H),
7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.83 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.61 (d, J = 28.6
Hz, 2H, OH). 13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.74 C=0, 157.11, 151.76, 150.46,
150.25, 148.00, 136.98, 132.63, 130.68, 130.31, 126.45, 123.78, 120.32, 119.45,
116.71, 116.20, 102.52, 100.00, 99.99, 89.97, 88.83. FTIR (ATR): 3469.8 N-H, 3351.3
O-H, 1728.6 C=0, 1659.6, 1565.7, 1428.9, 1391.7, 1201.9, 1144.4, 1114.1, 1038.9,
926.6. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 339,109. C18H16N403 hesaplanan 339,102.
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(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-4-hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.30. SU-10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.50 (br s, 1H, OH),8.26 (s, 1H, N=CH), 8.02 (s, 1H,
NH), 7.87 (d, J = 9.5 Hz, 2H, Ar-H, NH), 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (d, J =
7.7 Hz, 2H, Ar-H), 6.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 6.58 (br s, 1H, OH). *C NMR (101
MHz, DMSO) é 197.77C=0, 158.40, 157.71, 152.16, 147.22, 137.04, 132.61, 130.55,
128.75, 123.86, 115.61, 89.45, 88.22. FTIR (ATR): 3125.9 O-H, 1715.8 C=0, 1651.8,
1604.0, 1515.9, 1387.3, 1299.2, 1218.7, 1198.1, 1091.5, 1030.4, 938.0. HRMS (EI):
[M+H]*, bulunan 339,108. C18H16N403 hesaplanan 339,102.



SU-11

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-4-etoksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.33. SU-11 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.31 (s, 1H, N=CH), 8.10 (s, 1H, NH), 8.03 (d, J = 7.4
Hz, 1H, Ar-H), 7.97 — 7.81 (m, 2H, Ar-H,NH), 7.73 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.67 (d,
J =7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.60 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.86 (dd, J = 15.0, 8.5 Hz, 2H,
Ar-H), 6.60 (s, 2H, OH), 4.03 (dd, J = 11.7, 5.8 Hz, 2H, CH2), 1.47 — 1.26 (m, 3H, H3).
13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.75 C=0, 159.32, 158.03, 152.16, 146.74, 137.02,
133.47, 132.66, 130.55, 129.47, 128.63, 126.19, 125.72, 123.85, 114.66, 89.49, 88.21,
63.52, 15.10. FTIR (ATR): 3444.0 N-H, 3204.8 O-H, 1731.4 C=0, 1634.6, 1604.6,
1511.6, 1243.3, 1161.9, 1101.2, 1000.3, 937.2. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 367,140.
C18H16N403 hesaplanan 367,133.
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SU-12
(3aS,8aS)-2-(2-((E)-4-(dimetilamino)benziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.36. SU-12 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.18 (s, 1H, N=CH), 8. 8.04 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Ar-H),
7.85 (dd, J = 12.7, 10.6 Hz, 3H, Ar-H, 2NH), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.57 (dd, J
=21.0, 7.7 Hz, 3H, Ar-H), 6.66 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.54 (br s, 2H, OH), 2.92 (s,
6H, CH3). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.88 C=0, 163.37, 157.33, 152.19,
150.98, 137.00, 132.61, 130.52, 128.39, 124.70, 123.80, 112.19, 88.27, 88.03, 31.16.
FTIR (ATR): 3444.0 N-H, 2922.4 =C-H, 1729.0, 1634.5, 1604.5, 1524.9, 1471.2,
1359.4, 1180.9, 1125.0, 1097.9, 942.3. HRMS (EIl): [M+H]", bulunan 368,098.
C18H16N403 hesaplanan 368,058.



SU-13

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-4-nitrobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.39. SU-13 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 8.74 (d, J = 34.2 Hz, 1H, N=CH), 8.56 (s, 1H, NH), 8.15
(dd, J = 18.8, 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.08 — 7.96 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.95 — 7.78 (m, 1H),
7.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.82 (br s, 1H, OH), 6.75
(br s, 1H, OH). 13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.77 C=0, 159.63, 151.81, 146.91,
144.46, 143.52, 137.35, 132.54, 130.85, 127.78, 127.62, 124.01, 89.53, 89.02, 88.47,
88.16. FTIR (ATR): 3750.0 N-H. 3392.2 N-H. 3185.3 O-H. 1731.3 C=0. 1623.8.
1593.7. 1550.7. 1504.0. 1331.2. 1294.9. 1251.9. 127.5. 1161.6. 1133.6. 1083.9. 1039.0.
935.85.HRMS (EI): [M+H]", bulunan 368,098. C18H16N403 hesaplanan 368,092.



SuU-14

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-5-bromo-2-hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-

3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H )-on
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Sekil 3.42. SU-14 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10.66 (d, J = 112.6 Hz, 1H, OH), 8.66 (d, J = 23.5 Hz,
1H, N=CH), 8.33 — 8.02 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.78 (dd, J = 31.1, 22.1 Hz, 3H, Ar-H,
NH), 7.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 — 6.24 (m,

3H, Ar-H, OH).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.74 C=0, 157.72, 156.10,

147.28, 137.02, 132.64, 132.09, 131.20, 130.67, 126.40, 123.81, 123.22, 118.41,
110.74, 100.00, 89.91, 88.83, 88.06, 56.49, 19.00. FTIR (ATR): 3310.3 O-H, 2978.4
=C-H, 1715.7 C=0, 1644.0, 1589.4, 1465.0, 1404.5, 1352.9, 1267.7, 1184.4, 1117.1,
1082.3, 1050.9, 938.0. HRMS (El): [M+H]*, bulunan 417,019. C18H16N403

hesaplanan 417,012.



SU-15

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-4-bromobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.45. SU-15 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

58

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 8.53 (s, 1H, N=CH), 8.40 (s, 1H, NH), 8.02 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Ar-H), 7.94 ((d, J = 17.8 Hz,1H, Ar-H), 7.90 — 7.80 (m, 1H, Ar-H), 7.79 — 7.66
(m, 2H, Ar-H, NH), 7.64 — 7.57 (m, 1H, Ar-H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.48 (d,
J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.66 (br s, 2H, OH). 13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.89
C=0, 152.03, 145.48, 137.11, 132.61, 131.66, 130.64, 129.18, 128.98, 123.89, 121.61,
89.50, 88.16. FTIR (ATR): 3448.3 N-H, 3208.2 O-H, 1733.1 C=0, 1626.9, 1583.6,
1557.1, 1488.4, 1395.9, 1159.2, 1093.4, 1008.9, 938.4. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan
401,024. C18H16N403 hesaplanan 401.017.



SU-16

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-4-klorobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.48. SU-16 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.34 (br s, 1H, NH), 8.11 (d, J = 14.7 Hz, 1H, N=CH),
8.05 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.93 — 7.81 (m, 2H, Ar-H, NH), 7.75 (t, J = 7.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.60 (dd, J = 15.8, 7.9 Hz, 1H,Ar-H), 7.37 — 7.30 (m, 2H, Ar-H), 7.29 — 7.12 (m,
2H, Ar-H), 6.75 (br s, 1H, OH), 6.62 (br s, 1H, OH). 3C NMR (101 MHz, DMSO) &
197.68 C=0, 159.49, 158.92, 151.90, 139.80, 137.05, 133.75, 132.61, 130.74, 130.65,
130.32, 126.28, 126.11, 125.66, 125.24, 123.79, 115.69, 89.49, 88.19. FTIR (ATR):
3426.7 N-H, 3228.1 O-H, 1736.6 C=0, 1634.5, 1606.6, 1581.1, 1463.7, 1224.6, 1180.9,
1131.4, 1094.7, 1036.1, 907.0. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 357,075. C18H16N403
hesaplanan 357,068.



SU-17

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-2-kloro-6-florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H )-on
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Sekil 3.51. SU-17 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.51 (s, IH, N=CH), 8.38 (s, |H, NH), 8.02 (d, J = 7.7
Hz, 1H, Ar-H), 7.95 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.90 — 7.70 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.66 —
7.53 (m, 1H, Ar-H), ), 7.37 (dd, J = 19.0, 8.3 Hz, 2H, Ar-H),6.65 (s, 2H, OH). 3C NMR
(101 MHz, DMSO) 6 197.91 C=0, 158.84, 152.06, 145.43, 137.08, 135.94, 132.93,
130.62, 128.78, 126.15, 123.89, 102.07, 89.50, 89.03, 88.44, 88.16. FTIR (ATR):
3452.6 N-H, 3211.8 O-H, 1733.8 C=0, 1627.1, 1587.0, 1561.1, 1492.3, 1370.1, 1157.3,
1090.2, 938.81,HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 375,065. C18H16N403 hesaplanan
375,058.



SU-18

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-2,4-dimetoksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.54. SU-18 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.26 (d, J = 63.7 Hz, 1H, N=CH), 8.03 (d, J = 7.6 Hz,
1H, Ar-H), 7.93 (s, 1H, NH), 7.86 (dd, J = 14.2, 6.4 Hz, 2H, Ar-H, NH), 7.74 (d, J = 7.7
Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H,Ar-H), 7.48 (d, J = 24.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (dd,
J=25.7,8.2Hz, 1H, Ar-H), 6.89 (dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.67 (br s, 2H, OH),
3.82 (s, 3H, O-CH3), 3.76 (s, 3H, O-CH3). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 197.97
C=0, 157.83, 152.06, 149.89, 149.28, 147.47, 137.15, 132.56, 130.65, 129.62, 123.91,
121.37, 111.73, 109.36, 100.00, 99.98, 56.07, 55.90. FTIR (ATR): 3149.6 N-H, 3012.9
O-H, 2831.9 =C-H, 1726.9 C=0, 1645.0, 1601.6, 1601.6, 1509.3, 1463.6, 1463.6,
1423.9, 1264.7, 1144.4, 1103.0, 993.9. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 383,135.
C18H16N403 hesaplanan 383,128.



SU-19

65

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-(triflorometil)benziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.57. SU-19 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.32 (s, 1H, N=CH), 8.17 (s, 1H, NH), 8.03 (s, 1H, NH),
7.96 — 7.82 (m, 2H, Ar-H), 7.61 (m, 1H, Ar-H), 7.61 (s, 1H, Ar-H), 7.48 (d, J = 25.0
Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (d, J = 24.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (dd, J = 12.6, 5.8 Hz, 1Har-H),
6.65 (br s, 2H, OH), 3.82 (s, 3H, O-CH3), 3.76 (s, 3HO-CH3). *C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 198.07 C=0, 157.95, 152.17, 149.88, 149.34, 147.33, 137.04, 132.66, 130.57,
129.82, 126.21, 125.76, 123.86, 121.45, 121.17, 111.82, 109.56, 109.24, 89.61, 88.57,
56.10, 55.95. FTIR (ATR): 3456.9 N-H, 3242.8 O-H, 1732.5 C=0, 1634.2, 1606.6,
1584.0, 1563.6, 1312.4, 1176.6, 1159.3, 1100.0, 1019.2, 939.2. HRMS (EIl): [M+H]",
bulunan 391,100. C18H16N403 hesaplanan 391,094.
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(3aS,8aS)-2-(2-((E)-1-(4-klorofenil)etiliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.60. SU-20 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.37 (s, 1H), 8.18 (s, 1H, NH), 8.06 (d, J = 6.9 Hz, 1H,
NH), 7.94 (d, J = 3.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.86 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.73 (d, J = 6.7 Hz,
1H, Ar-H), 7.59 (t, J = 6.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.34 (dd, J = 17.0, 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.61
(brs, 2H, OH), 2.14 (s, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.85 C=0, 157.88,
152.10, 149.83, 138.70, 137.02, 132.62, 130.58, 128.24, 128.16, 128.06, 127.96,
126.20, 125.70, 123.80, 89.50, 88.85, 88.37, 87.98, 13.40. FTIR (ATR): 3327.7 N-H,
3267.2 O-H, 1723.4 C=0, 1587.2, 1512.8, 1486.2, 1367.3, 1291.5, 1200.1, 1089.2,
1041.2, 1006.3, 915.6. HRMS (El): [M+H]*, bulunan 371,090. C18H16N403
hesaplanan 371,083.
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(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-1-(p-tolil)etiliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.63. SU-21 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.21 (s, 1H, NH), 8.08 (d, J = 6.7 Hz, 1H, NH), 7.99 —
7.70 (m, 5H, Ar-H), 7.60 (d, J = 5.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz,2H, Ar-H), 6.57
(br s, 2H, OH), 2.30 (s,3H, CH3), 2.14 (s, 3H, CH3). 3C NMR (101 MHz, DMSO) &
197.93 C=0, 157.42, 152.15, 137.44, 132.59, 130.54, 128.92, 126.25, 125.69, 123.76,
89.48, 88.90, 88.25, 87.98, 21.25, 13.61. FTIR (ATR): 3341.3 N-H, 3184.5 O-H,
1730.5 C=0, 1594.7, 1510.5, 1449.7, 1367.7, 1291.2, 1200.2, 1143.2, 1093.9, 918.0,
HRMS (EI): [M+H]", bulunan 351,145. C18H16N403 hesaplanan 351,138.
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(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-1-feniletiliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
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Sekil 3.66. SU-22 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO)  8.28 (s, 1H, NH), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 8.00
(s, 1H, NH), 7.97 — 7.80 (m, 3H, Ar-H), 7.73 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.3
Hz, 1H, Ar-H), 7.45 — 7.16 (m, 3H, Ar-H), 6.61 (br s, 2H, OH), 2.15 (s, 3H, CHs).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 197.91 C=0, 157.67, 157.54, 152.16, 150.96, 139.96,
139.84, 137.04, 136.97, 132.62, 130.55, 128.30, 128.11, 126.32, 126.28, 125.71,
123.85, 123.76, 89.49, 88.88, 88.31, 87.99, 13.60. FTIR (ATR): 3316.3 N-H, 3271.6
O-H, 1729.7 C=0, 1587.1, 1514.4, 1494.8, 1445.4, 1368.0, 1290.6, 1200.7, 1137.9,
1094.9, 916.8. HRMS (El): [M+H]", bulunan 337,129. C18H16N403 hesaplanan
337,122.
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(3aS,8aS)-2-(2-((E)-1-(4-etoksifenil)etiliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
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Sekil 3.69. SU-23 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.18 (s, 1H, NH), 8.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.89
—7.75 (m, 4H, Ar-H, NH), 7.73 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-
H), 6.83 (dd, J = 13.4, 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.56 (br s, 2H, OH), 4.02 (dd, J = 12.7, 6.5
Hz, 2H, O-CH2), 2.12 (s, 3H, CH3), 1.35-1.30 (m, 3H, CH3). 3C NMR: (101 MHz,
DMSO) & 198.00 C=0, 158.90, 157.28, 152.26, 150.80, 136.97, 132.67, 130.53, 127.69,
126.29, 125.76, 123.78, 114.10, 89.51, 88.94, 88.30, 88.02, 63.44, 15.15, 13.59. FTIR
(ATR): 3375.5 N-H, 3327.6 O-H, 1720.1C=0, 1620.9, 1604.4, 1465.9, 1393.8, 1364.8,
1217.4, 1251.2, 1152.9, 1101.4, 927.52. HRMS (El): [M+H]", bulunan 381,155.
C18H16N403 hesaplanan 381,148.
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(3aS,8aS)-2-(2-((E)-furan-2-ylmetilen)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-

PR ORIRPUY T ik
/-
g ,/ / /
e gy MH OH
/\;Y‘\\N T,NH R |
Yo NS T
TN ‘
éﬂ

Py AN AP *""/IU|WI J L"}l ltwmwwmwwmﬂ:n

T T —1
1U‘.4 10‘.2 1E:.EI ‘3"8 9‘6 9.‘4 9.‘2 9.‘0 E.‘E 3‘6 3‘4 E‘IZ .0 e 76 w4 w2 70 6.8 6:6 6:4 6:2 EvjEl 5?8
On f1 (pprm)

Sekil 3.70. SU-24 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

su2e £
T i Y
90
B0
70
e g MH_NHOH
LA I
N &0
HO™ Jf
(o]
rs0
40
r30
r20
L1 F10
Lo nl I

o
=-10

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 E) 60 S0 40 30 20 10 o -10
fL (pprn)

Sekil 3.71. SU-24 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu



76

972
9%

1000.3
90

85

80 1408.8 12182

I
84336 ThLA2
73102 |
12970 ! 62839 50172
9%8.05

75 11315

%7
70

65
1593.9 1038.8

60

1506.1

55

I
1552.9 13398 1086.7
501

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
cm-1

Sekil 3.72. SU-24 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.74 (d, J = 32.8 Hz, 1H, N=CH), 8.51 (br s, 1H, NH),
8.32 — 8.12 (M, 2H, Ar-H), 8.10 — 7.96 (m, 3H, Ar-H, NH), 7.94 — 7.86 (m, 1H, Ar-H),
7.76 (d, J = 6.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.61 (s, 1H, Ar-H), 6.78 (d, J = 26.4 Hz, 2H, OH). 13C
NMR: (101 MHz, DMSO) § 197.48 C=0, 159.76, 151.94, 146.84, 144.19, 143.79,
137.18, 132.65, 130.71, 127.77, 127.55, 126.16, 125.72, 124.11, 123.96, 89.58, 89.03,
88.57, 88.23 FTIR (ATR): 3400.9 N-H, 3208.10-H, 1734.1 C=0, 1626.7, 1593.9,
1552.9, 1506.1, 1339.8, 1297.0, 1086.7, 1038.8, 938.0. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan
368,099. C18H16N403 hesaplanan 375,058.
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(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-tiofen-2-ilmetilen)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
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Sekil 3.75. SU-25 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.23 — 8.13 (m, 2H, N=CH, NH), 7.86 (d, J = 0.5 Hz,
2H, Ar-H, NH), 7.74 (d, J = 5.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.61 (d, J = 6.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.46 (s,
1H, Ar-H), 7.21 (s, 1H, Ar-H), 7.04 (s, 1H, Ar-H), 6.65 (br s, 2H, OH). 13C NMR: (101
MHz, DMSO) ¢ 197.86 C=0, 157.81, 152.01, 142.18, 141.74, 137.05, 132.56, 130.65,
128.12, 127.86, 126.93, 126.38, 123.84, 89.55, 88.18. FTIR (ATR): 3431.0 N-H,
3284.1 O-H, 1721.6 C=0, 1634.2, 1604.4, 1582.9, 1425.8, 1352.9, 1318.5, 1205.1,
1173.8, 1107.2, 926.9. HRMS (El): [M+H]*, bulunan 329,070. C18H16N403
hesaplanan 329,063.
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(3aS,8aS)-2-(2-((E)-4-florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
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Sekil 3.78. SU-26 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.43 (s, |H, N=CH), 8.20 (s, 1H, NH), § 8.02 (d, J =
7.7 Hz, 1Har-H), 7.99 — 7.92 (m, 1H, Ar-H), 7.83 (ddd, J = 23.1, 14.9, 8.0 Hz, 3H, Ar-
H, NH), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.25 — 7.05 (m,
2H, Ar-H), 6.64 (br s, 2H, OH). 3C NMR: (101 MHz, DMSO) § 197.94 C=0, 163.81,
161.38, 158.66, 158.52, 152.12, 145.47, 137.02, 133.61, 132.66, 130.56, 129.25,
128.96, 128.50, 126.15, 125.72, 123.82, 115.77, 115.55, 89.49, 88.42. FTIR (ATR):
3465.5 N-H, 3213.2 O-H, 1728.2, 1627.3, 1602.9, 1574.3, 1508.5, 1227.3, 1150.8,
1095.1, 1036.9, 936.8. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 341,104. C18H16N403
hesaplanan 341,097.



SuU-27

(3aS,8aS)-2-(2-((E)-3-florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a-dihidroksi-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
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Sekil 3.81. SU-27 Bilesiginin FT-IR spektrumu

'H NMR: (400 MHz, DMSO) § 8.54 (d, J = 23.6 Hz, 1H, N=CH), 8.29 (br s, 1H, NH),
8.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.95 (d, J = 13.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.86 (dd, J = 14.6, 7.0
Hz, 2H, Ar-H), 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.43 (t, J
= 6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.34 (dt, J=22.2, 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.13 — 6.99 (m, 1H, Ar-H),
6.66 (br s, 2H, OH). ®CNMR: (101 MHz, DMSO) § 197.82 C=0, 164.20, 161.78,
158.83, 152.02, 145.37, 139.70, 137.11, 132.65, 130.65, 126.13, 125.72, 123.89,
115.16, 112.59, 89.53, 88.51. FTIR (ATR): 3435.3 NH, 2926.7 =C-H, 1730.7 C=0,
1634.5, 1590.3, 1572.2, 1486.2, 1447.2, 1363.7, 1294.9, 1219.6, 1093.4, 1021.8, 935.8.
HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 341,104. C18H16N403 hesaplanan 341,097.



SU-28

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((Z)-2-oksoindolin-3-iliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H )-on
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Sekil 3.83. SU-28 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.84. SU-28 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 10.35 (s, 1H, NH), 9.30 (s, IH, N=CH), 9.06 (s, 1H,
NH), 8.26 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 8.03 (br s, 1H, NH), 7.95 — 7.83 (m, 1H, Ar-H),
7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.20 — 7.11 (m, 1H, Ar-
H), 7.07 (br s, 1H, OH), 6.90 (dd, J = 18.0, 10.3 Hz, 2H, Ar-H, OH), 6.78 (d, J = 7.7
Hz, 1H, Ar-H). 13C NMR: (101 MHz, DMSO) § 197.29 C=0, 166.77, 161.85, 151.66,
141.91, 139.10, 137.33, 132.73, 131.58, 130.93, 129.70, 126.56, 126.25, 124.02,
121.56, 118.66, 109.81, 89.58, 88.45. FTIR (ATR): 3422.4 N-H, 3344.8 N-H, 3195.9
O-H, 1720.4 C=0, 1688.2, 1638.8, 1616.2, 1549.3, 1470.1, 1329.8, 1295.8, 1177.9,
1092.9, 1046.1, 987.7. HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 364,104. C18H16N403
hesaplanan 364,097.
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(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-metilbenziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.87. SU-29 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IH NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.39 (s, 1H), & 8.22 (d, J = 15.1 Hz, 2H, Ar-H, NH),
8.07 (dd, J = 21.5, 12.6 Hz, 2H, Ar-H, NH), 7.85 (dd, J = 15.8, 7.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.74
(d, J = 5.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 — 7.02 (m, 3H, Ar-H),
6.65 (br s, 2H, OH), 2.34 (s, 3H, CH3). 13C NMR: (101 MHz, DMSO) & 197.97 C=0,
158.46, 152.12, 145.06, 137.02, 134.61, 132.63, 130.85, 130.58, 128.47, 126.23,
126.06, 125.69, 124.89, 123.88, 107.34, 89.51, 88.20, 19.42. FTIR (ATR): 3444.0 N-
H, 3209.2 O-H, 1733.5 C=0, 1644.8, 1604.4, 1587.2, 1484.0, 1484.0, 1249.7, 1131.5,
1095.2, 1034.7, 939.8. HRMS (El): [M+H]*, bulunan 337.130. C18H16N403
hesaplanan 337,122.



SU-30

(3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2-((E)-2-(triflorometil)benziliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-on
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Sekil 3.88. SU-30 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.89. SU-30 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.90. SU-30 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

'H NMR: (400 MHz, DMSO) & 8.69 (s, 1H, N=CH), 8.60 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Ar-H),
8.51 (d, J =7.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.35 (br s, 1H, NH), 8.16 (br s, 1H, NH), 8.02 (d, J = 7.7
Hz, 1H, Ar-H), 7.93 — 7.86 (m, 1H, Ar-H), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J =
18.1, 9.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.53 — 7.41 (m, 1H, Ar-H), 6.80 (s, 1H, OH), 6.72 (s, 1H, OH).
13C NMR: (101 MHz, DMSO) 6 197.81 C=0, 159.46, 151.97, 141.62, 137.17, 134.68,
132.50, 130.70, 128.59, 127.92, 127.50, 126.15, 125.71, 123.92, 89.57, 88.54. FTIR
(ATR): 3456.9 N-H, 3242.8 O-H, 1732.5 C=0, 1634.2, 1606.6, 1584.0, 1563.6, 1312.4,
1176.6, 1159.3, 1100.0, 1019.2, 939.2. HRMS (EIl): [M+H]", bulunan 391,100.
C18H16N403 hesaplanan 391,094. degerlerle uyumludur.
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4. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada, guanilhidrazonlarin (aminoguanidin) tiirevleri ile ninhidrinin (2,2-
dihidroksiinden-1,3-dion) reaksiyonundan hidrazon igeren DihidroksiDihydroxy-
tetrahydroindeno-imidazole tiirevlerinin sentezlenmistir. Sentez asamasinda kullanilan
baslangic maddeleri olduk¢a ucuz ve piyasada bulunan amimoguanidin
(guanylhidrazon) tiirevlerinden olusmaktadir. Calisma c¢ergevesinde c¢ok sayida
biyolojik aktivite gostermesi beklenen, imidazol grubu iceren yeni molekiiller
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin farmokolojik olarak kabul edilebilir tuzlari, tautomer ve
cis-diol yapisinda olmasi nedeniyle biyolojik yonden aktivite gostermesi beklenmekte,
hiicre ve hayvan deneylerinden sonra faz calismalar1 icinde kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Sentezlenen molekiillerin bitkilerde de koruma amacl hastaliklarda

da kullanilacag diisiiniilmektedir.

0]
o R OH
oo e O
N
o) NH. "o R N \j/R
Ar
R: Hidrojen ve alkil gruplaridir. Su(1-30) Bilesikleri

Sekilde yer alan reaksiyon denklemi ile sentezlenen Su(1-30) bilesigin tautomer
yapilari, steroizomerleri veya farmakolojik olarak kabul edilen tuzlar1 veya ¢ozeltileri
halinde de olabilmektedir. Burada kullanilan "tautomer", protonlarin komsu tekli ve ¢ift
baglar arasindaki gociinii belirtir. Burada tarif edilen bilesikler fiziksel ve kimyasal
olarak herhangi bir olas1 tautomerizasyona ugrayabilir. Bilesiklerdeki OH grubu Cis
yapist sentezlenmesine ragmen trans yapisinda da olabilmesi miimkiindiir. Mevcut
caligmaya gore elde edilen yeni bilesikler farkli polimorf veya modifikasyonlart mevcut

olabilir.
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4.1. Dihidroksi-tetrahidroindone-imidazol Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyon

Mekanizmasi

Calismamizda aminoguanidin bilesiklerinin ninhidrin bilesiginde yer alan karbonil
bilesigi ile gergeklestirdigi reaksiyonla olusturdugu kondenzasyon tepkimesi sonucunda
imidazol tiirevleri olusmustur. Sekil 4.1°de gosterildigi tizere karbonil grubunun
guanilhidrazon bilesiginde yer alan uctaki -NH2 grubuyla reaksiyona girmesinin nedeni

—NH2 grubunun gii¢lii niikleofilik 6zellige sahip olmasindan kaynaklanir.

Guanilhidrazon tiirevinin yapisinda bulunan —NH; grubu ¢ift bagin oldugu sp?
hibritlesmesi yapmis olan karbon (C) atomlaridan 2.sine atak yaparak (C-N) bagi
olusurken guanilhidrazonda bulunan diger NH; grubu ninhidrin bilesigindeki sp?
hibritlesmesi yapan diger karcon atomuna atak ederek imidazol halkasi olugmustur.
Asagida sentezlenen Dihidroksi-tetrahidroindone-imidazol yapilarinin  reaksiyon
mekanizmasi verilmistir.

Ar R
Ar R
h ~

N.
N N.
2 R I N
=~ .N.__NH, 2N__ NH; »\NH
O + Ar N X —_— —_— HN 2
HO
NH,

(o] (o] (o) o \9

5

O
OH

NH

HO N/I\\ -N_R
N

N
Ar

Sekil 4.1. Dihidroksi-tetrahidroindone-imidazol Tiirevlerinin Reaksiyon Mekanizmasi

Dihidroksi-tetrahidroindone-imidazol Tiirevlerinin spektrumlarinin agiklamalari

Sentezlemis oldugumuz bilesiklerin yapisi FTIR, 'HNMR ve CNMR gibi farkli
spektral tekniklerle aydimlatilmistir. SU (1-30) bilesiginin FTIR, HRMS, 'HNMR ve
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BCNMR spektrumlar1 ve SU-22 bilesiginin X-Ray 151 kristalografisi ile analizleri

alinarak aydinlatilmistir.

Sekil 4.2. Tek Kristalli X-Istm Analizi ile Dogrulanan Sentezlenmis Imidazol
Tirevlerinin Yapisi

SU (1-30) bilesiginin FTIR, HRMS, *HNMR ve *CNMR spektrumlarmi incelenmis
olup *HNMR spektrumu analizinde; Azometin/imin protonu (1H, N=CH) yaklasik 8.03-
8.58 ppm civarinda goriintilendi. (NH) p-r.otonu; 8.3-8.5 ppm civarinda pik
gozlemlenmistir. (OH) protonu; yaklasik 6.48-6.72 civarinda pik gézlemlenmistir. Metil
(-CH3) grubu igeren tiirevlerde yaklasik 1.18-1.37 ppm araliginda spektrumun yukari-
alan bolgesinde bazi karakteristik kimyasal kayma degerleri gozlemlendi. Aromatik
hidrojen atomlar1 ise (Ar-H) yaklagik olarak 6.81-7.89 ppm civarinda pikleri

sergilenmistir.

13CNMR spektrumu analizlerinde; karbonil C=0 grubuna karsilik gelen yaklasik deger
197 ppm civarinda olup karakteristik zirve degerini sergiledi. Ayrica taranan diger

degerlerle de bilesiklerin yapisini dogruladi.

FT-IR spektrumu inceleme sonucunda NH grubu yaklasik olarak 3456.9 - 3316.3 cm-*
civarinda frekans gdstermis, O-H grubu yaklasik olarak 3012.9 — 3310.3 cm-* ve C=0
grubu 1720.7-1730.3 cm-! civarinda gosterdigi frekans degerleri ile tipik absorpsiyon
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bantlar1 ile esleserek maddenin yapisinin dogrulayict olarak titresim pikleri

gozlemlenmistir.

Kiitle spektrumlarindan ekstrakte edilen tiim imidazol tiirevlerinin molekiiler iyon tepe
noktas1t m/z'si hesaplanan degerlerle uyum ig¢inde bulundu. Bu bilesiklerin yapisi, tek
kristal X-igin1 kristalografisi ile dogrulanmistir ve sekil 4.2.°de yer alan yapi,

sentezlemis oldugumuz tiirevlerden SU-22'nin yapisini gostermektedir.
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Tablo 4.1.  Sentezlenen bilesiklerin isimlendirmesi agik formiilleri verim ve fiziksel
ozellikleri
Kod Yapisal formiil adlandirma EN [Renk [ %
verim
Su- NH NHOH (3aS,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 190- | Beyaz | 82
1 - ((E)-4-metoksibenziliden)hidrazinil)- | 192
3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- \ -NH NH CH (3aS,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 185- | Krem 73
2 ((E)-4-metilbenziliden)hidrazinil)- 187 | rengi
3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- (3aS.8aS)-2-(2-((E)- 185- | Krem | 75
3 \\/ benziliden)hidrazinil)-3a,8a- 187 | rengi
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- (3a8,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 198- | Beyaz | 57
4 \ NH NH O H ((E)-2-metoksibenziliden)hidrazinil)- | 200
3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- (3aS.8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 235- | san 82
5 NH NH OH ((E)-2-nitrobenziliden)hidrazinil)- 237
3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- % _NH NHOH (3a8,8a8)-2-(2-((E)-3.4- 200- | Beyaz | 58
6 /@f diklorobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 202
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- (3a8.8aS)-2-(2-((E)-2- 202- | Beyaz | 74
7 N OH klorobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 204
HN dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(1H)-on
Su- 02 NH NHOH (3a8,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 206- | Krem 81
8 ((E)-3-nitrobenziliden)hidrazinil)- 208 | rengi
3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
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e

dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(3H )-on

Su- (3a8,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 190- | Beyaz | 57
9 =z oNH__NHOH ((E)-2- 192
@ﬂ Tm hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno|1,2-d]imidazol-8(3H)-
on
Su- NH NHOH (3a8,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 220- | Krem | 67
10 ((E)-4- 222 | rengi
Ho 7@ hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
on
Su- NH N ©OH (3a8,8a8)-2-(2-((E)-4- 185- | Krem | 58
11 7@ etoksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 188 | rengi
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno| 1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- =, -NH NHOH (3aS,8a8)-2-(2-((E)-4- - | Beyaz | 50
12 /©/\ (dimetilamino)benziliden)hidrazinil)-
3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
on
Su- “‘N/NH NH BH (3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 230- | San 42
EN ,©/\ @ ((E)-4-nitrobenziliden)hidrazinil)- | 232 | simli
2 3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- (3a8.8a8)-2-(2-((E)-5-bromo-2- 195 | Krem | 52
14 =y NH NH OH hidroksibenziliden)hidrazinil)-3a,8a- | yand1 | rengi
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno| 1,2-
d]imidazol-8(3H )-on
Su- N AE O (3aS,8a8)-2-(2-((E)-4- 208- | Beyaz | 72
15 bromobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 210
Br 7¢© dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno|[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- NH MH OH (3aS.8aS)-2-(2-((E)-4- 215- | Beyaz 84
16 c. 7@ klorobenzilidenhidrazinil)-3a,8a- | 217
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- (3a8,8a8)-2-(2-((E)-2-kloro-6- 205- | Beyaz | 83
17 NH NH oH florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 208




Su- (3a8,8a8)-2-(2-((E)-2,4- 185- | Krem | 91
18 - NH_NHOH dimetoksibenziliden)hidrazinil)- 187 | rengi
0 7@ 3a,8a-dihidroksi-3a,8a-
| dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H)-
on
Su- | | (3aS,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 173- | Agik 65
19 0 NH NHOH ((E)-2- 175 | san
(triflorometil)benziliden)hidrazinil)-
? 3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- @ N o (3aS,8aS)-2-(2-((E)-1-(4- 213- | Beyaz | 84
20 klorofenil)etiliden)hidrazinil)-3a,8a- | 215
m dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno|[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- (3a8,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 195- | Beyaz | 74
21 NHTNH oH ((E)-1-(p-tolil)etiliden)hidrazinil)- 197
7&@ 3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- « NH _NHOH (3aS.8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 190- | Beyaz | 69
22 N ((E)-1-feniletiliden)hidrazinil)-3a,8a- | 192
N dihidroindeno| 1,2-d]imidazol-8(3H)-
HO on
o
Su- @/L — (3a8,8a8)-2-(2-((E)-1-(4- 208- | krem | 65
23 N etoksifenil)etiliden)hidrazinil)-3a,8a- | 210
A0 Nm dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
HO . d]imidazol-8(3H)-on
Su- \N NHrNH CH (3aS,8aS)-2-(2-((E)-furan-2- 225- | Beyaz 71
24 7@ ylmetilen)hidrazinil)-3a,8a- 227
dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
Su- S NH NH CH (3a8,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 230- | Krem 83
25 OS/\ m ((E)-tiofen-2-ilmetilen)hidrazinil)- | 232 | simli
3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-
8(3H)-on
Su- (3aS,8aS)-2-(2-((E)-4- 178- | Beyaz | 73
26 florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- 180

e

dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-
d]imidazol-8(3H)-on
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Su- \ NHYNHOH (3a8,8a%)-2-(2-((E)-3- 203- [Beyaz | 65
27 7é© florobenziliden)hidrazinil)-3a,8a- | 205

dihidroksi-3a,8a-dihidroindeno[1,2-

d]imidazol-8(3H)-on
Su- HN (3aS,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 258- | Sari 68
28 ((Z)-2-oksoindolin-3- 260
OH
@l\ AN iliden)hidrazinil)-3a,8a-

dihidroindeno[1,2-d]imidazol-8(3H

)-on
Su- i oH (3a8,8a8)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 195- | Beyaz | 42
29 T ((E)-2-metilbenziliden)hidrazinil)- | 198

7@@ 3a,8a-dihidroindeno[1,2-d]imidazol-

8(3H)-on
Su- | o Fr (3a8,8aS)-3a,8a-dihidroksi-2-(2- 212- | Beyaz | 37
30 ((E)-2- 215

|\|OH

N%@

(triflorometil)benziliden)hidrazinil)-
3a,8a-dihidroindeno[ 1,2-d|imidazol-
8(3H)-on
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