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GUANILHIDRAZONLARIN DIiETIL MALEAT ILE REAKSIYONLARINDAN
YENI OKSOIMIDAZOLIDIN TUREVLERININ SENTEZI
Ekrem AYDOGDU
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Ocak 2022
Damsman: Prof. Dr. ilhan Ozer ILHAN

OZET

Bu ¢aligma sonucunda Dietil Maleat ve guanilhidrazon tiirevlerinden ¢ikarak yeni etil 2-
(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmigtir. Literatiirde
olmayan yeni sentezlenen bu bilesiklerin imidazol turevleri olmasi nedeni ile canlilar

icin koruyucu ve tedavi edici kimyasal olarak da kullanilacag: dusiinilmektedir.

Imidazol tirevleri genelde biyolojik aktivite gosteren (antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antitimér ve antiinflamatuar aktiviteler gibi) bilesiklerdir. Bundan dolay1

imidazol sentezleri tib ve ila¢ sektoriinde her gegen giin daha da 6nem kazanmaktadir.

Bu ¢alismada piyasada iretimi yapilan, maliyeti ve sentezi ucuz olan aminoguanidin
tuzlart ile karbonil bilesiklerinden (aldehit/keton) elde edilen guanilhidrazon
tirevlerinin karbonil bilesikleri ve Dietil Maleat baslangic maddelerinden ¢ikarak etil 2-

(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat tiirevleri sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dietil maleat, Aminoguanidin, etil alkol, heterosiklik bilesikler,
Imidazol, Kanser.
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SYNTHESIS OF NEW OXOIMIDAZOLIDINE DERIVATIVES FROM
GUANYLHYDRAZONES REACTIONS WITH DETHYL MALEAT

Ekrem AYDOGDU

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

ABSTRACT

As a result of this study, the synthesis of new ethyl 2-(5-oxoimidazolidin-4-yl)acetate
derivatives from Diethyl Maleate and guanylhydrazone derivatives was carried out.
Since these newly synthesized compounds, which are not in the literature, are imidazole
derivatives, it is thought that they will also be used as protective and therapeutic

chemicals for living things.

Imidazole derivatives, which generally show biological activity (such as antibacterial,
antifungal, antiviral, antitumor and anti-inflammatory activities), play a more important

role as imidazole is synthesized from: it.

In this study, ethyl 2-(5-oxoimidazolidin-4-yl)acetate derivatives were synthesized from
the starting materials of aminoguanidine salts and guanylhydrazone derivatives obtained
from carbonyl compounds (aldehyde/ketone) and Diethyl Maleate, which are produced

in the market, cost and synthesis are cheap.

Keywords: Dietil maleat, Aminoguanidin, etil alkol, heterocyclic compounds,

Imidazole, Cancer.
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GIRIS

Iki heteroatom igeren bes iiyeli halkalara sahip heterosiklik bilesikler son yillarda ilag
olarak yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bu triinler arasinda, imidazol halkast,
kapsamli farmakolojik spektrumu ve cesitli biyolojik hedeflere afinitesi goz Oniine
alindiginda, modern tibbi kimyada ayricalikli bir yapiya sahip en 6nemli sablonlardan
biri olarak kabul edilir. Ek olarak, hidrazon islevselliginin, bakteri ve mantar
enfeksiyonlar1 gibi diger hastaliklara karg1t aktivitelere ek olarak dikkate deger
antikanser aktivite sergiledigi bildirilmistir.

Bu nedenle yeni bir yontemle ucuz ¢evre dostu ve kisa zamanda gergeklegen imidazol
bilesikleri sentez ¢aligmalar1 planladik. Calismamizda aminoguanidin turevleri ve dietil
maleat ile bilesiklerini etanol ortamnda kaynatarak imidazol ¢ekirdegi ve hidrazin
grubu igeren yeni 10 tane orijinal imidazol ve hidrazin grubu iceren bilesikler
sentezledik. Bilesiklerin yapilar1 1H NMR, 13C NMR, FTIR ve mas spektrumlar1 ile

aydinlatildi, ve bu bilesiklerin 1yi bir biyolojik aktivite gostermesini beklemekteyiz.



1. BOLUM
GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1. Literatiir Calismalar:
1.1.1. Aminoganidinler ve Biyolojik Aktivitesi

Aminoguanidin (AMG), ayn1 zamanda imidamid, guanilhidrazin ve pimagedin adlariyla
1892 yilinda ilk kez nitroguanidinin rediksiyonu ile elde edilmistir. Bu bilesigin
kimyasal formiili CHgN4 ve molekiil agirligr ise 74.09 oldugu belirlenmigtir. Ayrica

AMG yapisinda %16.21 C, %8.16 H, ve %75.62 N icermektedir.

e
HN NH,

g

NH

Sekil 1.1. Aminoguanidin

AMG’ler kristal bir yapiya sahiptir dolayisyilla su ve alkolde ¢oziiniir ama eterde

¢oziinmez. Ayrica AMG nin, guanidin benzeri bilegiklerin hidrolizi ile

sentezlenebilecegi tespit edilmistir. Aminoguanidin, guanidin tirevlerinden biri
olmasina ragmen, benzer Ozellikleri nedeni ile hidrazinlere benzetilmesi ile birlikte
hidrazin bilesikleri sinifina yerlestirilmektedir. AMG agik havadan etkilenerek rengi
kirmiziya doner eger 1sitilirsa amonyak bilesigini ortaya ¢ikarir. Dolaysiyla AMG’nin
yapisal ozellikleri L-Arjinin aminoasitiyle benzerlik gostermektedir. (Sekil 1.2), L-
arjinin guanidin grubu igerir. Bu bilesik nitrik oksit sentaz (NOS)’1n katalitik etkisiyle
nitrik oksit (NO)’in olusumunda 6nemli bir molekiildiir. Bir guanidin analogu olarak,
aminoguanidin organik reaksiyonlara ¢ok uygundur, bununla beraber, aminoguanidin

dort asimetrik nikleofilik merkeze sahip oldugundan, triin ¢esitliligi oldukga fazladir ve

verim guanidin bazli tepkimeden daha distuktir. Bu nedenle organik sentezde guanidin



kadar tercih edilmez. Bu sorunun istesinden gelmek ve bilesiklerin c¢esitliligini

arttirmak i¢in bazi aminoguanidin tiirevleri sentezlenmigtir [1].

NH, NH 0

|
HN_  _NH, )I\
\"/ HNT N OH

NH NH,
Sekil 1.2. L-Arjinin ve aminoguanidin yapisi

Pimagedin olarak da bilinen AMG’nin 6nemli biyolojik etkileri tespit edilmistir. AMG
bilesigi diyabetik nefropatinin ve bobrek hastaliklart igin iyi bir ilag oldugu
bilinmektedir. Bu ilaci gelistirmek amaciyla AMG 1892 yilinda bir ilag sirketi

tarafindan nitro guanidinin reditksiyonu ile sentezlenmistir (Sekill.3) [2].

NH NH NH
o mso e, —w w
HoN NH; HNO; HoN ” Asetik asit 2 H

Sekil 1.3. Hidrazinkarboksimidamid reaksiyon denklemi.

3-guanidinon propiyonikasit bilesiginin (sekill.4) viicutta insilin dismesi ve kilo
kaybina neden oldugu saptanmistir. Ayrica 3-guanidinon propiyonikasitin, Kreatinin

taginmasi ve kinazin aktivitesine etkili oldugu belirtilmigtir [3].
H
HN Y N WOH
NH, o)

Sekil 1.4. 3-Guanidinon propiyonik asit

Aminoguanidinin okso bilesikleri ile (aldehit, keton) kondenzasyon reaksiyonlari
neticesinde aminohidrazonlar olarak da adlandirilan guanilhidrazonlar sentezlenmistir.

Bu bilesiklerin antimalaryal, antiprotozoal, antibakteriyel, tripanosidal, antikoagiilan,



antihipertansif, antiviral, antisekretuvar, antidiyaretik, kardiotonik, antikanser,
antilosemik aktivitelerine sahip oldugu belirlenmistir. Son zamanlarda yapilan
incelemelere gore bu bilesiklerin kanser tadavisinde ila¢g olarak kullanabilecegi tespit
edilmigtir. Tibbi 6neminin yanisira Onemli heterosiklik bilesiklerin sentezinde de
kullanilmaktadir. Asagida biyolojik agidan aktif olan bir kisim énemli guanidin tirevleri

gosterilmektedir (Sekil 1.5) [4].

HO NH, )N\HQ
HoN N. =z
/N‘N/)\NH2 2 2 N NH;
NH

H

MAO Inhibitor SAMDC inhibitér

NH2 O
g 7 S
HZN\n,N.N/ /N.N/)\NHZ

S H
Antiseptik Ajan Antibakteriyel Ajan
< .0 O _N. =z
Cl H o
Antihipertansif Ajan Trombin Inhibitér

Sekil 1.5. Biyolojik agidan aktif olan 6nemli guanidin tirevleri

2-iminotiazolidin-4-on (Sekil 1.6) bilesiginin c¢ekirdegi biyolojik yonden aktif
farmakofor grubu olarak kabul edilmistir. Bu maddelerin organik kimyada yeni
yontemlerle sentezi énemli konular arasindadir. Asagidaki sekilde gosterildigi gibi bu
bilesiklerin ¢ekirdeginin (merkezinin) genis bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu
belirlenmigtir. Ayrica antikanser aktif S;P; reseptor agonist, antitimor, antiinflamator
kardiyoviskiiler etkisi, antiaids, antidiyabetik, antimikrobiyal, antibakteriyal,
tiberkiiloz, antihipertansiyon gibi etkilere sahiptir. Bu bilesiklerin yapisi asagida

belirtilmistir (Sekil 1.6) [S].
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Sekil 1.6. Biyolojik agidan aktif olan tiazolidin tiirevleri



1.1.2. AMINOGUANIDIN ILE YAPILAN CALISMALAR

Amidinohidrazonlar olarak bilinen guanilhidrazonlar; okso bilesikleri (aldehit/keton) ile
aminoguanidinin tepkimesi ile elde edilmektedir. Bu bilesikler antiprotozoal,
antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal, antisekretuvar, antidiyaretik, antikoagiilan,
antihipertansif, antiviral ve antikanser aktivitelerine sahiptir. Son yillarda yapilan
aligmalarda ise yeni kanser ilaglar1 olabilecegi rapor edilmistir. Tibbi 6nemi diginda
onemli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilmaktadir. Bahsi gegen bilegikler

asagida goruldagu gibi 1,3-H kaymasit sonucu azin hidrazon tautomerisi gosterirler.

R
/‘\ H NH j\ N NH
Ar” N7 —= A N~ \Y 2
NHz NH,
Azir Hidrazin

Azin tautomerlerinin hidrazon tautomerlerine gore 3-8 kcal/mol daha kararli oldugu
tespit edilmistir. Asagida biyolojik yonden aktif bazi 6nemli guanidin tirevleri

gorulmektedir [6].

1 nolu reaksiyonda aminoguanidin hidrazon olusturmak tizere hidroksi karbonil bilesigi

ile reaksiyona girer.

2 nolu reaksiyonda aminoguanidin bir triazin olusturmak tizere dikarbonil bilesigi ile

reaksiyona girer [7].

Rz

NH
HoN )I\
Z\H NH,
0 HoN N R
R N =~
)1\{ A

Sekil 1.4. Triazin bilesigi tirevi



Aminoguanidin ile metilglioksal reaksiyonundan olusan triazin iiriini [8].

N

)NE 0 e | T
NH + veya )\
HNT N7 C )jv/o ): )\ -

H N~ NH, N” NH,

Sekil 1.5. Triazin bilesigi tiirevi

Aminoguanidin bikarbonat ile siklohegzanon-2-karboksilat reaksiyonundan olusan 3-

o0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-2(3H)-karboksiimidamit tirinii [9].

" o 0
H
hN SN HCO;  + 07N cuconm, N NFe
’ H - EtOH
NH
o)

Sekil 1.6. 3-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-2(3H)-karboksiimidamit eldesi

Ihab (2022)’nin ve N.Dogan’1n (2017) yaptig1 ¢alismada, aminoguanidin nitrat tuzunun
cesitli aldehit ve ketonlarla reaksiyonu sonucunda karboksiamitler olugturulmustur. Elde
edilen karboksiamitlerin izotiyosiyanat tirevleri ile reaksiyonlar1 sonucu N-
(aminoamidino) tiyoureler sentezlenmigtir. Bu bilesiklerin,
dimetilasetilendikarboksilat’la reaksiyonu sonucunda 4-okso-1,3-tiazolidin-5-iliden
asetat elde edilmistir. Sentezlenen 4-okso-1,3-tiazolidin-5-iliden asetat bilesikleri 3 nolu
pozisyona a,-doymamig ester yapilari igermeleri nedeniyle Michael tipi reaksiyonlarini

yapmanin mimkiin oldugu belirtilmistir. [10].



y NH,
Ary o N NH )\
Ar N
Y +H2N/ \( HNO3—> 1Y \N/ NH2
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Sekil 1.9. Tiyotuire sentezi reaksiyon denklemi
NH, S —o0 o)
Ary N )\ )I\ Ar, }T/<_
Y SNTTONT N g . o—
H H
R
Ary 0 o

Ar2
Sekil 1.10. 4-okso-1,3-tiazolidin-5-iliden asetat reaksiyon denklemi

Guanilhidrazon tirevleri, antiprotozoal, antibakteriyel, antimalaryal, antidiyaretik,
antikoagllan, antiviral, antikanser ve antihipertansif olmak tzere ¢ok genis ve farkli
biyoaktif ozeliklere sahiptir. Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda guanilhidrazon
tirevlerinin yeni kanser ilaglar1 olabilecegi rapor edilmigtir. Tibbi 6nemi disinda 6nemli
heterosiklik bilegiklerin sentezi i¢in de kullanilan bu bilesikler, t¢ farkli ¢alisma
kapsaminda hedeflenen hidrazino-pirimidin ve hidrazino-imidazol hibrit bilegiklerinin

elde edilmesinde baglangi¢c maddesi olarak kullanilmigtir [10].



Caglar Yavuz (2019)’un yaptig1 ¢alisma kapsaminda, gerceklestirilen reaksiyonda g
bilesenli biginelli sentez yontemi ile pirimidin g¢ekirdegi iceren 16 adet yeni bilesik

sentezlenmigtir.

CN

COEt

o Bk

ETOH
Plpendm

@ﬁ %%

Sekil 1.11. Pirimidin turevlerinin Biginelli yontemi ile sentez semasi.

Bu c¢aligmalar sonucu elde edilen bilesiklerin sitotoksik aktivite ¢aligmalar1 yapilmistir.
Genel olarak sitotoksik aktivite sonuglarina gore 16 adet bilesikleri, DLD-1 ve MDA-
MB-231 kanserli hiicre hatlarina kargt daha etkili oldugu gozlenmistir. Caglar Yavuz
(2019)’un ikinci g¢aligmasinda guanilhidrazon tiirevi ve fenil glioksal monohidratin

reaksiyonu sonucu imidazol ¢ekirdegi i¢eren 10 adet yeni bilesik sentezlenmistir.
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EtOH | r/reflux
R1
H H
N \N/ N
| T /
N N
R OH

Sekil 1.12. Imidazol tiirevlerinin sentez semas.

Bu c¢aligmalar kapsaminda aminoguanidinlerin degisik izotiyosiyanat bilegikleri
reaksiyonu sonucunda N-(aminoamidino) tiyolre g¢esitleri sentezlenmigtir. Azin
bilesiginin NH, grubu, izotiyosiyanatlarin sp melezlesmis karbon atomuna atak
etmesinden dolay1 katilma reaksiyonu gergeklesmesi sonucunda tiyoiire tiirevi bilesik

elde edilmigtir.
H

« _N_ _NH N \/H NN
R o — oo
NH, NH, S

Sekil 1.16. N-(aminoamidino)tiyoiire olusum mekanizmasi
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Tiyotire tiirevi bilesiklerin, baslangic maddesi olarak PIFA katalizorliigii reaksiyonlar
sonucunda 1,2,4-tiyadiazol tiirevi tirtin bilesikleri sentezlenip, literatiire 18 yeni bilesik

olarak katki saglamigtir [11].

)'\Ili )SI\
—N—HN" >N NH Rs
)@f ;
R; Rz

1 R1= CH3 R2= H R3=H

Sekil 1.17. N-(aminoamidino)tiyotire tiirevleri

N~

S

v~ L
HN

1 R1= CH3 R2= H R3=H
Sekil 1.18. 1,2,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler

Hilal Janset BURCU (2021)’nun yaptig1 ¢calismada, aminoguanidin nitrat tuzunun ¢esitli
aldehit ve ketonlarla reaksiyonu sonucunda karboksiamitler olusturulmustur. Elde
edilen karboksiamitlerin meldrum asiti ile reaksiyonlari sonucu

Hidrazineylidenetrahidropirimidin-4(1h)-On-Tirevlerinin sentezlenmisgtir.

R
H
O o) )\\ N NH Ar N _N_ 2~
W Q Ar; N~ \\|/ ? YN Ara
+ | - —_—
0,0 ) NH
PN Ar; NH;

)

Sekil 1.18. Hidrazineylidenetrahidropirimidin-4(1h)-On-tirevlerinin sentezi
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Dahi (2020),yaptig1 ¢alismada, diaminoguanidin tirevinde olan A tautomer yapisinda
bulunan —NH- grubu U¢li bagin oldugu SP hibritlesmesi(melezlesmesi) yapmis
(Cy’lardan birine atak yaparak (C-N) bagi olustururken bu azota bagh (H), diger
karbona atak ederek ara urin olusur. Daha sonra —NH, grubu SP’ hibritlesmesi
(melezlesmesi) yapmig ester (C)‘nuna atak ederek bir mol alkol ayrilir ve sonugta

imidazol halkast meydana gelir (Sekil 1.23).

HQN\ \ Pal |
C— /
\N// N\ \R Néc\ _C\\
r~c/ \ (I: NG ML B or Noo
N
R <N >c/ ~c” \”/ -ROH O Nse—N L
> H/N:/_\L —_— o ~OR
o] / /)*o HN— g
RO_ oo g H\y \é)
\
o

Sekil 1.23. Metil-2-(3-((Aril) amino)-2-((Ariliden) hidraziniliden) -5-okso
imidazolidin-4-iliden) asetat’in mekanizmasi

1.1.3. Dietil Maleat Hakinda

O _O
0
NN
H

Sekil 1.19. Dimetil asetilendikarboksilat’in yapist

Iki farkli metotla dimetil fumarat sentezine yonelik siirekli bir akis stratejisi gelistirdiler:
Fumarik asitten baglayarak siirekli esterleme protokolii, kantitatif doniisimde dimetil
fumarata yol agar ve yiiksek verim ve daha kisa tepkime streleri (16 dakika) 105 °C 'de,
parti protokoliine kiyasla biyiik bir gelisme. Maleik anhidritten baglayarak, dimetil
fumarat, iki reaksiyon bolgesini (40 °C ve 105 °C) toplam 46 dakikalik kalis siiresiyle
birlestiren bir kademeli reaksiyon (metanoliz / izomerizasyon / esteri-kasyon) yoluyla
sentezleyebilir ve istenen Urini elde edebiliriz. Kantitatif dontisimde (>% 99) ve

mukemmel verimle elde edilir [12].
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e @)

10 % H,S0, 0
HO)J\/\H/ OH 4 meoH \OJ\/AH/ h
55° C 2 saat

o) O

Dietil maleat bilesigi gibi alken tirevleri, magnezyum, demir, ¢inko ve karbon benzeri
elementlerle deoksi dehidrasyon (DODH) islemi ile sentezlenir. Bu indirgeyiciler ve
oksidasyon urtinleri, reaksiyon boyunca heterojen kalir ve bu da ayrilmalarina yardimci
olur. DET ((+) - dietil L-tartrat 3.9 mmol) / Zn / APR (NH4ReOQy) ile ol¢eklendirilmis
bir deney gerceklestirildi ve heterojen reaksiyon sonrasit tortunun basit¢e benzen ve etil

asetat ile ezilmesiyle 24 saat sonra % 84 izole edilmis DEF (dietil fumarat) verimi

gergeklesir.
(0] OH O
ca. 10mol%APR
0 O + B — >0 7 O~ + ELO + H,0
150°C
OH o 24 saat O

Hidantoin (imidazolidin-2,4-dion) iskeleti, halkanin 1 ve 3 pozisyonlarinda iki nitrojen
atomuna sahip 5 uyeli bir heterosiklik halka sistemidir. Bu iskelet, ¢ok sayida dogal
olarak olusan ve sentetik biyolojik olarak aktif heterosiklik bilesiklerde bulunur.

Hidantoin tiirevlerinin kimyasi ve 6zellikleri 140 yildan uzun stredir arastirilmaktadir.
1.1.4. Dietil Maleat ve Sentezi

Sodyum etanolat katalizérligtinde ure ile dietilmaleat arasindaki reaksiyon, 1-(2-(2,5-

dioksoimidazolidin-4-il)asetil) iire olusumunu saglamistir.

0
0 O HWNHZ
0
B D —— HN 0
HN > NH, Ny O
o) >/
o

tiyoure ile dietilmaleat arasindaki reaksiyon etanol veya metanol ¢oziici ortaminda
gergeklesir. Reaksiyon sonucunda etil 2-(2-imino-4-oksotizolidin-5-il) asetat bilesigi

sentezlenir [13].
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o 0
S | MO\/
+ N F O\/
HZN)I\NHZ OJ\/\”/ L
(0]
HN

4-fenilurazol ile fumarik esterler arasindaki reaksiyon, hidantoinin 5-alkiliden
tirevlerinin olusumuna yol agmigtir. Reaksiyon, ¢oziicii igermeyen kosullar altinda 70 °©
C'de tetrabutilamonyum bromiir (TBAB) ve 1,4-diazaisiklo [2,2,2] oktan (DABCO)
ortaminda gerceklesir [14].

O (0]
>\ 0 / OH
NH 70°C
(6]
(6] O

DABCO

Sekil 1.7. DMAD’nin S ve N gibi farkli niikleofillerle reaksiyonlari

o-karboksil veya o-metoksikarbonil ikame edicileri igeren benzaldehitler, antimalaryal
ilag primakininin R-aminoamid tiirevleri ile reaksiyona sokuldugunda imidazolidin-4-on
olusumunun stereoselektif oldugunu beklenmedik bir sekilde bulunmustur. Primakin R-
aminoamidlerden ve ¢esitli benzaldehitlerden, imidazolidin-4-on olusumunun
stereoselektifligi  lizerine sistematik hesaplamali ve deneysel bir c¢aligma

gergeklestirilmigtir [15].

Me”™ N
_0
Me N N/
O
N/ 0 HN /\/\ 5
\|/x NNy
HN NH, 0
\I/\/\N - Me NH
H 'H |
Me R x
A
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Aroil azidler ve spiro [antrasen-oksazolidin] 'den 3-arilimidazolidin-4-onlarin sentezi
icin, iki ara Uriinin - aril izosiyanatlar ve stabilize edilmemis N-metilazometin ilid -

insitu Gretimi yoluyla yeni bir reaksiyon gelistirilmistir. [16].

O
) Ph
e o-ksilne 210 °C
Za
Ph\N4C
MW, 15 dakika N
- C14HgO, }\/Ie
83%

Hafif kosullar altinda orta ila iyi verimlerle N-asil dipeptid esterlerin dehidrojenatif
siklizasyonu yoluyla imidazolidin-4-on lara basit, kolay ve ge¢is metali igermeyen bir

yaklagim sergilediler. peroksitin bu siklizasyon islemi i¢in anahtar ara madde olduguna

KI (30% mol), TBHP (1.1 eq) ’/<
NH

0]
H
)I\ N COOEt
Ph N/\"/ \l/ o N
H Baz (1.0 eq), CH;CN COOEt
O Ph Ph

92%

inanilmaktadir [17].

Karbodiimidler ve uygun sekilde aktive edilmis o,3-doymamis karboksilik asitler, bir
regiospesifik domino yogunlagmasi / aza-Michael / (azotan oksijine) asil gogi
vasitasiyla genig bir 1,3,5-tic-ikame edilmis hidantoin dizisi saglamak i¢in etkili bir
sekilde tepkimeye girer. Reaksiyon, f konumunda bir elektron ¢ekme grubu tagiyan
fumarik asit turevleri ile ¢ok hafif kosullarda (20 ° C, diklorometan) iyi ¢aligir. Daha
fazla polar ¢oziictler (asetonitril, DMF) kullanilarak ve bir baz (2,4,6-trimetilpiridin)
varliginda 3 konumunda yalnizca bir elektron ¢ekme grubu tasiyan daha az

etkinlestirilmig substratlar ile de giizel sonuglar elde edilmistir [18].
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0
Rs
R1 \N R1
Hooc/\( Na 2N
+ R N7 R, _ > )\
R, o N R,
R4

R;=EWG, R,=H, COOEt, CF;
R;= alkil veya aril, R4= alkil veya aril

1.1.5. imidazol Sentezi

Imidazol, C3H4N, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Bu aromatik heterosiklik 1,3-
diazol olup, bir alkaloit olarak siniflandirilir. Imidazol (1) ana bilesigi belirtirken,
imidazoller, benzer halka yapisina sahip, fakat degisken siibstitiientlere sahip bir
heterosiklik sinifidir. Imidazol molekiilii diizlemsel bir yapidadir ve diizenli bir besgen
molekiil yapisina sahiptir Bu halka sistemi, histidin (2) ve ilgili hormon histamin (3)

gibi 6nemli biyolojik yap1 taglarinda bulunur [19].

HN"\
A . \
HN OH SN
O Iy
S
H,N 0
NH,
1 2 3

Imidazol, histidin ve histamine ait molekiil yapilari.

Imidazol halka sistemi amfoterik yap: gostermektedir, kisaca hem asidik hem de bazik
karakter gostermektedir. Imidazol halkasinin iki tautomerik formu bulunmaktadir, zira
hidrojen atomu halka i¢inde bulunan her iki azot atomu tzerinde de bulunabilir. Bu
tautomerizm imidazol halkasinin 1- ve 3- pozisyonlarinin arasindaki ¢ok hizli proton

transferiyle gergeklesmektedir [20].

HDN —_— l\li/\NH
= =

Imidazolun tautomerik yapisi.
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1.1.5. imidazol Biyolojik Aktivitesi

Dogal ve sentetik heterosiklik bilesiklerin ¢ogu, potansiyel ila¢ adaylari olarak

tanimlanir ve genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir [21].

Imidazol pargasi, histidinler gibi birgok biyoaktif dogal ve sentetik bilesikte mevcuttur
[23]. Nitroimidazoller gibi bazi imidazol tirevleri iyi bilinen antibakteriyel ve
antiprozoal ajanlardir [24].Fenamidon fungisidal aktiviteye sahiptir (Bascou, 1994).
Cesitli biyolojik olarak aktif bilegiklerde bulunan imidazolidin-2-on pargasi, 6rnegin
aplisinopsin, kanser hiicrelerine karsi sitotoksisite [25].Ilerlemis prostat kanserinin
tedavisinde nilutamid kullanimi baslamistir. [26].Dahasi, imidazolidineiminothione
turevleri, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitimér ve antiinflamatuar aktiviteler

gibi genis bir biyolojik ozellikler yelpazesi sergilemistir [27].

H;C_CH3
H
CH \/%
N 3 (0]
A N HN o N 0
J{ \>—CH3 \>—SCH3 \
oN~ N o N \
R HN CF,
N
H NO,
Nitroimidazol Fenamidon Aplsinopsinler Nilutamid

Caligma, LS-175T insan kolon kanseri hiicreleri ve Afrika yesil maymunu epitel
hiicrelerinin (Vero) normal hiicreleri tizerinde hazirlanan Imidazolidine igin toksisite
testlerini gostermektedir. (5-FU ve DOX) ile incelenmis ve karsilagtirilmigtir. Bu
caligmada kaydedilen sonuglar, kanser hiicrelerini 6ldiirmede oldukg¢a segiciydi. Normal
hiicrelerde son derece giivenlidir, boylece saglikli hiicreleri hedeflemez. Imidazolidine
tirevi bu nedenle, kolon kanseri tedavisinde kullanilan (5-FU) yiiksek hassasiyete ve
secicilige sahip yeni bir kolon kanseri tedavisidir ve canli hiicreler ile oldurtilmis
hiicreler arasinda ayrim yapmak igin bir pigment olarak MTT kullanilir (IC50).
Imidazolidine i¢in inhibisyon. Ve bu ¢algsmalar sonucunda bir sonuca ulagtilar,

Imidazolidine tiirevi gelecekte kolon kanserine kars1 etkili bir ajan olarak kullanilabilir.



18

N
N H,C o

NN
HN\ /N\L >—/SH
Nx
/O/ N N%
N
O=N /O/
O,N

Calismalarda bazi1 imidazolidin-2,4-dion, 2-thioxoimidazolidin-4-one tiirevlerinin
sentezi ve karakterizasyonu arastirilmis ve sentezlenen bilesikler antikoagiilan ve
antikanser aktiviteleri yoniinden degerlendirilmigtir. Bilesik 3- (2,6-bis (4-metoksifenil)
-1,3-imetilpiperidin-4-ilidenamino) -2-tiyoksoim dazolidin-4-on (APTT deneylerinde>
1000), antikoagiilan taramasinda, bilesik 3 - {[- 1,3-Dimetil-, 6-di (4 -nitrofenil)
piperidin-4-iliden] amino} imidazolidin-2,4-dion (LD50: 20.4 pg mLGl1 oldukca
aktifken heparinin referansi referansla karsilagtirildiginda MCF-7 gogus kanseri hiicre

hattina karsi etkilidir [28].

Imidazolidin-4-on tiirevlerinin sentezi, imidazolidin-4-on onciillerinin Boc korumali
amino asitlerle ¢ozelti fazi asilasyonu ile elde edildi. Asagidaki bilesikler, P.

falciparum'un klorokin direngli bir susuna karst orta diizeyde aktivite sergiler ve
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enfeksiyonun sivrisineklere bulagmasini primakin kadar verimli bir sekilde inhibe

eder...

Me



2. BOLUM
KULLANILAN REAKTIFLER VE COZUCULER

2.1. Kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler

Deneylerde kullandigimiz kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck, Sigma-
Aldrich ve Alfa Aesar gibi énemli firmalarin Grtnleridir. Ticari olarak satin alinan tiim
reaktif ve ¢oziciler i¢in ileri bir saflastirma yontemi kullanilmamistir. Caligsmada,;
benzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit, 4-
klorobenzaldehit, 3,4- (dikloro) benzaldehit 3-nitrobenzaldehit, 2,4 (dimetoksi)
benzaldehit, 2-klorobenzaldehit, asetofenon, benzofenon, 4- (dimetilamino) benzaldehit,
4-metilasetofenon, 4-metoksiasetofenon, 4- (triflorometil) benzaldehit, 2,4- (dikloro)
benzaldehit, 2- (metoksi) benzaldehid, salisilaldehit, fururalaldehit, pirol-2-
karboksialdhit 2-nitrobenzaldehit, 4-florobenzaldehit, 3,4- (dimetoksi) benzaldehit, 2-
asetilperidin, etil alkol (EtOH), metil alkol (MeOH), dietileter, kloroform, n-hekzan,
etilasetat, sodyum hidroksit (NaOH), dimetil solfoksit (DMSO), gibi organik kimyasal

maddeler kullanilmaigtir.
2.2. Deneyde yararlanan Cihaz ve Araclar

Bu calismada sentezlenen tim bilesiklerin IR spektrumlari '"H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari (ERU TAUM) Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezin‘de tespit edildi. Uygulama esnasinda gerektiginde asagidaki ara¢ ve

cihazlardan kulanilmigtir.

» Electrothermal Marka 9200 Model Erime noktasi Cihazi.
Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi.
Bruker- 400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi.

Vakum Pompasi.

Y V VvV V¥

Heidolph Marka Laborotuar 4001 HB digital Rotary Evaporator.
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Niive Marka FN-500 Model Etiv (0-300 °C).
Isiticili Magnetik Karigtirict.
Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihazi1 (254/366 nm).
DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalar1.
» Vacucell- MMM marka vakum etivii.
2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Bu ¢aligmada, optimum reaksiyon kosullari, kimyasal reaksiyonlarin seyrini belirleyen
reaktiflerin sicakligy, siiresi, katalizorii, konsantrasyonu, ¢oziicl tipi, yapisi ve aktivitesi
dikkate alinarak tekrarlanan testlerle belirlenmigtir. Reaksiyonlarin ger¢eklesmesi ve
sentezlenen Uriinlerin temizligi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile kontrol ve takip
edilmigstir. Elde edilen maddelerin saflastirmasi, uygun ¢oziciilerde kristallendirme ve
yikama iglemi yapilarak erime noktalar: alindiktan sonra proton ve karbon NMR’lar1 ve
IR spektrometrelerinden yararlanarak yapilar1 belirlenmistir. NMR analizleri (ERU
TAUM) Erciyes Universitesi biinyesinde Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkez’inde yapilmistir. DMSOg4 ve CDCI; gibi ¢oziiciler ile hazirlanan NMR
spektrumlarinin yorumu, bazi yardimer kitaplardan, literattr bilgileri ve farkli bilgisayar

programlarindan yararlanarak yapilmistir.



3. BOLUM

BULGULAR

3.1. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Guanilhidrazon Tiirevlerinin Sentezi I¢cin Genel Yontem

1 eq aminoguanidin hidroklorik asit tuzunun 20 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisi 100
ml’lik reaksiyon balon igerisinde hazirlanip, iizerine esdeger molde aromatik
aldehit/keton ilave edildi. Manyetik karistiricida oda sicakliginda bir giin karisan
reaksiyon balonu igerisine ortami néturlestirmek i¢in yine esdeger molde NaOH ilave
edildi Turnusol kagidi ile ortamin pH s1 takip edildi. Tepkimeye oda sicakliginda bir
saat boyunca manyetik karistirict tizerinde devam edildi. Sonra elde edilen ham iriin
stiziilldii. Urtin 6énce saf su (2x10 mL) ile yikamip sonra etil alkolde (EtOH/H,O)
kristallendirildi.

NH NH
HCl o H,0/EtOH J\
2N J\ * /L AN SN K
NH “NH, Ar R NaOH Y 2
R
3.2. Etil 2-(-2-((substitii)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il)asetat

Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Yontem

(leq) baslangi¢ madde tartilir, 100 ml’lik balon’a eklenir ve etanolda ¢oziilir, ardindan
tzerine (1.2eq) Dietil Maleat ilave edilir. Geri sogutucuya takilir, magnetik karistirictyla
reaksiyon gergeklesmesi icin kaynatilir, 24-72 saat de ¢okelek verdikten sonra (ITK)
kagidiyla kontrol edilir, reaksiyon ortaminda bagslangi¢ baslangic maddesi tamamen
bittikten sonra reaksiyon sonlandirilir ve oda sicakligina geldikten sonra 1 giin

buzdolabinda bekletilir, ¢oken madde kroze ile sizilir ve soguk etanol ile yikanir
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ardindan dietil eter ile yikanir ve vakum ile kurutulur. Elde edilen irin maddeyi

saflagtirmak i¢in etanolda kristallendirlir.

NH 0

Ar N JI\ O
Y SNH ONH, T Yo7 N ~
R o)

N YN H
EtOH o

reflux O

3.2.1. Etil 2 - ( -2 - (( -4-metoksibenziliden) hidrazineyliden) -5-oksoimidazolidin-4-
il) asetat (Ay1)

Genel prosedur 3.2’ye gore parametoksibenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan
elde edildi.

Elde edilen triin beyaz renkte kati, EN;213°C, verim % 79

B gR 2= 33333533333]3“ SSHIREB TS
ay 1 PR %5 TIITivigonvhiRgsdsucs s i
N ‘ |
A M NH
- 4 | ]
N e ”N‘-<\ ol |
/0-7‘(
(o]
71 | ‘|||
o1 || | ||||‘
— =T
Tl o
V] il
/le‘\j [ l\, ’||‘ :
o \J/ L
= E'__
T T S T |
ppm ‘ | ‘ ‘ ‘
|
| ] WL
Lt L) W UH\«_.,..,..J\M

3.03

Sekil 3.1. Ayl bilesigine ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.3. Ayl bilesigine ait FT-IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.33 (s, 1H, N=CH), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 4H, NH, ArH),
6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 4.51 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H, CH), 4.11 — 3.91 (m, 2H,
OCH,), 3.06 (dd, J = 16.4, 6.1 Hz, 1H, CH,), 2.92 (dd, J = 16.5, 3.3 Hz, 1H, CH,), 1.09
(t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). ’C NMR (101 MHz, DMSO) § 183.64 C=0, 169.58 C=0,
168.85, 141.81, 134.75, 130.27, 129.04, 127.73, 60.63 OCH,, 56.43 CH, 33.60 CH,,
1434 CH3. IR (cm™): 2932.3 (C-H), 1729.1 (C=0), 1694.9 (C=0). HRMS (EI):
[M+H]", bulunan 319.14. C,5HysNsOS hesaplanan 319.13.

3.2.2. Etil 2 - ( -2 - ((-4-metilbenziliden) hidrazineyliden) -5-oksoimidazolidin-4-il)
asetat (Ay2)

Genel prosedir 3.2’ye gore 4-metilbenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde
edildi.

Elde edilen trtin beyaz renkte kati, EN;239°C, verim % 84
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Sekil 3.4. Ay2 bilesigine ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.6. Ay2 bilesigine ait FT-IR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.36 (s, 1H, N=CH), 7.81 (s, 2H, NH), 7.76 (d, ] = 7.9
Hz, 2H, Ar-H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 4.53 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 1H, CH), 4.09
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—3.88 (m, 2H, CH,), 3.07 (dd, J = 16.4, 6.0 Hz, 1H, CH,), 2.92 (dd, J = 16.4, 3.0 Hz,
1H, CH,), 2.33 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). °C NMR (101 MHz,
DMSO) § 183.70 C=0, 169.59 C=0, 168.79, 141.95, 140.08, 132.01, 129.65, 127.73,
60.64 CH, 56.44 OCH,, 33.65 CH,, 21.47 CHs, 14.33 CH;. IR (cm™): 3328.8 (N-H),
2973.2 (C-H), 1721.7 (C=0), 1707.8 (C=0). HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 303.15.
C>5H>6NsOS hesaplanan 303. 14.

3.2.2. Etil 2 - ( -2 - (( -benziliden) hidrazineyliden) -5-oksoimidazolidin-4-il) asetat
(ay3)
Genel prosediir 3.2°ye gore benzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde edildi.

Elde edilen trtin beyaz renkte kati, EN;255°C, verim % 76
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Sekil 3.7.Ay3 bilesigine ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.8. Ay3 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Sekil 3.9. Ay3 bilesigine ait FT-IR spektrumu

H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (s, 1H, N=CH), 8.00 — 7.80 (m, 4H, NH, ArH), 7.53
—7.33 (m, 3H, ArH), 4.55 (dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H, CH), 3.99 (dt, J = 7.0, 3.9 Hz, 2H,
OCH,), 3.09 (dd, J = 16.5, 6.0 Hz, 1H, CH,), 2.94 (dd, J = 16.4, 3.0 Hz, 1H, CH,), 1.10
(t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). °C NMR (101 MHz, DMSO) § 183.64 C=0, 169.58 C=0,
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168.85, 141.81, 134.75, 130.27, 129.04, 127.73, 60.63 OCH,, 56.43CH, 33.60 CH,,
14.34 CH;. IR (cm): 3289.8 (N-H), 2976.3 (C-H), 1723.2 (C=0). . HRMS (EI):

[M+H]", bulunan 289.13. C,5H,sNsOS hesaplanan 289.12.

3.2.4. Etil 2-(-2-((-4-nitrobenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il)asetat

(Ay4)

Genel prosediir 3.2°ye gore 4-nitrobenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde

edildi.

Elde edilen trin sar1 renkte kati, EN;240°C, verim % 51
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Sekil 3.10. Ay4 bilesigine ait '"H NMR spektrumu
y g
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Sekil 3.12. Ay4 bilesigine ait FT-IR spektrumu

450.0
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"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.53 (s, 1H, N=CH), 8.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 8.15
(d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 8.09 (s, 1H, NH), 7.98 (s, 1H, NH), 4.57 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz,
1H, CH), 4.29 —3.90 (m, 2H, OCH,), 3.17 (dd, J = 16.6, 6.1 Hz, 1H, CH,), 2.97 (dd, J =
16.8, 2.5 Hz, 1H, CH,), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). >°C NMR (101 MHz, DMSO) &
183.38 C=0, 169.47 C=0, 168.89, 148.03, 141.34, 139.09, 128.55, 124.28, 60.60
OCH,, 56.47 CH, 33.28 CH,, 14.37 CH3IR (cm™): 2980.5 (C-H), 1714.6 (C=0),
1650.8(C=0). HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 334.12. C»sH,sN50S hesaplanan 334.11.

3.2.5. Etil 2-(-2-((-4-etoksibenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il)
asetat (AyS)

Genel prosediir 3.2°ye gore 4-etoksibenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde

edildi.

Elde edilen trtin beyaz renkte kati, EN;209°C, verim % 75
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Sekil 3.13. Ay5 bilesigine ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.15. AyS bilesigine ait FT-IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, DMSO) §; 8.33 (s, 1H, CH, N=CH), 7.79 (dd, J = 6.4, 2.3 Hz, 4H,
NH, Ar-H), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 4.51 (dd, J = 5.9, 3.2 Hz, 1H, CH), 4.06 (q,
J = 6.9 Hz, 2H, OCHy,), 3.99 (ddd, J = 10.8, 7.1, 3.6 Hz, 2H, OCH,), 3.06 (dd, J = 16.4,
6.1 Hz, 1H, CH,), 2.91 (dd, J = 16.5, 3.2 Hz, 1H, CH,), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3),
1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH;). °C NMR (100 MHz, DMSO) & 183.57 C=0, 169.63
C=0, 168.86, 160.34, 141.63, 129.35, 127.29, 114.89, 63.66 OCH,, 60.56 OCH,, 56.42
CH, 33.80 CH2, 15.04 CH3, 14.37 CHs. IR (cm™): 3295.0 (N-H), 2977.5 (C-H), 1735.7
(C=0), 1697.6 (C=0). HRMS (EI): [M+H]", bulunan 333.16. C,sHsNsOS hesaplanan
333.14.

3.2.6. Eil 2-(-2-((-2,4-diklorobenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-
il asetat (Ay6)

Genel prosediir 3.2°ye gore 1-4 diklorbenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde
edildi.

Elde edilen triin agik sar1 renkte kati, EN;239°C, verim % 61
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Sekil 3.16. Ay6 bilesigine ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.18. Ay6 bilesigine ait FT-IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.52 (s, 1H, N=CH), 8.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH), 8.06
(s, 1H, ArH), 7.91 (s, 1H, NH), 7.70 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H, NH), 4.69 (s,
1H,CH), 4.02 (dd, J = 14.4, 7.6 Hz, 2H, OCHy), 2.93 (s, 2H, CH»), 1.11 (t, / = 6.8 Hz,
3H, CH3). °C NMR (101 MHz, DMSO) & 183.49 C=0, 169.76 C=0, 168.66, 135.93,
135.31, 134.11, 130.99, 129.67, 129.11, 128.16, 60.850-CH2, 56.33CH, 33.62 CH2,
1436 CHs. IR (cm™): 3407.7 (N-H), 2924.9 (C-H), 1718.3 (C=0), 1659.2 (C=0).
HRMS (EI): [M+H]", bulunan 357.05. C,5H»sNsOS hesaplanan 357.05.

3.2.7. Etil 2-(-2-((-2-Kklorobenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-
il asetat (Ay7)

Genel prosediir 3.2°ye gore 2-klorbenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde
edildi.

Elde edilen uriin krem renkte kati, EN;230°C, verim % 66
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Sekil 3.19.Ay7 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 3.21. Ay7 bilesigine ait FT-IR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.49 (s, 1H, N=CH), 8.37 — 8.26 (m, 1H, ArH), 7.97 (s,
2H, 2NH), 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.42 (dd, J = 12.4, 6.7 Hz, 2H, ArH), 4.70 (t,
J = 4.6 Hz, 1H, CH), 4.02 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,), 2.92 (d, J = 4.2 Hz, 2H, CH,),
1.20 — 1.05 (m, 3H, CH3). °C NMR (101 MHz, DMSO) & 183.48 C=0, 170.18 C=0,
169.74, 168.98, 168.72, 142.33, 137.00, 136.57, 133.47, 133.35, 131.83, 131.80,
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131.71, 131.40, 130.21, 130.12, 127.90, 127.81, 60.83 OCH,, 56.32 CH, 33.72 CH,,
14.36 CHs. IR (Cm'l): 2979.4 (C-H), 1733.6 (C=0), 1644.4 (C=0). HRMS (EI):
[M+H]", bulunan 323.09. C,5H,sNsOS hesaplanan 323.08.

3.2.8. Etil 2-(-2-((-2,4-dimetoksibenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-
il) asetat (Ay8)
Genel prosediir 3.2°ye gore 2-4 dimetoksibenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan

elde edildi.

Elde edilen uriin kremrenkte kati, EN;181°C, verim % 72
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Sekil 3.22.Ay8 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 3.24. Ay8 bilesigine ait FT-IR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.34 (s, 1H, N=CH), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.86
(s, IH, NH), 7.79 (s, 1H, NH), 6.59 (dd, J = 12.7, 5.3 Hz, 2H, ArH), 4.59 (t, J = 3.9 Hz,
1H, CH), 4.15 — 3.93 (m, 2H, OCHy), 3.83 (s, 3H. OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.83 (d,
J =4.1 Hz, 2H, CH,), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). °C NMR (101 MHz, DMSO) &
183.59 C=0, 169.80 C=0, 168.65, 162.73, 159.43, 136.79, 127.69, 115.34, 106.74,
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98.39, 60.76 CH,, 56.34 OCH3, 56.25 OCHj3, 55.90 CH, 34.23 CH,, 14.35 CHj3. IR (cm’
1: 2968.0 (C-H), 1715.0 (C=0), 1643.3 (C=0). HRMS (EI): [M+H]*, bulunan 349.15.
C>5H>6NsOS hesaplanan 349. 14.

3.2.9. Etil 2-(-2-((-3,4-dimetoksibenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-
il) asetat (ay9)

Genel prosediir 3.2°ye gore 3-4 dimetoksibenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan

elde edildi.

Elde edilen trtin beyaz renkte kati, EN;240°C, verim % 90
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Sekil 3.25.Ay9 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 3.26. Ay9 bilesigine ait '>’C NMR spektrumu
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Sekil 3.27. Ay9 bilesigine ait FT-IR spektrumu

600

450.0

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.36 (s, 1H, N=CH), 7.86 (s, 1H, ArH), 7.77 (s, 1H,
NH), 7.57 (s, 1H, NH), 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH),
4.51 (dd, J = 5.5, 3.3 Hz, 1H, CH), 3.99 (dd, J = 6.9, 3.8 Hz, 2H, OCH2), 3.82 (s, 3H,
OCH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.05 (dd, J = 16.4, 5.7 Hz, 2H, CH,), 2.98 — 2.78 (m, 1H,
CH,), 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). °C NMR (101 MHz, DMSO) § 183.57C=0,
169.61 C=0, 168.78, 150.89, 149.45, 141.84, 127.56, 122.61, 111.56, 108.97, 60.57
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OCH,, 56.41 OCHj3, 56.10 OCHj3, 55.95 CH, 33.73 CHa, 14.38 CHs. IR (cm™): 2973.9
(C-H), 17354 (C=0), 1697.8 (C=0). HRMS (EI): [M+H]", bulunan 349.15.
C>5H>6NsOS hesaplanan 349. 14.

3.2.10. Etil 2-(-2-((-2-metoksibenziliden)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il)
asetat (ay10)

Genel prosediir 3.2°ye gore 2-metoksibenzal AMG ile dietil maleat reaksiyonundan elde
edildi.

Elde edilen triin beyaz renkte kati, EN;222°C, verim % 83
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Sekil 3.28.Ay10 bilesigine ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.29. Ay10 bilesigine ait >C NMR spektrumu
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Sekil 3.30. Ayl10 bilesigine ait FT-IR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (s, 1H, N=CH), 8.14 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H),
7.95 (s, 1H, NH), 7.85 (s, 1H, NH), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz,
1H, Ar-H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 4.62 (t, J = 4.7 Hz, 1H, CH), 4.03 (dd, J =
7.1, 2.6 Hz, 2H, O-CHy), 3,84 (s, 3H, O-CHs), 2.87 (d, J = 4.5 Hz, 2H, CHy), 1.11 (1, J
=7.1 Hz, 3H, CHs). >C NMR (101 MHz, DMSO) & 183.55 C=0, 169.75 C=0, 168.73,
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158.03, 136.61, 131.85, 126.49, 122.50, 120.98, 112.15, 60.78 OCH,, 56.35 OCHjs;,
56.19 CH, 34.09 CH,, 14.34 CH;. IR (cm™): 3336.0 (N-H), 2981.3 (C-H), 1737.9
(C=0), 1634.1 (C=0). HRMS (EI): [M+H]", bulunan 319.14. C,5sH,sNsOS hesaplanan.

319.13.



4. BOLUM
TARTISMA-SONUC VE ONERILER

4.1. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligma sonucunda Dietil Maleat ve guanilhidrazon tiirevlerinden ¢ikarak yeni etil 2-
(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmigtir. Literatiirde
olmayan yeni sentezlenen bu bilesiklerin imidazol tirevleri olmasi nedeni ile canlilar

icin koruyucu ve tedavi edici kimyasal olarak da kullanilacag: dusiinilmektedir.

Imidazol tirevleri genelde biyolojik aktivite gosteren (antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antitimoér ve antiinflamatuar aktiviteler gibi) ondan dolay1 imidazol sentez

gittikge daha onemli rol almaktadir.

Bu ¢alismada piyasada tretimi yapilan, maliyeti ve sentezi ucuz olan aminoguanidin
tuzlart ile karbonil bilesiklerinden (aldehit/keton) elde edilen guanilhidrazon
tirevlerinin karbonil bilesikleri ve Dietil Maleat baslangic maddelerinden ¢ikarak etil 2-

(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat tiirevleri sentezlenmistir.

Caligmanin bir diger amaci; antikanser, antimikrobiyal, antiviral, antitiiberkiiloz,
antiinflamatuvar, antibakteriyel, antiparasitik, antifungal, antiobezite, antihipertansif,
analjezik, antikonviilsan ve AIDS gibi ¢esitli DNA ve RNA virtslerine kargt enzim

inhibitorlerine ilaveten biyolojik aktivite gostermeside beklenebilir.

Caligmada kapsaminda hedeflenen etil-2-(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat; farmakolojik
ozellikleri bakimindan ¢ok 6nemli bir grup olan hem hidrazon grubu igermesi hem de
yapisinda 5-oksoimidazolidin-4-il tirevi olmast nedeniyle, yukarida adi gecen biyolojik
aktivite gostermesi beklendiginden ve potansiyel farmakolojik aktivite sahibi olmalari

nedeniyle oldukg¢a 6nemlidir.
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4.2. Guanilhidrazon Tiirevlerinin Sentezi

1 eq aminoguanidin hidroklorik asit tuzunun 20 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisi 100
ml’lik reaksiyon balon igerisinde hazirlanip, izerine esdeger molde aromatik
aldehit/keton ilave edildi. Manyetik karistiricida oda sicakliginda bir giin karisan
reaksiyon balonu igerisine ortami nétirlestirmek i¢in yine esdeger molde NaOH ilave
edildi Turnusol kagidi ile ortamin pH s1 takip edildi. Tepkimeye oda sicakliginda bir
saat boyunca manyetik karistirict tizerinde devam edildi sonra elde edilen ham turiin

suziildii. Uriin 6nce saf su (2x10 mL) ile yikanip sonra etil alkolde (EtOH/H,0)

kristallendirildi.
NH
JNE Hel o) H,0/EtOH . . J\
HoN + /lk NG~
ZISNHT NH, o R NaOH \( NH - NH

R

(leq) baslangi¢ madde tartilir, 100 ml’lik balon’a eklenir ve etanolda ¢ozilir, ardindan
uzerine (1.2eq) Dietil Maleat ilave edilir. Geri sogutucuya takilir, magnetik karistiriciyla
reaksiyon gergeklesmesi icin kaynatilir, 24-72 saat de ¢okelek verdikten sonra (ITK)
kagidiyla kontrol edilir, reaksiyon ortaminda baslangi¢ baslangic maddesi tamamen
bittikten sonra reaksiyon sonlandirilir ve oda sicakligina geldikten sonra 1 giin
buzdolabinda bekletilir, ¢oken madde kroze ile sizilur ve soguk etanol ile yikanir
ardindan dietil eter ile yikanir ve vakum ile kurutulur. Elde edilen irin maddeyi

saflagtirmak igin etanolda kristallendirlir

NH 0 N NH
Jk EtOH Y o
Ar N O
Y ~NH NH, /\o F ~ HN
R reflux O

Sekil 4. 1.Etil 2-(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat ve tautomer yapilarinin reaksiyon semasi
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4.3. Etil 2-(-2-((substitii)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il) asetat

Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyon Mekanizmasi

Asagida sentezlenen etil 2-(5-oksoimidazolidin-4-il)asetat yapilarinin reaksiyon semasi

verilmisgtir.

Guanilhidrazon tiirevindeki A tautomer yapisinda bulunan —~NH2 grubu Ikili bagin
oldugu SP? melezlesmesi yapmis (C) lardan birine atak yaparak (C-N) bagi olusurken
bu azota bagli (H) deger karbona atak ederek ara trtin olugur. Daha sonra ikinci -NH,
grubu SP? melezlesmesi yapmis ester (C) ‘nuna atak ederek bir mol alkol ayrilir sonugta

imidazol halkast meydana gelir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Guanilhidrazon ve Dietil Maleat reaksiyonun mekanizmasi

4.4. Etil 2-(-2-((substitii)hidrazineyliden)-5-oksoimidazolidin-4-il) asetat
Tiirevlerinin spektrumlarmin agiklamalan

Sentezlenen bilesiklerin yapist FTIR, 'HNMR ve *CNMR gibi farkli spektral teknikler
kullamilarak aydmlatildi. AY1-10 bilesiginin FTIR, "HNMR ve “CNMR spektrumlari,
tamamlayici malzemeler olarak saglanir. "HNMR, metil (-CH3) grubuna ait yaklasik
1.11-1.32 ppm'de spektrumun yukari-alan bolgesinde bazi karakteristik kimyasal kayma
degerleri sergiledi. Ayrica, (-CH»)'ye karsilik gelen 2.56-2.94 ppm civarinda AB paterni
tarand1. (-OCH;-) 4.01-4.23 ppm araliginda dortli olarak gozlendi. Son olarak, yukari-
alan bolgesinde, 4.19-4.28 ppm araliginda kiral karbonun hidrojenine karsilik gelen bir
ucli gozlendi. Spektrumun yukari alaninda, 8.10-8.31 ppm araliginda azometin (-
HC=N) hidrojen ve aromatik bolgedeki aromatik protonlar gorintilendi. CNMR

spektrumu, 170-184 ppm civarinda spektrumun asagi alanindaki karbonil gruplarina
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karsilik gelen iki tepe sergiledi. Ayrica sirastyla 61.3, 55.2, 37.3 ve 14.3'te taranan bu
gruplarin (OCH,-), kiral karbon, (-CH-) ve (CHj3) varligi, bilesiklerin yapisini
dogrulad.

Bilesiginerimiz ait FT-IR spektrumu incelendiginde, sonucunda NH 3407.7-3289.8 cm-
1 ve birinci C=0 1735.7-1715.3 cm-1 ikinci C=0 1707.8-1643.3 cm-1 gruplarina ait
frekans degerleri ile tipik absorpsiyon bantlar1 gostererek maddenin yapisin1 dogrulayict

titresim piklerine sahip oldugu gozlemlendi.
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Tablo.4.1: Sentezlenen bilesiklerin isimlendirmesi agik formiilleri verim ve fiziksel

ozellikleri

Kod

isim

Renk

Er.

Veri
m%

Molekiiller A¢ik formuli

Ayl

Etil-2-(-2-((4-
metoksibenziliden)
hidrazineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Beyaz

213-215

79

m@

Ay2

Etil-2-(2-((4-
metilbenziliden)hidr
azineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Beyaz

239-241

84

Ay3

etil  2-((E)-2-(((E)-
benziliden)hidrazine
yliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Beyaz

253-255

76

e

Ay4

etil 2-((E)-2-(((E)-4-
nitrobenziliden)hidra
zineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

sari

240-241

51

T,

0

etil 2-((E)-2-(((E)-4-
etoksibenziliden)hidr
azineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Beyaz

207-209

75

T

Ayb

etil  2-((E)-2-(((E)-
2,4-
diklorobenziliden)hi
drazineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Acik sar1

229-236

61

A s

Ay7

etil 2-((E)-2-(((E)-4-
klorobenziliden)hidr
azineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

krem

230-231

66
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Ay8 |etil  2-((E)-2-(((E)- | krem 181-183 | 72 o)

2,4- oy N ~NH
dimetoksibenziliden) N \( @]
hidrazineyliden)-5- ~0 HN o

oksoimidazolidin-4-

il)asetat o\\

Ay9 |etil  2-((E)-2-(((E)- | Beyaz 239-241 | 90

Sy
3,4-
dimetoksibenziliden) HN

hidrazineyliden)-5-
oksoimidazolidin-4-
il)asetat

Ay | etil 2-((E)-2-(((E)-2- | Beyaz 222-225 | 83

10 metoksibenziliden)hi ~
drazineyliden)-5- N
oksoimidazolidin-4- HN

il)asetat

Yeni bilesiklerin sitotoksik aktivite degerlendirmesi

Bu caligmada, sentezlenen AY1-10 bilesiklerinin insan prostat kanseri hiicre dizisi, PC3
uzerindeki etkisini inceledik. Bu amagla, CVDK-8 yontemi kullanilarak test
bilesiklerinin bu hiicre hatlari tizerindeki in vitro etkileri belirlendi. PC3 hucreleri, AY1-
10'un farkli konsantrasyonlar1 (1, 10 ve 100 uM) ile ayr1 ayr1 muamele edildi. Kontrol
olarak bilesik icermeyen ortam kullanildi. Tedaviden sonra hiicreler 24 saat 37°C'de
inkiibe edildi ve hiicre canliligindaki fark CVDK-8 tahlili ile degerlendirildi. Elde
edilen sonuglar Sekil 1'de gosterilmektedir. Sonuglar, tim AY1-10 bilesiklerinin PC3
hiicrelerinde hiicre canliliklarini 6énemli 6lgiide azalttigini gosterdi. AY1 ve AY2'de
hiicre canlilig1 en yiiksek konsantrasyonda daha etkili bir sekilde azaldi. AY8'de doza
bagli 6liim meydana gelirken, diger bilesiklerle tedavi edilen PC3 hiicrelerinin canlilig
tizerinde doza bagli bir etki yoktu. Ozetle, tim bilesikler, konsantrasyonlu veya
konsantrasyonsuz PC3 hiicrelerinin canliligini azaltti. Bununla birlikte, AYS hari¢ 100
uM bilesik dozlari, diger dozlara kiyasla PC3 hiicrelerinin canliligini daha etkili bir
sekilde azaltt:. Ote yandan sonuglar birlikte degerlendirildiginde sentezlenen AY1-10
bilesiklerinin prostat kanseri hiicre canlilig1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu

gosterilmigtir. Bu bulgular, sentezlenen bilesiklerin, o6zellikle AY8'in, PC3 prostat
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kanseri hiicrelerinde hiicre canliligi tzerinde 6nemli bir anti-ajan oldugunu ortaya
koydu ve PC3'in bu bilesiklerle hedeflenmesinin, prostat kanseri i¢in yeni bir ilag aday1

saglayabilecegini one siirdi.

150-— Y1 160— A2 150-—AY=3 150-— Y4 150-—2YD
Z = = = Z
S 100} S 100 5100~ % « 5 100 S 100
[} © a * s o ) : &
> 1. A = =
3 3 3 3 8
2 50| ° 50 2 50| 2 50| g 50
kS ® 5] % 2
Q Q [T}
4 Ivd o o Ivd
0- 0- 0 0- 0
SRR St QRN SRR
& S N S &
TS S A SR
150, AY-6 150 AY-7 150 AY-8 150 AY-9 150 AY-10
= =y ey Ty o
s = = 58 8%
S 100 1 S 100~ " 5 100~ S 100 S 100 %
g ae & |[ami] & |[|2s g 8|2
= = | = * = =
3 8 5] i ] 8
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% 5 g 5 g
© © kol © ©
14 o o o o
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Sekil 4.3. 24 saatte AY bilesiklerine maruz kaldiktan sonra nispi hiicre canlilig1.

AY-8
Control 1pM 10 pM 100 pM

PC3

Sekil 4.4.AY-8 (0, 1, 10 ve 100 uM) ile tedavi edilen PC3 hiicrelerinin morfolojisi.
Olgek gubuklar1 200 pM'yi temsil eder.
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Molekiiler Docking

Molekiiler docking hesaplamalarindan sonra molekiillerin etkilesimleri detayli olarak
incelenmistir. Daha sonra, Imidazol tiirev molekiillerinin yiiksek aktiviteleri, ilag olarak
kullanimlar igin Imidazol tiirev molekiillerinin incelenmesini 6nemli hale getirdi. Bu
inceleme i¢in yapilan hesaplamalara ADME/T analizi adi verilir. Bu analiz ile
molekillerin hem kimyasal hem de biyolojik o6zellikleri incelenir. Hesaplanan tim
parametreler Tablo 4'te verilmistir. Bu analiz ile molekillerin mol kiitlelerinin 302-348
arasinda oldugu gorilmektedir. Molekullerin dipol momentinin 1.8-7.5 arasinda oldugu
gorilmektedir. bu deger maksimum 12,5 olabilir. Molekiil hacminin 996-1160 A3
arasinda oldugu, maksimum 2000 A3 olabilecegi goriilmektedir. Ote yandan, QPPCaco
ve QPPMDCK gibi molekiillerin biyolojik 6zellikleri, beyin ve bagirsak bariyerlerini
gecme yetenedini inceleyen onemli parametrelerdir. Ancak molekiillerin Insan Oral
Absorpsiyon degerlerinin hepsinin 3 oldugu gorilmektedir. Bu deger molekiiller igin
oldukg¢a yuksek oldugunu gostermektedir. Son olarak, molekiillerin ilag olmasi i¢in iki
parametre, Lipinski'nin bes kurali olarak bilinen RuleOfFive ve Jorgensen'in ti¢ kurali
olarak bilinen RuleOfFive'dir, bu iki parametre Imidazol tiirevleri molekiilleri igin
sifirdir. Yapilan ADME/T analizleri sonucunda Imidazol tiirev molekiillerinin ilag

olarak kullanilmasinda herhangi bir sakinca yoktur.

Sekil 4.5. AY 1'in hCA T enzimi ile sunum etkilesimleri
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Sekil 4.77. AY8'in 3RUK proteini ile sunum etkilesimleri



53

ARG
45
o
(9] H H‘
N7 \( o
HN e
b : B
/ GLN i
¢ TRP )
95 115 117 /AR GIN
ILE 118 119
93

* P @ior
— Saltie
ke e

Sekil 4.8. AY8'in 6XXP proteini ile sunum etkilegimleri



[1].

[2].

[3].

[4].

[S].

[6].

[7].

[8].

54

KAYNAKLAR

Su, C. M., Hou, G. G., Wang, C. H., Zhang, H. Q., Yang, C., Liu, M., & Hou, Y.
(2019). Potential multifunctional agents with anti-hepatoma and anti-
inflammation properties by inhibiting NF-kB activation. Journal of enzyme
inhibition and medicinal chemistry, 34(1), 1287-1297.

Smith, G. B. L. (1939). The Chemistry of Aminoguanidine and Related
Substances. Chemical Reviews, 25(2), 213-271.

Vaillancourt, V. A., Larsen, S. D., Tanis, S. P., Burr, J. E., Connell, M. A., Cudahy,
M. M., ... & Robinson, D. D. (2001). Synthesis and biological activity of
aminoguanidine and diaminoguanidine analogues of the
antidiabetic/antiobesity agent 3-guanidinopropionic acid. Journal of
medicinal chemistry, 44(8), 1231-1248.

Chourasiya, S. S., Kathuria, D., Nikam, S. S., Ramakrishnan, A., Khullar, S.,
Mandal, S. K., ... & Bharatam, P. V. (2016). Azine-Hydrazone Tautomerism
of Guanylhydrazones: Evidence for the Preference Toward the Azine
Tautomer. The Journal of organic chemistry, 81(17), 7574-7583.

Wagh, Y. B., Kuwar, A. S., Patil, D. R., Tayade, Y. A., Jangale, A. D., Terdale, S.
S., ... & Dalal, D. S. (2015). Highly Efficient Regioselective Synthesis of 2-
Imino-4-oxothiazolidin-5-ylidene Acetates via a Substitution-Dependent
Cyclization Sequence under Catalyst-Free Conditions at Ambient
Temperature. Industrial & Engineering Chemistry Research, 54(40),
9675-9682.

Chourasiya, S.S., Kathuria, D., Nikam, S.S., Ramakrishnan, A., Khullar, S.,
Mandal, S.K., Chakraborti, A.K., Bharatam, P.V., 2016. Azine-hydrazone
Tautomerism of Guanylhydrazones: Evidence for the Preference Toward the
Azine Tautomer. Journal of Organic Chemistry, 81 (17): 7574-7583

Nagai, R., Murray, D. B., Metz, T. O., & Baynes, J. W. Chelation (2012). A
fundamental mechanism of action of age inhibitors, age breakers, and other
mhibitors of diabetes complications. Diabetes, 61 (3): 549-559.].

Lund, M. N., & Ray, C. A. (2017). Control of maillard reactions in foods: strategies
and chemical mechanisms. Journal of Agricultural and Food Chemistry,

65 (23): 4537-4552.



[9].

[10].

[11].

[12].

[13].

[14].

[15].

[16].

[17].

55

Hassan, A. A., Aly, A. A., Tawfeek, H. N., (2018). Indazoles: synthesis and bond-

forming heterocyclization. Advances in Heterocyclic Chemistry 39 (11):

235-300.
Al-Janabi, I. A. S., Yavuz, S. C., Kopri, S., Tapera, M., Kekegmuhammed, H.,
Akkog, S., ... & Saripinar, E. (2022). Antiproliferative activity and molecular

docking studies of new 4-oxothiazolidin-5-ylidene acetate derivatives
containing guanylhydrazone moiety. Journal of Molecular Structure, 1258,
132627.)

11.Dogan, H., Dogan, S. D., Giindiz, M. G., Krishna, V. S, Lherbet, C., Sriram,
D, ... & Saripinar, E. (2020). Discovery of hydrazone containing thiadiazoles
as Mycobacterium tuberculosis growth and enoyl acyl carrier protein
reductase  (InhA)  inhibitors. European  Journal of Medicinal
Chemistry, 188, 112035

12.Lima, M. T., Finelli, F. G., de Oliveira, A. V., Kartnaller, V., Cajaiba, J. F.,
Ledo, R. A, & de Souza, R. O. (2020). Continuous-flow synthesis of
dimethyl fumarate: a powerful small molecule for the treatment of psoriasis
and multiple sclerosis. RSC Advances, 10(5), 2490-2494.

13.Arakelian, A., Dunn, Jr, H., Grieshammer, L., & Coleman, L. (1960). 2-Imino-
4-ox0-5-thiazolidineacetic acid and its derivatives. The Journal of Organic
Chemistry, 25(3), 465-467).

Soltanzadeh, Z., Imanzadeh, G., Noroozi-Pesyan, N., Sahin, E., & Hooshmand, H.
(2016). Unexpected formation of 5-alkylidene derivatives of hydantoin from
the Michael addition of 4-phenylurazole to fumaric
esters. Tetrahedron, 72(14), 1736-1741.).

Ferraz, R., Gomes, J. R., de Oliveira, E., Moreira, R., & Gomes, P. (2007).
Unanticipated stereoselectivity in the reaction of primaquine a-aminoamides
with substituted benzaldehydes: A computational and experimental
study. The Journal of organic chemistry, 72(11), 4189-4197.

Buev, E. M., Moshkin, V. S., & Sosnovskikh, V. Y. (2019). Reaction of N-
methylazomethine ylide with aroyl azides: Synthesis of imidazolidin-4-
ones. Tetrahedron Letters, 60(11), 773-776.).

Yu, H., & Shen, J. (2015). Dehydrogenative cyclization of N-acyl dipeptide esters
for the synthesis of imidazolidin-4-ones. RSC advances, 5(13), 9815-9818.).



[18].

[19].

[20].

[21].

[22].

[23].

[24].

[25].

[26].

[27].

56

Volonterio, A., Ramirez de Arellano, C., & Zanda, M. (2005). Synthesis of 1, 3, 5-
trisubstituted hydantoins by regiospecific domino condensation/aza-
Michael/O— N acyl migration of carbodiimides with activated o, B-
unsaturated carboxylic acids. The Journal of organic chemistry, 70(6),
2161-2170.

Breslow, R., (1991). How Do Imidazole Groups Catalyze The Cleavage of RNA in
Enzyme Models and in Enzymes? Evidence From ‘Negative Catalysis’.
Accounts of Chemical Research, 24 (11): 317-324.

Katritzky, A.R., Elquero, J., 1976. The Tautomerism of Heterocycles, Academic
Press., London, 61-79.

Al-Harbi, R. A., El-Sharief, M. A. S., & Abbas, S. Y. (2019). Synthesis and
anticancer activity of bis-benzo [d][1, 3] dioxol-5-yl thiourea derivatives with
molecular docking study. Bioorganic chemistry, 90, 103088

Ammar, Y. A., El-Sharief, A. M. S., Belal, A., Abbas, S. Y., Mohamed, Y. A.,
Mehany, A. B., & Ragab, A. (2018). Design, synthesis, antiproliferative
activity, molecular docking and cell cycle analysis of some novel
(morpholinosulfonyl)  isatins  with  potential EGFR  inhibitory
activity. European journal of medicinal chemistry, 156, 918-932.. ].

Gao, Z., Duhl, D. M., & Harrison, S. D. (2003). Beyond kinases: purine-binding
enzymes as cancer targets.

Trunz, B. B., Jedrysiak, R., Tweats, D., Brun, R, Kaiser, M., Suwinski, J., &
Torreele, E. (2011). 1-Aryl-4-nitro-1H-imidazoles, a new promising series for
the treatment of human African trypanosomiasis. European journal of
medicinal chemistry, 46(5), 1524-1535.

Odake, S., Moritkawa, T., Tsuchiya, M., Imamura, L., & Kobashi, K. (1994).
Inhibition of Helicobacter pylori urease activity by hydroxamic acid
derivatives. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 17(10), 1329-1332.],

Kassouf, W., Tanguay, S., & Aprikian, A. G. (2003). Nilutamide as second line
hormone therapy for prostate cancer after androgen ablation fails. The
Journal of urology, 169(5), 1742-1744.].

Abbas, S. Y., El-Sharief, M. A. S., Al-Harbi, R. A., El-Gammal, E. W., & El-
Sharief, A. M. S. (2019). Synthesis and evaluation of 5-imino-4-

thioxoimidazolidin-2-one derivatives as antibacterial and antifungal



[28].

[29].

[30].

[31].

[32].

57

agents. Medicinal Chemistry (Sharigah (United Arab Emirates) 3 (2), 16-
21.

Mostafa, A. A., Al-Rahmah, A. N., Kumar, R. S., Manilal, A., & Idhayadhulla, A.
(2016). Biological evaluation of some imidazolidine-2, 4-dione and 2-
thioxoimidazolidin-4-one derivatives as anticoagulant agents and inhibition of
MCF-7  breast cancer cell line. International  Journal of
Pharmacology, 12(4), 290-303.

El-Sharief, M. A. S., Abbas, S. Y., El-Sharief, A. M. S., Sabry, N. M., Moussa, Z.,
El-Messery, S. M., ... & El Sayed, M. T. (2019). 5-Thioxoimidazolidine-2-
one derivatives: Synthesis, anti-inflammatory activity, analgesic activity,
COX inhibition assay and molecular modelling study. Bioorganic
chemistry, 87, 679-690.

Moussa, Z., El-Sharief, M. A. S., & Abbas, S. Y. (2016). New
imidazolidineiminothione derivatives: Synthesis, spectral characterization and
evaluation of antitumor, antiviral, antibacterial and antifungal
activities. European journal of medicinal chemistry, 122, 419-428.

Mostafa, A. A., Al-Rahmah, A. N., Kumar, R. S., Manilal, A., & Idhayadhulla, A.
(2016). Biological evaluation of some imidazolidine-2, 4-dione and 2-
thioxoimidazolidin-4-one derivatives as anticoagulant agents and inhibition of
MCF-7  breast cancer cell line. International  Journal of
Pharmacology, 12(4), 290-303.).

Vale, N., Matos, J., Gut, J., Nogueira, F., do Rosario, V., Rosenthal, P. J., .. &
Gomes, P. (2008). Imidazolidin-4-one peptidomimetic derivatives of
primaquine: synthesis and antimalarial activity. Bioorganic & medicinal

chemistry letters, 18(14), 4150-4153.).



58

OZGECMIS
KISISEL BILGILER
Ad1 Soyadr: Ekrem AYDOGDU
Uyrugu: Tiirkiye (T.C)
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet Tarihi
Yiiksek Erciyes Universitesi, Kimya 2019-2022
Lisans
Lisans Erciyes Universitesi, Kimya 2002
Lise Atatiirk Lisesi 1996
Is Deneyimleri
Yil Kurum Gorev
2019-2022 | Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Yiiksek lisans
2001-2022 | Milli Egitim Bakanhg Osretmen
Yabanc Dil

Ingilizce (Orta

Diizey)




