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Yiiksek Lisans Tezi

OZET

BAZI YENI KINOLON TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI VE ANTIMIKROBIAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Imane AZAFAD

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2021, 66 Sayfa, 32 Sayfa Ek

Bu calismada, yapilarinda biyolojik aktiviteleri bilinen kinolon ve tiyazolidinon halkalarini iceren
hibrit bilesiklerin sentezi planlanmistir. Bu amagla ilk olarak m-bromoanilinin 6nce
dietil(etoksimetilen)malonat ve ardindan difenileter ile reaksiyonu sonucu kinolon temel iskeleti
sentezlenmis, ardindan N-1 konumunda alkillendirilmistir. Kinolon halkasinin tiyazolidinon halkasi
ile kombinasyonunu saglamak amaciyla, elde edilen N-1 alkillenmis bilesikler, hidrazin hidrat ile
muamele edilerek karsilik gelen hidrazitlere dontstiriilmistir. Hidrazitlerin  gesitli
izotiyosiyonatlar ile reaksiyonundan karsilik gelen karbotiyoamidler sentezlenmis, bunlarin da etil
bromoasetat varliginda halka kapanmasina ugratilmasi ile kinolon-tiyazolidinon hibrit bilesikleri
elde edilmistir. Calismada gelencksel 1sitma, mikrodalga isinlandirma ve ultrasonik (US)
1sinlandirma metodlar1 kullanilmigtir. Sentezleri gergeklestirilen biitiin yeni bilesiklerin yapilart FT-
IR, NMR, Kiitle spektroskopik teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Antibakteriyel &zellikleri
KTU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Ali Osman Kilig ve ekibi tarafindan

incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kinolon, Tiyazolidinon, Mikrodalga, Ultrason, antimikrobiyal aktivite.
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME NEW QUINOLONE HYBRID COMPOUNDS AND EVALUATION OF
THE ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Imane AZAFAD

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2021, 66 Pages, 32 Pages Appendix

In this study, the synthesis of a series of new antibacterial compounds containing quinolone and
thiazolidinone units together has been planned. For this purpose, the basic skeleton of the
quinolone has been synthesized from the cyclization reaction of m-bromoaniline with
diethyl(ethoxymethylene)malonate and diphenylether, respectively. To combine the quinolone ring
with the thiazolidinone ring, the obtained quinolone has been converted to the N-alkylated
derivatives followed by the conversion to the corresponding hydrazides by the treatment with
hydrazine hydrate. The treatment of the hydrazides with several isothiocyanates has afforded the
corresponding carbothioamides, which has been converted to the corresponding quinolone-
thiazolidinone hybrid compounds via the cyclization with ethyl bromoacetate. In the present study,
besides conventional heating, microwave and ultrasonic irradiation methods have also been used as
energy sources.

The structures of all the new synthesized compounds have been illuminated utilizing FT-IR, NMR,
and mass spectroscopic techniques. Their antibacterial properties have been evaluated in KTU

Faculty of Medicine, Department of Microbiology, by Prof. Dr. Ali Osman Kili¢ and his team.

Keywords: Quinolone ring, thiazole ring, microwave, ultrasonic irradiation, antimicrobial activity.
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Kinolonlarin yapi-aktivite iliskileri (SAR). Kinolonlarin antibakteriyel
aktivitesi, farkli pozisyonlardaki farkli guruplarin modifikasyonlar ile
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TABLOLAR DiZiNi
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Tablo 1. Kinolon antibiyotik jenerasyonlarinin gelisimine genel bakis. Kinolon
antibiyotiklerinin, farkli guruplarin ¢ekirdek yapinin farkli konumlaria

eklenmesiyle daha genis aktivite spektrumu elde etmek i¢in kusaktan
KUSAZA GEIISTIMIL .eoveveeviietiieiesieere ettt sa et be e sens 5



KISALTMALAR VE SEMBOLLER DiZiNi

APT : Karbon Tiiriinii Belirten Spektrum

bs : Broad singlet (genis tekli yarilma)

d : Dublet

q . Kuartet

D20 : Détero dimetil stilfoksit

DMF : N,N-Dimetil Formamit

DMSO-ds : Dotero Dimetil Siilfoksit

e.n : Erime noktasi

FT-IR : Furier Transfer-Infrared Spektroskopisi

Hz : Hertz

J : Jiromanyetik sabit

ug : Mikrogram

mmol : Milimol

m : Multiplet

mL - Mililitre

S : Singlet (tekli yarilma)

°C : Santigrat derece

'HNMR : Proton Niikleer Manyetik Rezonans

13C NMR : Karbon-13 Niikleer Manyetik Rezonans

DEEMM : Dietiletoksimetelen malonat

K2CO3 : Potasyum karbonat

EBA . Etil bromoasetat

ITK : Ince tabaka kromatografisi

MW : Mikrodalga

uUsS - Ultrasonik

QTOF/Lc-MS : Yiiksek ¢ozintirliklii kiitle spekrometresi (dort kutuplu ugus siiresi
LC/MS)

HCI : Hidroklorik asit

H2SO4 : Siilfiirik asit

THF : Tetrahidrofuran
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Antimikrobiyal direng (AMD); bakteriler, parazitler, viriisler ve mantarlarin neden
oldugu siirekli artan enfeksiyon yelpazesinin etkili bir sekilde 6nlenmesini ve tedavisini
tehdit eden kiiresel bir olgudur. Antimikrobiyal direnc; bakteriler, viriisler, mantarlar ve
parazitler zamanla degistiginde ve artik ilaglara yanit vermediginde enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirarak hastaligin yayilmasini, hastalik ve oliim riskini ciddi sekilde
artirdiginda ortaya ¢ikmaktadir. Antibiyotiklerin azalan etkinligi, toplumlara potansiyel
olarak biiyiik saglik sorunlari ve ekonomik maliyetler yiiklemektedir. Cesitli ¢alismalar,
antibiyotige direngli enfeksiyonlarin, antibiyotige duyarli enfeksiyonlara kiyasla hastalik
ve oliim miktar artig ile iligkili oldugunu gostermistir. Sonug oOlarak, ilaglar etkisiz hale
gelmekte ve enfeksiyonlar viicutta devam ederek bagkalarina yayilma riskini
artirmaktadir.  Antimikrobiyaller  (antibiyotikler, antiviraller, antifungaller ve
antiparazitikler) insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde enfeksiyonlar1 6nlemek ve tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglardir. Antimikrobiyal direng gelistiren mikroorganizmalar
bazen "stiperbocekler" olarak adlandirilirlar. Dolayisiyla, antimikrobiyal direng (AMD),
modern tibbin sagladigi ilerlemeleri tehlikeye atan, son derece 6nemli kiiresel bir halk
saghg sorunudur. Ingiltere tarafindan yaptirilan bir rapor, 2050'ye kadar her yil 10
milyon insanin antimikrobiyal direngli enfeksiyonlar nedeniyle yasamini kaybedecegini
ongormektedir [1-4].

Insanlarda, Koli Basili (E coli), organizma iizerinde ona zarar vermeksizin
yasayan, (kommensal) veya hastalik yaratan, bir baska ifade ile hastalik sebebi olan
(patojenik) bir organizma olabilir. Koli Basili toplumda ve hastanelerde baslayan gesitli
enfeksiyonlarin ortak bir sebebi olup, insan kan dolasim enfeksiyonlarmin (BSI) en
yayginidir. Kan dolasimi enfeksiyonlar1 (BSI), diinya ¢apinda 6nemli bir 6lim sebebi
olup saglik hizmeti giderlerinin en basinda gelir. ABD'de kan zehirlenmesi (septisemi)
Oliimlerin onuncu onde gelen nedenidir [5]. E. coli kaynakli enfeksiyonlarda, hem
ticiincli/ dordiincli/ besinci kugsak sefalosporinler ve kinolonlar gibi kritik dneme sahip
antimikrobiyallere direng hem de ¢oklu ilag direnci (MDR) kiiresel olarak taninmaktadir
[1,6,7]. E. coli enfeksiyonlarinda tiglincii/ dordiincii/ besinci kusak sefalosporinlere ve

¢oklu ilag direnci (MDR), invazif (bir mikroorganizmanin bir konaga girme, orada



gelisebilme ve konagin viicudunda yayilarak {ireme yetenegi) miidahale derinligi,
dolayist ile enfeksiyonlarin tedavisini karmasiklastirabilir ve son care olarak kullanilan
antimikrobiyal bir sinif olan karbapenemlere giivenilmesine yol agabilir. Kinolon-direngli
E. coli enfeksiyonlar1 da, karmasik idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisini daha da zor
hale getirebilir [1].

Diinya c¢apinda enfeksiyonlarin kontrol ve tedavisindeki zorluklarin baslica nedeni,
direngli bakterilerin yayilmasimin énemli 6l¢lide artmasidir. Enfeksiyon hastaliklarindaki
Onii alinamaz bu artig, sentetik kimyacilar1 yeni antibakteriyel ajanlar tasarlama ve
gelistirme cabalar1 ile bu sorunu ¢ézme yolunda arastirmalara tesvik etmistir [8, 9].
Oncelikle hafif iiriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan norfloksazinin
kesfini takiben, bu tiir ilaclar diinyada en sik recete edilen antibakteriyel ajanlar arasinda
smiflandirilmustir [10, 11]. Bu sentetik antimikrobiyal ajanlar, bakteriyel topoizomeraz 11
ve topoizomeraz IV'UQ [16-19] hedefleyerek gram negatif ve gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlara [10, 12-15] kars1 genis spektrumlu aktiviteye sahiptirler, bu da DNA
replikasyonu ve transkripsiyonuna onemli bir katki saglar. Gram pozitif bakterilerde,
topoizomeraz 11, Gram negatif bakterilerde ise topoizomeraz IV hiicresel bir hedef olarak
tanimlanmustir [20, 21].

Bir¢ok c¢alisma giraz ve/veya topoizomeraz I[V'teki mutasyonlarin ilag-enzim
baglanmasin1 azalttigim1 ve kinolon direncinin altinda yatan bir neden oldugunu
gostermistir [22-25]. Bu nedenle, kinolon direncinin iistesinden gelmek igin yeni
kinolonlarin gelistirilmesi vazgegilmez olarak diisiiniilmelidir.

[k antimikrobiyal kinolon, bundan yaklasik 60 yil 6nce, bir antimalaryal bilesik olan
klorokin serisinin kimyasal iiretiminde bir safsizlik olarak kesfedildi (Denklem 1). Anti-
Gram negatif antibakteriyel aktivite gostermesine ragmen potensi (maksimum etkisinin %
50'ini olusturmasi icin gerekli doz veya konsantrasyonu) ve antimikrobiyal spektrumu
tedavide kullanilabilecek kadar bir etkiye sahip degildi. Ancak bu 6nciiliik iizerine bina
edilerek, daha sonra nalidiksik asit ticarilestirildi. Nalidiksik asit bugiin piyasada
bulunmakta olup birinci jenerasyon olarak siniflandirilan kinolonlar1 temsil etmektedir.

[26-28].
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Denklem 1: Gould-Jacobs sentez yoluyla antimalaryal klorokin (4) sentezi ve
Sterling naftiridon programi i¢in bir oncii yapr gorevi goren anahtar
bilesik (5) "aktif safsizlik" olusumunu gosteren reaksiyon semasi.

Yillar boyunca, daha giiclii ajanlar elde etmek i¢in antibakteriyel aktiviteleri i¢in
cesitli yapisal modifikasyonlara sahip kinolon analoglarinin taranmasina yonelik ¢ok
sayida arastirma yapilmig, benzeri arastirmalar giliniimiizde de kesintisiz devam
etmektedir. ik kesfifleri 1960'arin basindan bu yana, hem toplum kaynakli hem de ciddi
hastane kaynakli enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in anahtar tedaviler olarak artan bir 6nem
kazanmuslardir [29]. Ilk kinolon antibiyotigi, genellikle, 1962'de Sterling-Winthrop
Arastirma Enstitiisii'nde hazirlanan bir dizi 1-alkil-1,8-naftiridin kapsaminda rapor edilen

nalidiksik asit olarak kabul edilir (Denklem 2) [30].
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Denklem 2: Ilk kinolon antibiyotigi, 1962'de Sterling-Winthrop Arastirma Enstitiisii'nde
hazirlanan bir dizi 1-alkil-1,8-naftiridin kapsaminda rapor edilen nalidiksik
asit sentez semasi

Birinci jenerasyon kinolon aktivitesi, Pseudomonas tiirleri harig, sadece Gram
negatif organizmalarla sinirliydi [31]. Nalidiksik asidin klinik olarak kullanilmasindan
kisa bir stire sonra, bir dizi organizmada hizli direng gelisimine neden oldugu, etkinligini
azalttig1 [32] ve gelismis Ozelliklere sahip analoglar1 kesfetmek icin arastirmalara yol
actig1 bulunmustur.

Ik ikinci jenerasyon kinolon, flumequine, R6 pozisyonuna bir flor (F) atomu
eklenen bir anahtar modifikasyonun aktivite spektrumunu Onemli  Olgiide
tyilestirebileceginin kesfini Ornekledi [33]. Ddrdiincii kusaktan en yeni bilesikler
haricinde hemen hemen tiim kinolon antibiyotikleri florokinolonlar olarak

belirlendiginden, bu degisiklik kinolon aktivitesini dramatik bir sekilde arttirdi.



Tablo 1. Kinolon antibiyotik jenerasyonlarinin gelisimine genel bakis. Kinolon
antibiyotiklerinin, farkli guruplarin c¢ekirdek yapinin farkli konumlarma
eklenmesiyle daha genis aktivite spektrumu elde etmek icin kusaktan kusaga
geligimi
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| (Streptococcus aktiviteyi,
N N pneumoniae doku
/“O OV‘\ harig penetrasyonu
Staphylococcu nu,
s aureus dahil) yarilanma
ve bazi atipik omriinii
organizmalar artirir
(3) S-izomer
4 Kkat daha
aktiftir
Lomefloksasin 1) C71(D) anti-
0 konumuna  3- | Gram-pozitif
. metil piperazin- | aktiviteyi
| 1-il ve (2) C8 | artirir
Hr ] NK konumuna  -F | (2) anti-
T) eklenmesi Gram-pozitif
aktiviteyi,
doku
penetrasyonu
nu ve
yarilanma
Oomriini
artirir
3 Sparfloksasin Ikinci  nesil | (1) C7 () anti-
W o ilaglarin konumuna Gram-pozitif
.| aktivitesini (3R,55)-3,5- aktiviteyi
| korur ve | dimetilpiperazin | artirir
]AN i genisletilmis -1-il, 2 anti-
j) Gram-pozitif (2) C6 ve C8 | Gram-pozitif
kapsama konumlarina —F, | aktiviteyi,
(penisiline 3 C5 | doku
duyarh ve | konumuna -NH; | penetrasyonu
penisiline ve nu,
direngli S. 1 (4) N1 | yarilanma
pneumoniae) konumuna omrini
ve atipik | siklopropil artirir
patojene karsi | halkasi 3) Gram
gelistirilmis eklenmesi pozitif
aktiviteye patojenlere
sahiptir. karst

aktiviteyi
iyilestirir

(4) flacin
glicunu
artirir




Tablo 1’ in devami
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Garenoksasin 1) C71(1) anti-
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Ikinci kusaktan diger florokinolonlar arasinda, Pseudomonas tiirleri dahil tiim Gram
negatif organizmalar1 inhibe edebilen enoksasin, norfloksasin ve siprofloksasin bulunur
[34]. Flor substitiientine ek olarak, bu ilaglar ayrica R7 pozisyonuna bir piperazin halkasi
ve R1 pozisyonuna bir siklopropil grubu ilave edilerek modifiye edildiler. R7 piperazin
halkast Gram-negatif potensi iyilestirirken [35], siklopropil grubunun bilesiklerin genel
aktivitesini iyilestirdigi bulunmustur [26]. Bu kombinasyon, siprofloksasini ikinci neslin
ilk bilegikleri arasinda en aktif bilesik haline ve bugiin de Pseudomonas aeruginosa‘ya
kars1 kullanilan ilk segenek haline getirmistir [36]. Ikinci neslin daha sonraki gelisimi,
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumonia’e de dahil bazi Gram pozitif
bakterilere ve bazi atipik organizmalara (Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae) karsi aktiviteye sahip analoglarin eldesini saglamistir [37]. Ofloksasinde
oldugu gibi R7 konumunda alkillenmis bir piperazin grubunun varligi, Gram pozitif
organizmalar1 inhibe etmeye yardimei olan ilk modifikasyonlar1 saglamistir [38]. Ikinci
jenerasyonun daha sonraki orneklerinde R8 konumuna -OCHs gurubumun eklenmesi de
Gram pozitif aktivitenin iyilestirilmesine katkida bulunmustur. [26]. Bu ikinci gruptaki
(2b) tiim bilesikler arasinda, ofloksasin, tiim yeni substitiientleri bir arada icerdigi igin
ikinci jenerasyonun en giiclii antibiyotigi olarak kabul edilir ve su anda klinik tedavi i¢in
kullanilmaktadir. Ofloksasin, kiral bir molekiildiir ve L-izomeri, levofloksasin olarak
bilinen tek aktif bilesiktir. Ofloksasine kiyasla 4 kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu

ve bazi suslarin tedavisinde siprofloksasinden daha aktif oldugu ileri stiriilmustiir [39,40].
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Fleroksasin sentezi ile kinolonlar ii¢iincli nesillerine girdi. Bu neslin gelismeleri, R7
pozisyonuna alkillenmis piperazin ve pirolidinil gruplarinin ve R5 pozisyonuna -NHz2, -
OH ve -CHsz gruplarimin farmakoforlar olarak ilavesini igerir. R1 pozisyonundaki
siklopropil grubu ve R8 pozisyonundaki -OCH3 grubu, ikinci jenerasyona gore
degismeden tutulmustur. Ugiincii nesile ayrica, R8 konumunda kloro grubu (Cl) gibi yeni
sbstitiientler ekledi; bunun ilacin anti-Gram-pozitif aktivitesini iyilestirdigi goriildii [26].
Bu pozisyondaki tiim modifikasyonlar arasinda, 8-metoksikinolonun aktivite ve spektrum
acisindan diger bilesikleri geride biraktigi gosterilmistir. Iyilesme en iyi sekilde
grepafloksasin ve gatifloksasin karsilastirilarak 6rneklenebilir; gatifloksasinin (8-MeOQ)
MICgo1, grepafloksasin (8-H) ile karsilastirildiginda onemli 6lgiide iyilesmistir. Bu
modifikasyonlar, penisiline duyarli ve penisiline direngli S. pneumoniae dahil {giincii
neslin Gram pozitif aktivitesini genisletirken, atipik bakterilere karsi aktivite de artmistir.
Ikinci nesildeki bir piperazin grubu Gram negatif aktiviteyi arttirirken, bu grubun
alkillenmis formu florokinolon bilesiklerinin Gram pozitif aktivitesine eklenmistir. Bu
pozisyondaki bir pirolidinil grubu, alkillenmis piperazin grubu ile ayni gelismeyi
gostermistir  [28]. Grubun R5 pozisyonunda manipiile edilmesinin Gram-pozitif
organizmalara karg1 aktiviteyi arttirdigi  gosterilmistir  [39,42]. Bu pozisyonda
substitiisyonun aracilik ettigi antibakteriyel potens gelisiminin -CHsz, -OH, -NH:
diizeninde sirasiyla arttigi bulunmustur [43]. Bu dgilincli nesilde sunulan tim
modifikasyonlar (pozisyon R8, R5 ve R7), Gram-pozitif bakterilere karsi aktiviteyi
gelistirmek icin tasarlanmistir. Bu modifikasyonlar arasinda, R7'deki manipiilasyon
genellikle en etkili olanidir. Bu bilesiklerin MICgo1 karsilagtirilarak gozlemlenebilir.
Klinafloksasinin, R7'de metillenmis bir pirolidinil grubu ve C8'de klor ile Giglincii nesil
ilaglar arasinda en gii¢lii potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Klinafloksasinin MICgo
degeri bu gruptaki en diisiik seviyededir. Siprofloksasin ve sparfloksasin yapilari arasinda
benzerlikler vardir, ancak R5'e -NH> eklenmesi ve piperazin grubunun alkilasyonu,
sparfloksasinin potensini siprofloksasinden daha iyi hale getirmistir. Bu durum, -CHs
substitiientli grepafloksasin bilesiginde de benzerdir.

Dordiincii nesil bilesiklerin aktivite spektrumu, anaerobik organizmalara karsi
aktivite katkisi ile ti¢lincii jenerasyonun tiim Kriterlerini igerir [37]. R8 pozisyonunda azot
atomunun mevcudiyeti anaeroblara karsi gelistirilmis aktiviteden sorumludur [44], N-1
pozisyonundaki 2,4-diflorofenil grubu ise ilacin genel potensini (maksimum etkisinin %

50'ini olusturmasi igin gerekli doz) iyilestirir [38]. Bu degisiklik moksifloksasin,
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gemifloksasin ve trovafloksasin yapilarinda goriilebilir (Tablo 1). Diger modifikasyonlar,
Gram pozitif aktiviteyi iyilestiren azabisiklik grubu, R7 pozisyonunda biiyiikk bir yan
zincirin tagityan pirolidin grubunun ve R8 pozisyonunda bir diflorometil eter grubunun
eklenmesidir [26]. Moksifloksasin ve gatifloksasin arasindaki potens ve yapiyl
karsilagtirarak gosterildigi gibi, R7 pozisyonundaki azabisiklik grubu Gram pozitif
bakterilere karsi en yiiksek potensi iiretmistir. Bu iki bilesik, bagka tiirlii benzer bir yapiya
sahiptir ve yalmizca R7 konumunda farklilik gosterir. Moksifloksasindeki azabisiklik
grup, gatifloksasine kiyasla Gram pozitif potensi 6nemli 6l¢iide gelistirmistir.

Yukarida tartisildigr gibi, kinolonlarin yapi-aktivite iligkisinin ardisik nesiller

boyunca gelisimi Sekil 1'deki gibi 6zetlenebilir [45].

NH,> OH> CH3

________________

', gram pozitif

' ‘\ \ ’
\I L\ aktiviteyi
' oo artnr S
VN Rs /O 0
.

________________

i gram negatif
aktiviteyi artirr

___________________

| ve R7
' gram pozitif N !
" aktivitesini Rs "\ Ry : /
| » artinr \ % genel glicli :
A ann 1 ./ ve gram pozitif \  artinr

N N /: /. aktivitesini artinr I
N
H

- | -F, -CI> -OCH;> -OCHF,

Sekil 1 Kinolonlarin yapi-aktivite iligkileri (SAR). Kinolonlarin antibakteriyel aktivitesi,
farkli pozisyonlardaki farkli guruplarin modifikasyonlar1 ile gelistirilir.
Kutucuklar i¢indeki gruplarin rengi, aktivitelerin tiiriiyle iligkilidir
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Yeni antimikrobiyal ajanlar gelistirme kapsaminda, kinolonlarla ilgili sentetik
calismalar ilk kesiflerinden giiniimiize degin kesintisiz bir sekilde geliserek devam
etmektedir. Araniciu ve arastirma gurubu 2019 yilinda yaymladiklar1 bir makalede,
norfloksasinin antimikrobiyal aktivitesini iyilestirmek i¢in bir dizi hibrid norfloksasin-
tiyazolidindion molekiilii (Denklem 3,4) sentezleyip elde ettikleri bilesikleri dogrudan
antimikrobiyal aktiviteleri ve anti-biyofilm 6zellikleri agisindan taradilar. Elde edilen
bilesikler, Gram negatif suslara karsi iimit verici dogrudan aktivite ve Gram pozitif

suslara kars1 anti-biyofilm aktivite gosterdiler [46].

E F

N L (CH;CH,);N/ THF @ -

O N
10 -HCl j/ 11
Norfloksazin

cl
o) o)
N
/@O N VQNH + CH,CO,Na/ AcOH MNH
R, R, S\( MW Radyasyon S\\<
o] - R Rz %
_HZO
12a-f 13 14a-f
No : R1 R2 No ! Rl |R2
12,142 | H | H 12d,14d: F | H
12b,14b © OCH, ' H 12¢,14¢ | Cl ! H
12¢,14¢ | N(CH3), | H 12,14f . CI ! Cl

Denklem 3: Baslangi¢ bilesikleri norfloksasin tiirevi, 7-(4-(2-kloroasetil)piperazin-1-il)-
1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (11) ve (Z)-5-
benzilidentiyazolidin-2,4-dion tiirevleri 14a-f’nin sentez semasi.
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N
aseton, K,CO3, KI & Q Q
S F
11 reflux o) MOH
-HClI O p
N N

Ri Re b 16a-f
14a-f N
s
No; Rl :R2 No | RI IR2
——————————————————————————— 1
16a: H '\ H 16d | F ' H
16b: OCH; | H 16e | CI | H
16¢ ' N(CH3), : H 16f : Cl . Cl

Denklem 4: Hedef bilesikler norfloksazin tiirevleri 15 ve 16a-f bilesiklerinin sentez
semasl.

Mikrodalga destekli organik sentezler, ila¢ kesfine artan ilgiyi ¢eken yesil kimya
ilkelerine uygundur. Miilkemmel kimyasal/termal kararlilik ve iyi ¢d6zme kabiliyetine
yardimct olan bu reaksiyonlar, azaltilmis reaksiyon siireleri, islemin basitligi,
tyilestirilmis verimler, diisiik kirlilik ve ¢evre dostu yontemler olarak énemli avantajlar
saglarlar [47-49].

Klasik sentez yontemlerinden yag banyosu veya manyetik karistiricilarda sicak
yiizeyler lizerinde yiiksek sicakliklarda direkt 1sitma ile gergeklestirilen reaksiyonlar,
organik bilesiklerin hazirlanmasinda kullanilan en yaygin yontemlerdendir [50]. Bu
sentez yontemleri zaman alicidir ve reaksiyon kabi iizerinde sicak bir ylizeyin
olusturulmasi genellikle reaktantlarin ve hatta reaksiyon ortaminda olusan iriiniin de
zamanla bozunmasina neden olabileceginden bu nedenle verimlerin diigilk olmasi
kaginilmazdir. Bu sorunlar ve kimya endiistrilerinin yapmasi gereken oncelik kisa siireli
ve yiikksek verimli reaksiyonlar, mikrodalga enerjisinin kullanilmasiyla sonug¢lanmaistir.
Mikrodalga sentez yonteminde, mikrodalga isinlar reaksiyon kabinin duvarlarindan
gecerek reaktantlar, direkt 1sitilan ¢oziici ve daha sonra elektromanyetik radyasyonun

kimyasal bir reaksiyonda i1stya donistiiriilmesi ve segici absorpsiyonla, reaksiyonun
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hizlanmasina neden olur. Bu stratejide, reaktantlardaki homojen bir sicaklik artisi, yan
tiriinlerin veya iirlinliin bozunmasinin azalmasi ile sonuglanir [51,52]

Eshghi ve aragtirma gurubu 2019 yilinda antibakteriyel aktivite ¢calismalar1 kapsaminda
yayinladiklar1 bir makalede, pirimidil N-siprofloksasinleri, ¢esitli pirimidin gruplar1 ve
siprofloksasinin piperazin halkast NH hidrojen atomu ile niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu yolu ile sentezlediler (Denklem 5). Bu bilesiklerin sentezi i¢in, 6nce oda
sicakliginda karistirma, sonra mikrodalga 1sinlama ve son olarak geleneksel 1sitma olmak
tizere U¢ farkli strateji kullandilar. Bununla birlikte, birinci reaksiyonun iyi bir verimle
gerceklesmesine ragmen uygulamasi, yukaridaki problemler ve yiiksek verimlilik, kisa
reaksiyon siiresi ve basit ¢alisma prosediirii dahil olmak {izere mikrodalga 1ginlamasinin
avantajlart yaninda ¢ok smnirlt kaldigin1 ortaya koymustur. Ayrica, yeni sentezledikleri
tirtinlerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi1 antibakteriyel aktivitelerini de
aragtirdilar ve iki bilesigin, referans ilaca kiyasla Gram negatif bakterilere kars1 daha

giiclli antibakteriyel aktivite gosterdigi sonucuna vardilar [53].

(0] O F
F R1YN\ Cl a,b veyac | OH
o+ > N N
_ R3 (\

IS : R g

3 18a-f
Siprofloksasin No R, R, R, Rz
17 NG R B m
18a: Cl : Me : H
18b . ClI Me NO,
18c | ClI Me NH,
18d ; CI . Me . Br
18¢ | NH,: CI | Alil
18f Cl 1zoPr Br

Denklem 5. Yeni pirimidil N-siprofloksasin tiirevlerinin sentezi (18a-f), Reaktifler ve
reaksiyon sartlari: (2) DMF, K>COs, oda sic., 4-8 s, (b) DMF, K.CO3, MW,
700 W (130°C), 15-45 dk., (c) DMF, K>CO3, 130°C, 30-75 dk.
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Emami ve arastirma gurubu 2020 yilinda, florokinolonlarin antibakteriyel aktivitesi
icin temel yap1 kinolon-3-karboksilik asit iskeletine sahip siprofloksasin molekiiliindeki
C-3 karboksilik asit fonksiyonel gurubunun modifikasyonunu igeren bir makale
yayinladilar. Arastirmalarinda, yeni sentezlenen bu bilesikler, N-(5-(benziltiyo)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-karboksamid kismi igeren bir dizi C-3 modifiye siprofloksasin tiirevi, yeni
antikanser ajanlar olarak sentezlendiler (Denklem 6). Bilesiklerin ¢ogunun, bazi1 kanser

hiicrelerine kars1 dnemli bir aktivite gosterdigini bildirdiler [54].

1) CS,, KOH, EtOH

S N—-N benzil halojentir, NaOH _
Reflux, 8s ] > N-N ~
HoN. L > P > TR Qg
z H NH, 2) HCI HN">g” 7SH  EtOH, oda sic, 24s HZN/QS)\S \ Y
19 20 21
(0] O

O O F CICOOEt
F. OH Boc,0, NaHCO; | OH
| > ﬁN N TEA, CH,Cl,
ﬁN N THE:H,O (1:1) 4 N\) A
HN ] A

Siprofloksasin
17

| H =
Nl
; 24

o ij**t
J

F,CCOOH
CH,Cl,

Denklem 6. Siprofloksasin-tiyadiazol hibritleri olarak 25a-j bilesiklerinin sentez semasi
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Mevcut bilinen FQ tiirevlerinin modifikasyonu yaygin olarak kullanilan bir yeni
ila¢ kesfi yaklagimidir. Yapilan ¢alismalar, FQ'larin lipofilikligindeki atisin aktivitelerini
tyilestirebilecegini gostermektedir. Dahasi, benzensiilfonil birimi igeren FQ'lar yakin
zamanlarda yeni bir FQ smifi olarak bildirilmistir. Bu baglamda Kiiglikgiizel ve
arkadaglar1 baz1 yeni FQ tiirevlerini potansiyel antitiiberkiilar- antibakteriyel bilesikler
olarak tasarlanmig ve sentezlenmeye hedeflemislerdir. Bu amagla bazi arilalkil, aroil ve
arilsulfonil gruplar1 moksifloksazin molekiiliiniin sekonder amin grubuna bazik ortamda
50°C de 24 saat 1sitma yoluyla substitue edilmistir (Denklem 7). Sentezlenen bilesiklerin
olast etki modu, enzimatik c¢alismalar ve yerlestirme hesaplamalar1 yoluyla da

incelenmistir [55].
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R=H, Me, Br, F, NO2, Cl, OMe 28

Denklem 7. Hedef FQ tiirevlerin sentezi. i. Siibstitiie benzil kloriir, SN NaOH, THF.
ii.Siibstitiie benzoil klorir, K2COs, DMF. iii. Sibstitiie benzensilfonil
kloriir, TEA, ACN.

Hibrit molekiiller, iki veya daha fazla farkli biyolojik aktiviteye sahip farmakofor
grup igeren ve ikili etki mekanizmasina sahip molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir

bilesikler ila¢ capraz direncinin iistesinden gelme kapasitesine ve genis biyolojik
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spektruma sahip, toksisitesi nispeten daha diisiik ve etkinligi daha yiiksek ilaglar olarak
bilinmektedir.

1,2,4-Triazol amid izosteri olarak hareket edebilen, ester, karboksilik asit ve diger
heterosikler bir¢ok ila¢in ortak farmakoforunu olusturmaktadir. 1,2,4-Triazol tiirevleri,
antitiiberkiiler, antifungal, antitiimor ve antibakteriyel aktiviteler gibi ¢esitli farmakolojik
ozelliklere sahiptir. Bu genis aktivite yelpazesinin, 1,2,4-triazol biriminin g¢esitli non-
kovalent etkilesimlerle ana bilesigin ¢Ozlniirliigiinii ve biyomolekiiler hedeflerle
baglanma yetenegini artirmasindan ileri geldigi kabul edilmektedir. Bu nedenle 1,2,4-
triazol tlirevleri, yeni ilaglarin gelistirilmesinde ilgi ¢ekici bir rol oynamaktadir.

Asagida formiilleri verilen triazol-naftiridon hibritlerinin, nalidiksik aside karsi
direngli bakteriler olan B. subtilis ve A. actinomycetemcomitans’a karsi se¢imli bir

aktivite gosterdigi bildirilmistir.

-Br antibakteriyel aktiviteyi artirabilir -F antibakteriyel aktiviteyi artirabilir

A 0 o
O HN- \>,N/\R1 E

. O HNT\_N“ R .
: \ - OH
Rl \N>~H bRalA N |
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flor igeren fonksiyonel gruplar aktiviteyi artirir

/\ 0O o %
F>0 0 LY
. R

N,

Z SN

32 OFF SN 33

R: 6,8-diF, 6,8-diCl, 6-F, 6-Me, 6-F-7-Cl
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- OH 34

R:H, Me, Et

Sekil 2. 1,2,4-Triazol-kinolon hibritlerinin kimyasal yapilari

1,2,4-Triazol-3-tion-siprofloksasin hibridleri (Sekil 4),

direncli

ilaca duyarli ve ilaca

Gram-negatif ve Gram-pozitif patojenlerden olusan bir panele karsi
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antibakteriyel aktiviteleri agisindan test edilmis ve bir cogunun (MIC: < 1 ug/mL), hem
Gram pozitif hem de Gram negatif organizmalara ve test edilen MRSA susuna karsi ana
siprofloksasinden (MIC: 0.09-5.88 ug/mL) daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi
bildirilmistir [56].
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Sekil 3. 1,2,4-Triazol-3(thi)on-kinolon hibritlerinin kimyasal yapilar

Bir diger ¢aligmada siprofloksazinin ester tiirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel
aktiviteleri incelenmistir. Bunlar iginde n-propil, n-pentil ve n-oktil tiirevlerinin ilacin
doku igine girisini artirdig1 ve nekrotizan fasit (NF) (genellikle et yiyen hastalik olarak

bilinen (NF), viicudun yumusak dokusunun pargalarinin Oliimiiyle sonuglanan bir
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enfeksiyondur)’e neden olan penicillin-direngli Escherichia coli’e karsi etkili oldugu
bildirilmistir [57, 58].

O O
FMOH 1.50Cl,, MW FWOR
2.ROH
~ oy

-

R: n-propil, n-pentil, n-oktil

Denklem 8: Siprofloksazin ester tiirevlerinin sentez semasi.

Rajulu ve arkadaslar1 bazi triazol-kinolon-hidroksamik asit tiirevlerini E. coli ve

Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia)’e karsi etkili bilesikler olarak elde ettiler [59].
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42a: R=-Me 43a: X=H
43b: R=-Et 43b: X=0

43¢c: R=-Pr

Sekil 4. Bazi tziazol substitiie kinolon hidroksamik asit tiirevleri

Direngle miicadeleyi hedefleyen ve ilag-ilag konjugasyonunu igeren bir diger
calismada tobramisin—moksifloksasin hibritleri Gorityala ve arkadaslari tarafindan
sentezlenmistir (Sekil 5). Hibritler, tobramisine baglant1 bakimindan farklilik gosterir.
Tobramisin, hibrit 1'de C-5, hibrit 2'de, C-2" ve hibrit 3'de C-6" pozisyonunlarindan C12-
zinciri vasitasi ile moksifloksasin molekiiliine baghdir. Bunlar i¢inde 6zellikle 45 nolu
hibrit, P. aeruginosa’ye kars1 etkili bulunmustur. Ayrica, bu bilesik Gram-negatif ve
Gram-pozitif bakterilere karst minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) belirlemek
i¢in antibakteriyel aktivite agisindan test edilmislerdir. Bunlar arasinda, 45 nolu hibritin,

Staphylococcus aureus ve metisiline direngli Staphylococcus aureus'a (MRSA) karsi
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yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi ve iyi minimum inhibisyon konsantrasyonuna
(MIC =1 pg/mL) sahip oldugu bulunmustur [60].

2 ! OH 45 HZN%
H,N 0 HO

HO

o o
F | OH
N N
ach Y
46

Sekil 5. Bazi tobramisin—moksifloksasin hibritleri

Bizim grubumuz tarafindan gerceklestirilen bir diger calismada, bazi1 yeni
norfloksazin hibritleri sentezlenip antibakteriyel aktiviteleri incelenmis, bunlar arasinda
bazilariin 1y1 derecelerde aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Bu bilesiklerin
yapilarma bakildiginda norfloksazinin 7. konumunda yer alan piperazin halkasinin N-4
konumuna, karbonilamino, karbonotiyoilamino tiirevleri, 1,3-tiyazolidinon, 1,3-tiyazol,
1,3,4-oksazoldiazol, 1,2,4-triazol ve diger bazi hacimli grupler ile substitiie edildigi
goriilmektedir [61].
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/—NH |
R R= -Et, -Ph,

X=S veya O

Sekil 6. Norfloksazin karbonilamino, tiyokarbonilamino, 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazol,
1,3,4-oksazoldiazol, ve 1,3-tiyazolidinon tiirevleri

Plech ve arastirma grubu ise siprofloksasin ve 1,2 4-triazol-5-tiyon tiirevleri igeren
bir dizi yeni hibrit bilesigi, Mannich reaksiyonunu kullanilarak sentezlediler (Sekil 7) tiim
bu bilesiklerin icinde 1,2,4-triazol halkasi1 {izerinde disubstitiie fenil grubu igeren

analoglarin oldukga iyi aktivite gosterdigi bildirilmistir [62].
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—N (\N N
NON_ N A
R ~
T

54
R=4-OMePh, 4-BrPh, 3-1Ph, Me, 3,5-diCIPh

Sekil 7. Plech ve grubu tarafindan, Mannich reaksiyonunu kullanilarak
sentezlenen bazi 1,2,4-triazol-siprofloksasin hibritleri
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Coklu ila¢ direnci (MDR) gelisen enfeksiyonlarinin Pseudomonas aeruginosa,
tedavisi igin yararli siprofloksazin hibritleri, katekolat-siprofloksasin konjugatlari
Fardeau ve grubu tarafindan sentezlenmistir. Konjugatlarin, kiiltiir ortamindaki demir
konsantrasyonuna ve bunun sonucunda bakteriyel demir alimma bagli olarak
Pseudomonas aeruginosa suslarina karsi orta diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdikleri
bildirilmistir [63].
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Sekil 8. Mikroorganizmalarda demiri baglayan ve tasiyan bazi yapay molekiiller
kateholat-siproflaksazin konjugatlar1 ve bazi siprofloksasin tiirevleri

Cok hedefli bir bakteriyel topoizomeraz inhibitdrii olugturmak icin rasyonel olarak
tasarlanmig bir farmakofor modelinin rehberlik ettigi baska bir ¢aligma Xiao ve
arkadaglar tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alisma, flavonoid-florokinolon konjugatlarinin
sentezini ve bunlarin direngli bakteri suslarina karsi antimikrobiyal aktivite arastirmasini
icermektedir. Elde edilen sonuglar, bazi flavanoidler-floksasin hibritleri i¢in miikkemmel

antibakteriyel aktivite ortaya koydugunu gostermektedir [64].
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Denklem 9. Antibiyotik direngli mikroorganizmalara karsi gii¢lii antibiyotikler olarak
sentezlenen yeni florokinolon-flavonoid hibritlerin sentez semasi.

Marquez ve arkadaslar ise, asetil, benzoil, etil ve benzil gibi lipofilik gruplarin
florokinolonlarin piperazin halkasinin sekonder amin grubuna substitusyonunun etkisini
incelemis, ana siprofloksasine kiyasla elde edilen tiirevlerin farmakolojik profilinde

belirgin modifikasyonlar gozlendigi bildirilmistir [65].

F i COOH y o F@\)Z%COOH
°YO?EE B / (5 A

Siprofloksasin

N,
lag 20,
Q % IY COOH
F COOH o
| N

N
r 65 66

Denklem 10. Siprofloksasinin piperezin halkasinin N-4 den asetil, benzoil, etil ve benzil
tiirevlerin sentez semasi.

Daha sonra Patel ve arkadaslari, Schrodinger'in Maestro programini kullanarak

yerlestirme ¢alismalar1 yapmak suretiyle topoizomeraz II DNA giraz enzimi (PDB ID:
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2XCT) ile ligand etkilesimini tespit etmek amaciyla artan hacimlilige sahip
substitiientleri florokinolonlarin piperazin halkasina bagladilar (Sekil 9). Docking
calismalari, giraz enzimi aktif bolgesinde bu bilesiklerle ilgili ligand yerlesiminin

olacagini géstermistir [66].
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Sekil 9. Schrodinger Maestro programi kapsaminda topoizomeraz II DNA giraz enzimi
(PDB ID: 2XCT) ile ligand etkilesimini i¢in birilenen hacimlili gruplar tasiyan
bazi florokinolar

Azot (N) ve kikirt (S) igeren heterosiklik bilesikler sergiledikleri biyolojik
aktivitelerden dolayr siklikla incelenen bilesikler haline gelmistir. Bunlar arasinda
tiyazoller, medisinal kimyada Onemli bir smifi olusturmaktadir. Literatiir verileri,
Ozellikle 2-aminotiyazol birimi igeren bilesiklerin  antibakterial, antifungal,
antituberculosis, antiinflammator gibi genis bir skalada biyolojik aktivite sergiledigini
gostermektedir. Bu 6zelliklerinden dolayr farmakolojik agidan 6nemli hibrit bilesiklerin
yapilarinda da yer almaktadirlar. Bu baglamda Srivastava ve arkadaslar1 C-3 konumunda
bir aminotiyazol birimi igeren kinolon tiirevlerinin sentezini gergeklestirip, biyolojik
aktivitelerini arastirmislardir. Ancak beklenenin aksine norfloksazin ve siprofloksazin ile

karsilagtirildiginda iyi derecede aktivite sonuglari elde edilemedigi bildirilmistir [67].
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Denklem 11. Kinolon-tiyazol tiirevlerinin sentez semasi

Abdelhafez ve grubu ise, siprofloksazinin yeni hibritlerini elde etmek amaciyla,
yapida yer alan piperazinin sekonder amin grubuna aminotiyadiazol ve oksadiazol halkasi
substitue etmek suretiyle hem Gram pozitif ve hem de Gram negatif bakterilere karsi

etkili antibakteriyel bilesikler sentezlemislerdir [68].

/E—g\ BrCOCH,Br, K,CO5 N—N )O]\/B Siprofloksasin
- r
ArNg” TNH, CH,Cl,, H,0 Al S»\N TEA
H
77 18
No '@ Ar 0O O
------ F
79a | Ph O‘ OH
79b | 4-CIPh NN 0 N
' y
79¢ | 4-OMePh Ar—<s S )K/@ A
79d | 3,4-diOMePh N
79¢ | 3,4,5-triOMePh 79a-¢

Denklem 12. Siprofloksazinin aminotiyadiazol hibritlerinin sentez semasi
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Denklem 13. Siprofloksazinin oksadiazol hibritlerinin sentez semasi

Florokinolonlarin C7 pozisyonundaki substituentlerin dogasi, bu ajanlarin
antibakteriyel  giicleri, spektral Ozellikleri, ¢oztiniirlikleri, farmakokinetikleri,
biyoyararlanimlari, giivenligi ve tercih edilen hedefi iizerinde onemli bir etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Florokinolonlarin yiik, lipofiliklik ve molekiiler kiitle gibi
fizikokimyasal oOzellikleri de, bakteri hiicresine niifuz etmelerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica, karboksimetil grubunun siprofloksazinin piperazin halkasinin N-4
konumuna sokulmasinin antimikrobial aktiviteyi artirabilecegi bildirilmistir.

Mostafavi ve grubu yaptiklari bir ¢alismada ¢esitli  N-4-karboksimetil
siprofloksazin esterlerin sentezini bildirmislerdir. Esterlesme amaciyla antibakteriyel ve
antikanser aktivite gosteren c¢esitli aromatik, heteroaromatik ve monoterpen alkolleri
kullanilmistir. Antimikrobiyal ve antikanser aktivite testleri, bu bilesiklerin 6zellikle
MRSA ve Staphylococcus epidermidis'e karsi iyi aktiviteler gostermistir. Tim bu
bilesikler Gram pozitif bakterilere karsi Gram negatif bakterilere gore daha yiiksek
aktivite gostermistir. Bu calismada sentezlenen bilesiklerde lipofilitenin tek basina
antibakteriyel potansiyelde o6nemli bir rol oynamadigi bildirilmektedir. Tim bu
bilesiklerin Sitotoksik aktivitesi, K562 hiicre serisine karsi degerlendirilmis ve

aktivitelerinin, ana siprofloksasinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir [69].
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Denklem 14. Antibakteriyel ve antikanser aktivite gosteren siprofloksazin esterlerinin
sentez semasi

Pozisyon 6'daki flor atomu, bir kinolonu florokinolona doniistiiriir, intrabakteriyel
penetrasyonu ve topoizomeraz Il seviyesinde inhibisyonu gelistirerek, ilacin Gram-
negatif bakterilere karsi spektrumu genislemesini saglamaktadir [70]. C-6
pozisyonundaki —F grubu, yiiksek antibakteriyel potens i¢in gereklidir. Ancak,
ozinoksazin, garenoksasin ve nemonoksasin ile Orneklenen C-6 florlanmamis
kinolonlardan bazilari, bir¢ok iilkede florokinolonlara direngli bakteriler dahil olmak
tizere Gram pozitif ve Gram negatif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
icin halihazirda kullanilmaktadir. Bu nedenle C-6 florlanmamis kinolonlar son yillarda
biiyiik ilgi gdrmiistiir. Antibiyotik direncinin kiiresel yayginligi giderek daha da onem
kazanan bir gercektir ozinoksazin ve nemonoksazin, bakterilere karsi genisletilmis bir
spektrum, giiclii antibakteriyel etkinlik ve daha az direng egilimi ile 6nemli tedavi
seceneklerindendir. Dahasi, florlanmamis olduklart i¢in, florlanmis muadillerine gore

daha az giivenlik endisesi tagirlardir [71-76].
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Sekil 10. Mevcut kullanimda olan bazi florlanmamis kinolon antibiyotikleri

Songa ve arkadaglari, kinolon-enzim etkilesimlerinin anlasilmasina dayali olarak,
coklu ila¢ direnci ve kardiyotoksisite ile miicadele etmek amaciyla bir dizi kinolon-
aminopirimidin hibritleri tasarlamis ve sentezlemistir. Kinolon halkas1 iizerinde tipik C-6
flor atomu olmamasina ragmen, bu hibritlerin ¢ogu, 0.38-1.5 pg/mL arasinda MIC
degerleri ile metisiline direngli Staphylococcus aureus’a (MRSA) kars1 giiglii aktivite

sergilemistir [77].
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Denklem 14. Kinolon-aminopirimidin tiirevlerinin sentez semasi
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Hidrazitler ve hidrazonlar, kapsamli bir sekilde incelenen ve bir ¢ogu biyoaktif
bilesikler olan bir azotlu bilesikler sinifidir [78]. lyi derecede antibakteriyel ve antifungal
aktivite gosteren yeni kinolon-hidrazon hibritleri, A. Abdelrahman ve ¢alisma grubu

tarafindan sentezlenmistir [78].
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Denklem 15. Kinolon-hidrazon tiirevlerinin sentezi

Bir diger aragtirmada ise Sheng-Feng ve arkadaslari, kinolon direncinin iistesinden
gelmek amaciyle, kinolon antibakteriyel ajanlarin analoglart olarak bir dizi yeni 3-
aminotiyazolkinolon tasarlanmis ve sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerinlerden ara
tirtinler ve hedef bilesiklerin ¢ogu hem Gram negatif ve hem de Gram pozitif bakterilere

kars1 in vitro biyolojik aktivite gostermislerdir.
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Denklem 16. Antibakteriyel ajan analoglari olarak bazi 3-aminotiyazolkinolonlarin sentez
semast

Bu ¢alismada sentezlenen 3-aminotiyazolkinolonlar arasinda, 3-(2-aminotiyazol-4-
il)-7-kloro-6-(pirolidin-1-il) kinolon (101b), giiclii antibakteriyel aktivite, hepatosit
hiicrelerine kars1 diistik sitotoksisite, DNA giraz i¢in gii¢lii inhibitdr potens sergilemistir.

Ayrica ¢oklu ilaca direngli suslar dahil olmak tizere genis bir antimikrobiyal spektrum
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gostermigstir. Bu aktif molekiil ayn1 zamanda bakteri direncini norfloksasine gore daha
yavas indiiklemektedir [79].

Hidrazin ve siilfonamid grubulari ile substitue edilmis yeni bir seri kinolon tiirevleri
Srivastava ve ¢alisma grubu tarafindan bildirilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin, Gram
negatif, (E. Coli, S. typhi ve P. aeruginosa) ve Gram pozitif (Staphylococcus aureus)
suslarma kars1 iyi derecede antibakteriyel aktivite sergiledigi goézlenmistir. Tiim bu
sentezlenen bilesiklerinin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerlerini referans
olarak pazarlanan norfloksasin ve siprofloksasinden daha yiiksek veya esdeger

antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. [80].

R, \)C\OOEt Ry _LO0C cooEt 0o o
EO A coogt I:L J/ Ry ot
H2N R1 . R2 I’:‘{ tho |
> -
125-130°C Reflux Ry H
102a-e 103a-e
104a-e

C2H5L K2C03

DMF
o o . /©/ 0 o 0O O
Ry NNeg i R NRA i R OEt
| H ™ ] H - |
Rs N Rz 'L Rz 'L
108a-e 106a-e 105a-¢

...........................

i: NH,NH,.H,0, EtOH, Reflux Lo L
ii: p-Toluensulfonil kloriir, piridin/CH,Cl,, EtAc R,: H P H H! Cl! Cl

Denklem 17. Kinolon-karbohidrazid ve siilfonamid tiirevlerinin sentez semasi

Kinolonlar, tipik antibakteriyel aktivitelerinin yani sira, anti-kanser, anti-HIV ve
anti-tiiberkiiloz gibi biyolojik aktiviteler de sergilerler [81- 83]. Bir 8-azakinolon olan
vosaroksin, akut miyelojendz 16semi (AML) ve yumurtalik kanseri tedavisinde kullanilan

ilk antikanser kinolon tiirevidir [84, 85].



32

O O
| N | OH
~
(I
3 S” N
O\ \—/
Vosaroksin

Sekil 11. Antikanser olarak kullanilan ilk kinolon tiirevi

Bu baglamda kinolon tiirevlerinin farmakokinetik 6zelliklerini gelistirmek ve
antitimor potansiyellerini arttirmak amaciyla, Zeyan Zhang ve arkadaslar1 tarafindan
N1'de bir alkil substituenti ve C-3'te esnek bir alkil amino yan zinciri tagiyan bir dizi 4-
kinolon-3-karboksamid tiirevi mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilarak
sentezlendi. Bu ¢alismada test edilen bilesiklerin gogu insan tiimor hiicre dizilerine karsi
gliclii antiproliferatif potensler gosterdigi bildirilmistir. Sonuglar, N1 pozisyonundaki 3-
fenilpropil substituentinin, en gii¢lii ¢ogalma Onleyici maddelere yol agan uygun
farmakofor ve alkilamino yan zincir parcasinin optimal uzunlugunun ii¢ metilen birimi
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica kinolonun C-7 pozisyonundaki substitiientin
antiproliferatif aktiviteler tizerindeki etkisi ve antiproliferatif potenslerinin CI> Br> F>

OCHpg egilimini takip ettigini gosterdi [86].

COOEt E10,C b1
/@\ Eto\/\COOEL O\ J/COZEt bho MOH
X NH,  j00eC X N CReflT X i
L06ad 107a-d
H,NCH,CH,CH,N(C,Hs),

MW, 150°C, 30 dk
O O

: X=F, b: X=CI, ¢: X=Br, d: X=0CH
a ¢ T 3 NSNS
N
LXT N

X5
-CI> -Br> -F> -OCH3? N H

108a-d

Denklem 18. Antitiimor ajanlar olarak C-3'te esnek bir alkil amino yan zinciri tasiyan bir
dizi 4-kinolon-3-karboksamid tiirevilerinin sentez semasi



2. YAPILAN CALISMALAR VE BULGULAR:

2.1. Yapilan Cahismalar

Bu ¢alismada, biyoaktif 6zelligi olan kinolon ve tiyazol yapilari igeren heterosiklik
molekiillerin kombinasyonu ile bir seri yeni antibakteriyel bilesiklerin sentezi
hedeflenmistir. Bunun i¢in, ilk olarak m-bromoanilin ve dietil etoksimetilenmalonatin
kondenzasyonun sonucu olusan dietil {[(3-bromofenil)amino]metilen}malonat (112) nolu
ara Urln, difenileter varliginda siklizasyona ugrayarak etil 7-bromo-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilat (113) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 19) [87].

o 9 Reflux /2 s, 120 C° w oAy
P N > —
QNHZ + OJj)LO -EtOH \—i\;
Br 0o
Br o (o) AN
P 112
m-Bromoanilin Dietil (etoksimetilen)malonat Ph,0 /MW
O O
Oy
Br N
H
113

Denklem 19. Etil 7-bromo-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat bilesigin sentez semasi

113 Nolu belisigin molekiil yapisinin biyoaktif formu olan keto formunda kalmasini
saglamak amaciyla N-1 ucundan potasyum karbonat varliginda sirasi ile iyodometan ve
bromoetanla alkillendirme reaksiyonu sonucu etil  7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilat (114a) ve etil 7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilat (114b) belisiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Takiben, bir diger biyoaktif
halka sestemi olan 4-tiyazolidon halkasin1 bu molekiillere siibstitiie edebilmek amaciyla,
114a ve 114b nolu bilesikler ayr1 ayri etanol igerisinde hidrazin hidrat ile muamele
edilerek niikleofilik agil substitusyon tepkimesi tizerinden hidrazid tiirevleri 7-bromo-1-
etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-carbohidrazid (115a) ve 7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-carbohidrazid (115b) bilesiklerine doniistiiriilmiistiir (Denklem 20).
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Denklem 20. 114a,b ve 115a,b No’lu bilesiklerin sentez semasi

115a,b No’lu hidrazid tiirevlerinin sirasiyla  etilizotiyosyanat,

ayri
fenilizotiyosyanat ve benzilizotiyosyanat ile reaksiyonu 116a-f nolu karbotiyoamidlerin

ayri

olusumu ile sonu¢lanmistir (Denklem?21).

Q0 o o i
S:C:N_R2 Rz
~
| NHNH, > NHNH H
B N EtOH/ BuOH |
| Reflux, MW veya US Br ’Tj
R4
" 116af
115a,b . .
No ! R, ! R,
116a | CHyCH; | CHyCHy
116b | CH,CH; . CgHs
116¢ | CH,CH; . CHyC¢Hs
116d @ CH, ' CH,CH,4
116e : CH, i CeHs

Denklem 21. 116a-f No’lu karbotiyoamidlerin sentez semasi

Bu sentezlerden elde edelen 116a-f nolu karbotiyamid bilesikleri molekiil igi
halkalanma reaksiyonu C-3 konumunda 4-tiazolidinon halkasi igeren 4-kinolon hibritleri

117a-f’nin olusumuna yol agmistir (Denklem?22).
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R, . -
NHNH)KN/ NaCH,COO/EBA PN

| H >~ | H Rz
Br N EtOH/ BuOH Br N

R, Reflux, MW, US R,
116a-f 117a-f
No i Re 1. R
117a CH,CH; CH,CH;
117b CH,CH,4 CeHs
117¢ CH,CH, CH,CHs
117d CH, CH,CH;
117e CH, CeHj;
17f CH, CH,C¢Hs

Denklem 22. 117a-f No’lu kinolon-tiyazol hibritlerin sentez semasi

2.2. Bulgular

Bu ¢alismada sentezlenen tiim bilesikler i¢in kullanilan reaktif ve ¢oziiciiler, Sigma-
Aldrich, Fluka, Alfa Aesar ve Merck gibi yurt dis1 firmalar ve yerli kaynaklardan temin
edilmistir. Sentezlerde, mikrodalga sentez cihazi olarak CEM-Discovery SP monomod
sentez cihazi ve. ultrasonik sentezlerde ise Bandelin Sonoreks marka ultrasonik banyo
kullanilmistir. Reaksiyon siireleri silica gel 60 F254 aluminium sheets ince tabaka
kromatografisi tizerinde tatbik ederek UV 1s1k altinda saptanmustir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Stuart marka SMP10 ve BUCHI marka B-
540 model erime noktas: cihazlarinda tayin edilmistir. IR spektrumlart KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Spektroskopi Laboratuarinda Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometre
cihazinda alinmistir. 'H ve ¥C NMR spektrumlari DMSO-ds ¢ociisiinde, BRUKER
AVENE 1l 400 MHz NMR cihazinda, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik
Fakiiltesinde almmustir. Kiitle spektrumlari ise, Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu Ileri
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde Agilent QTOF/LC-MS cihazinda
almmistir. Bilesiklerin adlandirilmast ve yorumlanmasinda ACD-Lab. Chem Sketch ve
Chem Draw programlarindan yararlanilmistir. Gergeklestirilen tiim deneysel caligsmalar
KTU Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik Kimya Lisansiistii Arastirma Laboratuvarinda

tamamlanmastir.
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2.2.1. Dietil {[(3-bromofenil)amino]metilen}malonat Genel Sentez Yontemi
(112)

m-Bromoanilin (10 mmol) ve dietil etoksimetilen malonat (11 mmol) karisimi geri
sogutucu altinda yag banyosunda 150°C’de 2 saat 1sitildi. Reaksiyon siiresinin sonunda
balon yag baniyosundan ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Takiben balondaki sivi
reaksiyon karigimi iizerine n-hegzan ilave edilerek katilasmasi sagilandi. Bu hale ile bir
stire buzdolabinda bekletildikten sonra cam kruzeden siiziildi. Ele gecen katt made n-

hegzan ile yikanarak vakum altinda kurutuldu. Ham veriim %89, e.n: 71-73°C

N FI-IR (v, em): 3149 (NH), 2984 (Alifatik CH),
(T NNH O 1680, 1638 (C=0), 1234 (C-0).

/!

Br 112

2.2.2. Etil 7-bromo-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat Genel Sentez
Yontemi (113)

Yontem 1. 112 No’lu bilesik (10 mmol) 10 mL difenil eter i¢inde geri sogutucu
altinda 3 saat kaynatildi. Meydana gelen ham {irlin iizerine etil asetat ilave edilip
coktiirtildii. Coken kat1 iiriin siiziildii ve daha ileri saflastirilmadan reaksiyona sokuldu e.n:
>300°C; ham verim: %20 (kaynak [87] e.n: > 250 verim: %71)

Yontem 2. 112 No’lu bilesik (10 mmol)’in 10 mL difenil eter i¢indeki karisimi
monomod mikrodalga sentez reaktdriinde basing kontrolii kapali sistemde 185°C'de 250 W
enerji ile 20 dakika 1sinlandirildi. Ulusan reaksiyon karisimi iizerine etil asetat ilave edilip
ham iirlin ¢oktliriildi. Coken kati iirlin siiziiliip, etil asetet ile yikanip vakum altinda

kurutuldu, e.n: >300 °C, ham verim: %74.

P FT-IR (v, cm!): 3140 (NH), 3084 (Aromatik CH),
| 2977 (Alifatik CH), 1695 (C=0), 1192 (C-O).
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2.2.3. 114a,b No’lu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1: Ayri ayri reaksiyon balonlarindaki 113 nolu bilesigin (10 mmol) susuz
DMF’deki ¢ozeltilerine K2COs (20 mmol) ve balonlardan birisine iodometan digerine ise
bromoetan (30 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimlari geri sogutucu altinda 150°C’de
12 saat kaynatildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan reaksiyon karigimlarina su
ilave edilip driniin katilasmasi saglandi. Elde edilen kati siiziilip metanol’ile
kristallendirilmek suretiyle saflastirildi.

Yontem 2: Ayri ayri reaksiyon balonlarindaki 113 nolu bilesigin (10 mmol) susuz
DMF’deki ¢ozeltilerine K2COz (20 mmol) ve balonlardan birisine iodometan digerine ise
bromoetan (30 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimlart 35 kHz, 80°C’de 10 saat
ultrasyonik banyoda reaksiyona sokuldu. Bu siire sonunda elde edilen kati siiziiliip

metanol’ile kristallendirilmek suretiyle saflastirildi.

2.2.3.1. Etil-7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (114a)

Ham verim: % 73(1.Yéntem), %87 (2.Ydntem), e.n: 146-148°C (kaynak ([88] verim:
%69 )

o O
AN
ﬂ ~ ”” OCH,CH; . -
B~ NN FT-IR (v, em™): 3069 (Aromatik CH), 2984 (Alifatik
) CH), 1675 (C=0), 1207 (C-O).
114a

2.2.3.2. Etil-7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (114b)

Ham verim: % 87 (1.Y6ntem), %92 (2.Yontem) e.n: 184-186'C (kaynak [89] verim:
%58)
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0] 0]
ﬂ/*’]” \“ﬂ’” TOCH,CHy FT-IR (v, em-1): 3066 (Aromatik CH), 2988 (Alifatik
N e CH), 1673 (C=0), 1230 (C-O).
114b

2.2.4. 115a,b No’lu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 114a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltilerine
NH2NH2.H2O (50 mmol) ilave edilip 13/20 saat reflux yapildi (siireler TLC ile belirlendi).
Bu siireler sonunda ¢oziiciiler evapore edildi, balonlara eter edelerek reaksiyon fiiriirnleri
coktiiriildi, ele gegen katilar siiziillip uygun c¢oziiciilerden kristallendirilmek suretiyle
saflastirildilar.

Yontem 2. 114a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢dzeltisine
NH2NH2.H20 (50 mmol) ilave edilip mikrodalga sentez cihazinda 100°C’de 80W’ta 60/80
dk 1smlandirildi, ele gegen katilar siiziiliip uygun ¢oziiciilerden kristallendirilmek suretiyle
saflastirildilar.

Yontem 3. 114a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢dzeltisine
NH2NH2.H2O (50 mmol) ilave edilip 12/14 saat ultrasyonik banyoda reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon siireleri sonunda ¢oziiciiler evapore edildi, ele gegen kailar uygun ¢oziiciilerden

kristallendirilmek suretiyle saflastirildilar.

2.2.4.1. 7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (115a)

Etanol’de kristallendirilerek saflastirildi. Ham verim: % 59 (1.Yontem), % 37
(2.Yéntem), % 51 (3.Yontem), e.n: 264-265 C.
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FT-IR (v, cmt): 3309, 3278 (NH,), 3184 (NH), 3035
(aromatik CH), 2966 (alifatik CH), 1651 (C=0).

o 0 IH NMR (DMSO-d; 6 ppm): 136 (3H, s, CHy), 4.54

A /—-”\N,NHz (2H, s, CH,), 5.56 (2H, brs, NH,), arH: [7.71 (1H, d, J= 8.0

I ] ] H Hz, CH), 8.18 (1H, s, CH), 8.25 (1H, d, /= 8.0 Hz, CH)], 8.88
Br™ ™~ NT (1H, s, kinolon-CH), 10.68 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds 6 ppm): 14.98 (CH;), 48.75
(CH,), 111.58 (C), arC: [120.25 (CH), 126.47 (C), 127.59 (C-
Br), 128.60 ve 128.86 (2CIL d, J= 26.0 Hz), 139.99 (C)].
148.29 (kinolon-CH), 163.89 (C=0), 174.98 (C=0).

Q-TOFMS: [C,,H,,BiN;0,: 310.14], 310.01 (IMJ*).
312.01 ((M+2]).

2.2.4.2. 7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (115b)

DMSO:H-0 (1:3) karisimindan kristallendirilmek suretiyle saflastirildi. Ham verim:
% 73 (1.Yéntem), % 30 (2.Yontem), % 37 (3.Yontem), E.n: 278-279°C.

FT-IR (v, cm?): 3314-3234 (NH,), 3185 (NH), 3033
(aromatik CH), 2928 (alifatik CH), 1651 (C=0).

o IH NMR (DMSO-d & ppm): 4.01 (3H, s, CH;), 4.60
11w, |@H s NHy), aiH: [7.70 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.06 (1H, s,

F ], ” H CH), 8.22 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.84 (1H, s, kinolon-CH),
SN~ N 10.57 (1H, s, NH).
|
115b 13C NMR (DMSO-ds & ppm): 41.74 (CH;), 111.21

(C), arC: [120.69 (CH), 126.15 (C), 127.34 (C-Br), 128.50
ve 128.64 (2CH, d, J= 14.0 Hz), 141.21 (C)], 149.36
(kinolon-CH), 164.00 (C=0), 175.05 (C=0).

Q-TOFMS: [C,,H,(BrN;0,: 296.12], 296.00 ([M]),
297.99 (M+H]Y).

2.2.5. 116a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 115a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisine

karsilik gelen izotiosiyanatlar (15 mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10/28 saat
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reflux yapildi (reaksiyon siireleri ITK ile belirlendi). Céziiciilerin diisiik basing altinda
buharlastirilmasi sonucu elde edilen kati maddeler uygun bir ¢oziiciiden kristallendirilmek
suretiyle saflastirildilar.

Yontem 2. 115a,b No’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisine
karsilik gelen izotiyosiyanatlar (15 mmol) ilave edilerek karisim monomod mikrodalga
sentez cihazinda kapali sistemde 100/200°C, 100/200Watt’da 40/60 dakika isinlandirildi
(reaksiyon siireleri ITK ile belirlendi). Reaksiyon karisimlar1 oda sicakligma sogutulup
¢Oziiciilerin diisiik basing altinda buharlastirilmasi sonucu elde edilen katt maddeler uygun
bir ¢oziiciilerden Kristallendirilmek suretiyle saflastirildilar.

Yontem 3. 115a,b No’lu bilesiklerin (10 mmol) etanol igerisinde ¢6zeltirlerinin
lizerine karsilik gelen izotiyosiyanat bilesikleri (15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karigimlar1 geri sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 40 Hz’de 12/16
saat 1sinlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oken kati tirlinler siiziilerek alindi ve uygun

coziictilerden kristallendirilmek suretiyle saflagtirildilar.

2.2.5.1. 2-[(7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-
etilhidrazin karbotiyoamid (116a)

DMSO:H20 (1:3) karisimindan kristallendirilmek suretiyle saflastirildi. Ham verim:
%90 (1.Ydntem),%37 (2.Y6ntem), %52 (3.Y6ntem), e.n: 257-258 'C.

FI-IR (v, eml): 3299, 3175 (3NH), 3027 (aromatik
CH), 2930 (alifatik CI), 1686 (C=0), 1217 (C=S).

IH NMR (DMSO-d, & ppm): 1.03 (3H, t, J= 8.0 Hz,
CH.), 1.34 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH.,), 3.39-3.46 (2H, m, CH,),

o o 4.52 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), arH: [7.69 (1H, d, J= 8.0 Hz,

P CH), 8.16 (1H, s, CH), 8.23 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.02 (1H,

[ 7 T W ™™ |s NH D0 degisimi), 8.87 (1H, s, kinolon-CH), 9.45 (IH, s,
Br “I].I" S NH, D,0 degisimi), 11.28 (1H, s, NH, D,0 degisimi).

116a BC NMR (DMSO-dg & ppm): 15.09 (CH;), 15.25

(CH,). 39.23 (CH,), 49.06 (CH,), 111.66 (C), arC: [ 120.65
(CH), 126.71 (C), 128.09 (C-Br), 129.17 (2CH), 140.20 (C)],
149.16 (kinolon-CH), 160.65 (C=0), 175.23 (C=S), 18132
(C=0).

Q-TOFMS: [C,sH,-BrN,0,5:397.29], 399.03 ([M+2]").
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2.2.5.2 2-[(7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-
fenilhidrazin karbotiyoamid (116b)

DMSO:H>0 (1:3) karisiminda Kristallendirilmek suretiyle saflagtirildt Ham verim:
%85 (1.Ydntem), %38 (2.Ydntem), %81 (3.Ydntem ), e.n: 276-277°C.

FT-IR (v, cm!): 3282, 3148 (3NH), 3086 (aromatik CH), 2918
(alifatik CH), 1646 (C=0), 1245 (C=S), 707 ve 756
(monosubstitiie -C4Hs).

1H NMR (DMSO-dy, & ppm): 1.37 (3H. t, J=6.0 Hz, CHj), 4.56
(2H, q, J=8.0 Hz, CH,), arH: [7.13 (1H, t, J=8.0 Hz, CH), 7.32
(2H, t, J=8.0 Hz, 2CH), 7.52 (1H, s, CH), 7.74 (1H. d, J=8.0 Hz,
CH), 8.20 (1H. s, CH), 8.29 (1H, d, J=8.0 Hz. CH), 8.93 (1H., s,

o © CH)], 9.86 (kinolon-CH), 10.65 (1H, s, NH), 11.32 (1H, s, NH),
/[/\QQ ﬂ/ \H_H\H/H“ - 12.50 (1H, s, NH).
Br- '“:%T’ S E;J 3C NMR (DMSO-ds 6 ppm): 15.03 (CHy), 48.76 (CH,), 111.60
~  116b (kinolon Cj), arC: [ 120.49 (CH), 126.53 (C), 127.62 (C-Br),
127.90 (C), 128.66 (2CH), 128.91 (CH), 128.96 (CH), 129.01
(CH), 139.71 (C), 148.36 (2CH)], 140.06 (C=0), 148.93 (kinolon-
CH), 163.88 (C=S8), 175.02 (C=0).
Q-TOFMS:[C;H,;BIN,0,5:445.33],447.03 ([M+2]").
2.2.5.3. N-Benzil-2-[(7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3

il)karbonil]hidrazin karbotiyoamid (116c)

DMF:H20 (1:3) karisiminda kristallendirilmek suretiyle saflastirildt Ham verim:
%80 (1.Y®&ntem), %32 (2.Ydntem), %94 (3.Ydntem), e.n: 250-251°C.
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FT-IR (v, em™): 3270, 3108 (3NH), 3057 (aromatik
CH), 2980 (alifatik CH), 1680 (C=0), 1215 (C=5), 688 ve 752
(monosubstitiie -C4Hs).

1H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.36 (3H, t, J= 8.0 Hz,
CH,), 4.56 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,). 4.71 (21, d, J= 8.0 Hz,
CHL,), arll: [7.29 (S, s, SCH), 7.74 (11, d, J= 8.0 Hz, CLI),
821 (1H, s, CH), 8.27 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)]. 8.65 (11, s,
NTH), 8.93 (kinolon-CH), 9.60 (1H, s, NH), 11.23 (1, s, NH).

13C NMR (DMSO-d, & ppm): 15.06 (CHj), 47.24
(CH,), 48.83 (CH,), 120.31 (C), arC: [ 120.48 (CH), 125.26
(CH), 126.54 (C), 127.09 (CH), 127.55 (2CH), 127.92 (C-Br),
128.56 (2CH), 129.04 (CH), 139.77 (C). 140.03 (C)], 149.03
(kinolon-CH), 162.34 (C=0), 169.91 (C=S), 175.09 (C=0).

Q-TOFMS:[C,,H,sBIN40,8:459.36], 459.04 (M),
461.04 (IM+2]9), 462.05 (IM+3]°).

2.2.5.4. 2-[(7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-etil
hidrazinkarbotiyoamid (116d)

DMSO:H,0 (1:3) karisiminda kristallendirilmek suretiyle saflastirildi. Ham verim:
%88 (1.Yontem), %36 (2.Ydntem), %52 (3.Yontem), e.n: 255-256C.

O O
o MO HH
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116d

FI-IR (v, em™): 3297 (3NH), 3066 (aromatik CH),
2975 (alifatik CH), 1669 (C=0), 1219 (C=S8).

1H NMR (DMSO-dg 8 ppm): 1.08 (3H, s, CHy), 3.48
(2H, s, CH,), 3.99 (3H. s, CH,), arH[7.67-8.01 (4H, m,
3CH+INIH)], 8.80 (1L, s, kinolon-CH), 9.46 (1, s, NII),
11.26 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-dg 8 ppm): 14.91 (CHs), 39.07
(CH,), 41.74 (CH,). 110.97 (C), arC: [ 120.68 (CH), 125.99
(C), 127.61 (C-Br), 128.39 (CH), 128.91 (CH), 141.01 (C)].
149.87 (kinolon-CH), 160.85 (C=0), 174.98 (C=S), 181.10
(C=0).

Q-TOFMS:[C,,H,;BrN,0,5:383.26], 382.97 ([M-1]),
383.97 (IM]"), 384.97 ([M+H]").




43

2.2.5.5. 2-[(7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-
fenilhidrazin karbotiamid (116e)

DMSO:H>0 (1:3) karisiminda kristallendirilmek suretiyle saflastirildi. Ham verim:
%56 (1.Ydntem), %27 (2.Ydntem), %75 (3.Ydntem), e.n: >300°C.

FI-IR (v, em™):3263 (NH), 3062 (aromatik CH), 1639
(C=0), 1221 (C=S8), 709 ve 768 (monosubstitiie -CH;).

1H NMR (DMSO-d; & ppm): 4.04 (3H, s, CHj),
arH:[7.12-8.28 (SH, m, 8CH)], 8.90 (1H, s, kinolon-CH), 9.87
(1H, s, NH), 11.30 (1H, s, NH), 12.52 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds & ppm): 41.85 (CHj), 126.19
(C), ArC: [120.90 (2CH), 123.04 (CH), 127.62 (C-Br), 128.57
(2CH), 129.02 (2CH), 129.71 (C), 132.33 (CH), 139.72 (C),
141.29 (C)], 149.93 (kinolon-CH), 167.19 (C=0), 175.05
(C=S), 187.18 (C=0).

Q-TOFMS: [C,sH,;BIN,0,S: 431.30], 431.01 ((M]),
434.01 (IM+3]).

2.2.5.6. N-Benzil-2-[(7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]
hidrazinkarbotiyoamid (116f)

DMSO:H20 (1:3) karisiminda kristallendirilmek suretiyle saflastirildi. Ham verim:
%82 (1.Yontem), %33 (2.Ydntem), %65 (3.Ydntem), e.n: 271-273 °C.
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FT-IR (v, em™1): 3277 (NH), 3040 (aromatik CH), 2930
(alifatik CH), 1656 (C=0), 1226 (C=S), 691 ve 762
(monosubstittie -C,Hs).

1H NMR (DMSO-dg & ppm): 4.03 (3H, s, CHy), 4.71
(2H, s, CH,), arH: [7.22-7.29 (5H, m, CH), 7.74 (1H, d, J= 8.0
Hz, CH), 8.10 (1H, s, CH), 8.25 (1H, t, J=4.0 Hz, CH)], 8.64
(1H. s, NH), 8.91 (kinolon-CH), 9.59 (1H, s, NH), 11.24 (1H., s,
NH).

13C NMR (DMSO-d; & ppm): 4180 (CH;), 47.25
(CH,), 111.10 (C), arC: [ 120.89 (CH), 126.17 (C), 127.10
(CH), 127.53 (2CH), 127.65 (C-Br), 128.56 (3CH), 129.04
(CH), 139.77 (C), 141.23 (C)], 150.02 (kinolon-CH), 162.03
(C=0), 168.83 (C=S), 175.12 (C=0).

Q-TOFMS: [CoH,,BrN,0,5:445.33], 445.03 (IM]).

2.2.6. 117a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 116a-f no’lu bilesiklerin (10 mmol) etanol-biitanol icerisindeki ¢ozeltisine

etiloromoasetat (10-15 mmol) ve sodyum asetat (50 mmol) ilave edildi ve karisim geri

sogutucu altinda 12-50 saat kaynatildi (TLC ile belirlendi siire). Buzlu suya dokiildi,

stiziildii ve uygun ¢oziictide kristallendirilmek suretiyle saflastirildilar.

Yontem 2. 116a-f no’lu bilesiklerin (10 mmol) etanol-biitanol icerisindeki ¢ozeltisine

etilbromoasetat (15-20 mmol) ve sodyum asetat (30-50 mmol) ilave edildi ve mikrodalga
cihazinda 160-250°C” de 200-250W’ ta 2 saat 1sinlandirildi. Buzlu suya dokiildi, siiziildi

ve uygun ¢oziiciide kristallendirilmek suretiyle saflagtirildilar.

Yontem 3. 116a-f no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol-biitanol igerisindeki

¢ozeltisine etilbromoasetat (15-20 mmol) ve sodyum asetat (30-50 mmol) ilave edildi ve
Ultrasyonik banyoda 80°C’de 40 kHz’de 11-20 saat 1sinlandirildi. Buzlu suya dokiildii,
stiziildii ve DMSO:H.0 (1:3) ile kristallendirilmek suretiyle saflastirildilar.

2.2.6.1. 7-Bromo-1-etil-N'-[3-etil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-okso-1,4-
dihidro kinolin-3-karbohidrazid (117a)

Ham verim: %82 (1.Yontem), %24 (2.Y&ntem), %77 (3.Ydntem), e.n: >300 ‘C.
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FT-IR (v, cm): 3290 (NH), 3035 (aromatik CH), 2978
(alifatik CH), 1708, 1673, 1622 (C=0), 1599 (C=N).

1H NMR (DMSO-d¢ 8 ppm): 1.17 (3H, t, J= 8.0 Hz,
CH,), 1.38 (3H. t, J= 6.0 Hz, CH,), 3.72 (2H. q, J= 8.0 Hz,
CH,), 4.14 (2H. s, CH,), 4.58 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), arH:
[7.75 (1H, m. CH), 8.23 (1H, s, CH), 8.30 (1H. d, J= 8.0 Hz,
CH)]. 8.93 (11, s, kinolon-CH), 12.50 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-d; & ppm): 12.67 (CHj), 15.04
(CHL), 33.67 (CH,). 37.95 (CH,). 49.05 (CH,), 111.47 (C),
arC: [120.54 (CH), 127.94 (C), 128.95 (CH). 129.04 (CH),
132.82 (C-Br), 140.06 (C)]. 14891 (kinolon-CH), 157.84
(C=N), 160.65 (C=0), 171.38 (C=0), 175.47 (C=0).

Q-TOFMS:[C,,H,-BrN,0,S: 437.31], 439.02 ((M+2]").

2.2.6.2. 7-Bromo-1-etil-4-okso-N’-[4-0kso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (117b)

Ham verim % 58 (3.Yontem), e.n: >300 'C.

117b

FT-IR (v, em™): 3056 (aromatik CH), 2984 (alifatik
CH), 1751, 1714, 1677 (C=0), 1598 (C=N), 694 ve 766
(monosubstittie -C Hs).

!H NMR (DMSO-dg 6 ppm): 1.39 (3H, t, /= 6.0 Hz,
CHs), 4.15 (2H, m, CH,), 4.56 (2H, q, /= 6.0 Hz, CH,), arH:
[6.88 (2H, d, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.12 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH),
7.35 (2H, t, J= 6.0 Hz, 2CH), 7.77 (1H, d, /= 8.0 Hz, CH),
8.23 (1H, s, CH), 8.29 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)|, 8.95 (1H, s,
kinolon-CH), 11.75 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.95 (CHs), 30.50
(CH,), 49.12 (CH,), 110.23 (C), arC: [120.65 (CH), 121.13
(2CH), 124.83 (CH), 126.58 (C), 128.11 (C-Br), 128.94 (CH),
129.28 (CH), 129.83 (2CH), 140.18 (C), 148.17 (C)], 149.90
(kinolon-CH), 152.63 (C=N), 163.55 (C=0), 168.97 (C=0),
175.21 (C=0).

Q-TOFMS: [C,,H,,BrN,0,S: 485.35], 485.02 ((M]").
487.03 (IM+2]).
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2.2.6.3. N'-[3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-
dihidro kinolin-3 karbohidrazid (117c)

Ham verim: %72 (1.Y6ntem), %13 (2.Y6ntem), %40 (3.Y6ntem), e.n: >300 C.
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FI-IR (v, ecm™): 3032 (aromatik CH), 2981 (alifatik
CH), 1703, 1675, 1619 (C=0), 1597 (C=N), 701 ve 755
(monosubstitiie -C¢Hs).

'H NMR (DMSO-ds 6 ppm): 1.38 (3H, t, J= 8.0 Hz,
CH;), 4.24 (2H, s, CH,), 4.57 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), 4.88
(2H, s, CH,), arH: [7.29-7.36 (3H, m, 3CH), 7.42 (2H, d, J=
8.0 Hz, 2CH), 7.75 (1H, d, /=12.0 Hz, CH), 8.23 (1H, s, CH),
8.30 (1H, d, /=8.0 Hz, CH)], 8.94 (1H, s, kinolon-CH), 12.51
(1H, s, NH, D,0 degisimi).

13C NMR (DMSO-ds 6 ppm): 15.02 (CHj), 33.69

“|(CH,), 45.90 (CH,), 49.07 (CHy), 111.39 (C), arC: [120.55

(CH), 126.25 (C), 127.95 (C-Br), 128.03 (CH), 128.43 (2CH),
128.88 (2CH), 128.94 (CH), 129.05 (CH), 136.33 (C), 140.06
(C)]. 148.97 (kinolon-CH), 151.70 (C=N), 160.67 (C=0).
171.38 (C=0), 177.23 (C=0).

Q-TOFMS: [C,,H,,BrN,055:499.38], 499.04 ([M]").

2.2.6.4. 7-Bromo-N'-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1-metil-4-okso-1,4-
dihidro kinolin-3-karbohidrazid (117d)

Ham verim: %54 (1.Y®6ntem), %22 (2.Y6ntem), %59 (3.Yéntem), e.n: >300 "C.
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117d

FT IR (v, em™): 3046 (aromatik CH), 2970 (alifatik
CH), 1707, 1671, 1624 (C=0), 1600 (C=N).

1H NMR (DMSO-d; 3 ppm): 1.18 (3H, t, J= 8.0 Hz,
CH,), 3.73 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), 4.06 (3H, s, CHs), 4.14
(2H, s. CH,), arH: [7.76 (1H. d, J= 8.0 Hz, CH), 8.14 (11 s,
CH), 8.29 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.92 (1H, s, kinolon-CH),
12.51 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 12.70 (CHs), 33.68
(CH,), 37.96 (CH,), 42.04 (CH,), 111.07 (C), arC: [120.97
(CH), 125.92 (C), 127.69 (C-Br), 128.58 (CH), 129.07 (CH),
141.29 (C)], 149.95 (kinolon-CH), 160.72 (C=N), 168.16
(C=0), 171.15 (C=0), 175.53 (C=0).

Q-TOFMS:
(IM+2]).

[CisH,sBIN,OsS:  42328],  425.01

2.2.6.5. 7-Bromo-1-metil-4-okso-N'-(4-okso-3-fenil-1,3-tiazolidin-2-iliden]-1,4-
dihidro kinolin-3-karbohidrazid (117e)

Ham verim: %78. (1.Yéntem), %21 (2.Yéntem), %78 (3.Ydntem), e.n: >300 C.

FI-IR (v, em1): 3060 (aromatik CH), 2920 (alifatik
CH), 1743, 1716, 1676 (C=0), 1600 (C=N), 691 ve 753
(monosubstitiie -C4Hs).

'H NMR (DMSO-d; 6 ppm): 4.03 (3H, s, CH;), 4.28
(2H, s, CH,), arH: [7.38-7.56 (5H, m, 5CH), 7.74 (1H, d, J=
8.0 Hz, CH), 8.12 (1H, s, CH), 8.29 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)|,
8.83 (1H, s, kinolon-CH), 12.52 (1H, s, NH, D,O degisimi).

13C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.50 (CH,), 42.04
(CHL), 109.89 (kinolon Cs), arC: [121.06 (CII), 121.13 (2CH),
124.82 (CH), 126.24 (C). 127.84 (C-Br), 128.57 (CH), 129.29
(CH), 129.82 (2CH), 141.43 (C), 148.18 (C)]. 150.93
(kinolon-CH), 152.57 (C=N), 163.63 (C=0), 168.97 (C=0),
175.28 (C=0).

Q-TOFMS:
(IM+2]9).

[ChoH sBIN,O5S:  471.32],  473.01

2.2.6.6. N'-(3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-7-bromo-1-metil-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (117f)

Ham verim: %67 (1.Y6ntem), %25 (2.Y6ntem), %79 (3.Yontem), e.n: >300 'C.
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FT-IR (v, em™): 3225 (NH), 3036 (aromatik CH), 2917
(alifatik CH), 1707, 1656, 1627 (C=0), 1600 (C=N), 692 ve
733 (monosubstitiie -C;H;).

'H NMR (DMSO-d, & ppm): 4.06 (3H, s, CH;), 4.24
(2H, s, CH,), 4.88 (2H, s. CH,), arH: [7.28-7.36 (3H. m,
o S— 3CH), 7.41 (2H,m , 2CH), 7.76 (11, d, /= 8.0 Iz, CH), 8.14
Il =0 |(H, s, CH), 8.28 (IH, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.93 (IH, s,
| 1 U N-N Nj kinolon-CH), 12.53 (1H, s, NH).

| i “} 13C NMR (DMSO-ds & ppm): 33.68 (CH,), 41.80

s |(CH,), 4727 (CH,), 126.22 (kinolon Cy), arC: [120.91 (CH),

117f 127.55 (2CH), 127.64 (C). 128.38 (CH), 128.56 (2CH),

128.89 (CH), 129.05 (CH), 136.34 (C-Br), 139.74 (C), 141.29

(C)], 150.05 (kinolon-CH), 151.68 (C=N), 160.73 (C=0),
171.38 (C=0), 175.15 (C=0).

Q-TOFMS: [C,,H,;BrN,0,S: 485.35], 485.98 (IM]"),
487.03 ([M+2]%).

2.3. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri agar kuyucuk difiizyon yontemi
ile test edildi. Degerlendirilen maddeler, 5 mg / mL'lik bir konsantrasyonda DMSO
igerisinde ¢6ziindii. Bu yontemde serum fizyolojik i¢inde 0.5 McFarland olarak ayarlanmis
bakteri siispansiyonlar1 steril ekiivyon ¢ubuk yardimiyla Mueller Hilton Agar (Merck,
Almanya) ve Brain Heart Infusion agar (Merck, Almanya) besiyerine homojen sekilde
yayilmis. Sonra, Besiyerleri iizerine 4-6 mm c¢apinda kuyucuklar a¢ildi. Kuyucuklarin
birisine Negatif kontrol olarak maddelerin ¢oziicii (DMSO), diger bir kuyucuga pozitif
kontrol olarak E. faecalis ATCC 33186 ve M. smegmatis ATCC 607 i¢in siprofloksasin, S.
aureus ATCC 25923 igin ampisilin, C. albicans ATCC 10231 i¢in Amfoterisin B ve kalan
bakterileri i¢in gentamisin eklendi. Kalan kuyucuklara ise test maddelerinin hazirlanan
¢ozeltilerinden 50 pL ilave edildi. Mycobacterium smegmatis ve Candida albicans
bakterileri igeren plakalar 18-24 saat, deger bakterileri iceren plakalar ise 18-24 saat 37
°C’de inkiibe edildi ve kuyucuklarin ¢evresinde olusan inhibisyon zonlar1 inkiibasyondan

sonra Olgiilerek degerlendirildi. Deneyler en az iki kere tekrarlanmistir.



3. TARTISMA VE SONUC

3.1.Sentez

Tez calismalarimda, gelencksel 1sitma, mikrodalga ve ultrasonik sentez yontemleri
kullanilarak bu ¢ teknigin 6zellikle reaksiyon siireleri ve verimler yoniinden kiyaslanmasi
yapilmistir. Bu li¢ yontemi karsilastirildiginda, genel olarak daha yiiksek reaksiyon
verimlerine ultrasonik sentez yontemiyle ulagilmigtir. Reaksiyon siireleri agisindan ise, MW
1sinlandirma uygulamasi ile klasik yontemde 10-50 saat arasinda olan reaksiyon siireleri 20-
60 dakika araligina kisaldigi géziikmektedir. Ultarasonik destekli yontemde de ise reaksiyon
stirelerinin Klasik gore azalarak, 12-20 saat arasina diistiigii goriilmektedir. Klasik ve US
yontemler arasinda verim bakimindan biiytlik fark olmamakla birlikte, zaman bakimindan ise
US yontemin daha istiin oldugu goziikkmektedir. Mikrodalga destekli sentez yontemleri,
genelde azaltilmis reaksiyon siireleri, islemin basitligi, iyilestirilmis verimler, diisiik kirlilik ve
cevre dostu yontemler olarak kaynaklarda bildirlmelerine ragmen [47-49] bazi1 kaynaklarda
bunun istisnalarina da rastalmaktadir [90]. Bizim c¢aligmalarimizda da mikrodalga sentez
yontemi i¢in optimum sartlar1 (sicaklik, watt ve reaksiyon siiresi) belirlemek amaciyle yapilan
tim calismalarda klasik ve US sentez yontmlerinden elde edilen verimlerin {izerine
¢ikilamamustir.

Calismanin ilk kisminda m-bromoanilin ve dietil etoksimetilenmalonat arasindaki
reaksiyon sonucu elde edilen ara iirlintin (112), difenil eter i¢inde molekiil i¢i halkalanma

reaksiyonu ile kinolon halkasi (113) elde edilmistir (Denklem 23).
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Denklem 23. Bilesik 113'iin sentez mekanizmasi

Bilesik 113 literatiirde bilinmektedir ve m-bromoanilinden baslanarak geleneksel
yontem ile sentezlenmistir [87]. Bu ¢alismada 113 nolu bilesik mikrodalga sentez yontem ile
elde edilmistir ve literatiirde bildirilen klasik sentez teknigine gore daha kisa siirede reaksiyon
tamamlanmustir.

Bilesik 113, daha sonra N-1 konumundan alkilenderilmek tizere kuru DMF i¢inde
sirastyla bromoetan ve iyodometan ile yer degistirme tepkimesine ugratilarak 114a,b nolu

esterler elde edilmistir.
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Denklem 24. Bilesik 113'in N-1'dan alkillendirme reaksiyon mekanizmasi

114a,b

Takiben 114a,b nolu esterler hidrazin hidrat ile niikleofilik agil substitiisyon reaksiyon
mekanizsasi lizerinden sirasiyla 115a,b nolu hidrazit tiirevlerine doniistiiriildiiler. Elde edelen

hidrazitlerin yapilar1 spektroskopik teknikler kullanilarak kanitland.

Q :O)._ . (@) &Oe I
OEt ,:NH,NH, ® MNNH
NH,NH 2
Br@){\\/ J{ort 27 O g \ | A
RI Br N " :

"EtO .
h = (
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115a,b

Denklem 25. 115a,b Bileseklerinin hidrazid tiirevlerine doniisiim mekanizmasi

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlari incelendiginde, 115a i¢in 3309, 3278 ve
3184 cm™, 115b icin ise 3314, 3234 ve 3185cm™ de goriilen sinyaller NHNH> gruplarina
atfedilmistir. Bu spektrel veriler esterlerin hidrazit tiirevlerine doniistiigiinii kanitidir. ilgili
beligseklerin 1H NMR spektrumularinda ise NH protonlari sirastyla 10.68 ppm ve 10.57 ppm,
NH2 protonlar1 ise 5.56 ppm ve 4.60 ppm degerlerinde rezonans oldugu gozlenmistir.
Bileseklerinin Q-TOFMS spektrumlarindaki molekiiller iyon ve brom 81 izotopundan
kaynaklaran [M+2]" piklerinin varligi molekiil formiilleriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Tiazolon tiirevleri 117a-f'nin sentezinde gerekli ara iriinler olan karbotiyoamidleri

olusturmak tizere 115a,b nolu hidrazitler —NH; ucundan sirasiyla etil, fenil ve
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benzilizotiyosyanatlar ile niikleofilik katilma reaksiyon ugatildilar. Bu reaksiyonlarin sonucu
116a-f nolu karbotiyoamiler olusturulmustur. Reaksiyonun ayrintili mekanizmasi asagada

denklem 26 ile verilmistir.

O O 0 o S
e
MNHNW R,~N=C=§ —— [~ “NHNH™ “N-R,
H
Br ITJ Br l}l \_/
R, R
115a,b J
LR &
Br N R
R1
116a-f

Denklem 26. 116a-f Nolu karbotiyoamidlerin reaksiyon mekanizmasi

116a-f Nolu karbotiyoamid bilesiklerinin FT-IR ve 1H NMR spektrumlarinda
baglangic bilesikleri hidrazitlere ait NH> sinyalleri kaybolmus ayrica etil, fenil ve
benzilizotiyosyanatlardan kaynaklanan 1H NMR verileri ilgili ppm degerlerinde gozlenmistir.
13C NMR spektrumunlarinda uygun ppm degerlerinde gézlemlenen C=S pikleri sentezlenen
bilesiklerin kimyasal yapilarmi desteklemektedir. Ayrica yapilart ile uyumlu mass
fragmentasyonlari da ilgili bilesiklerin spektrumlerinde gézlenmistir.

117a-f Nolu bilesikler, 116a-f nolu karbotiyamidlerin etil bromoasetat varliginda

intramolekiiler siklizasyon reaksiyon sonucu sentezlenmistir (Denklem 27 ve Denklem 28.).
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Denklem 27. 117a-f (Y tipi) bilesiklerin reaksiyon mekanizmasi
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Denklem 28. 117a-f (X tipi) bilesiklerin reaksiyon mekanizmasi

Daha o6nce bizim grubumuz tarafindan yapilan ¢alismalarda, karbotiyoamidlerde W ve
R’ ile gosterilen gruplar degistikge iki farkli reaksiyon mekanizmas ile (niikleofilik alifatik
substitusyon ve niikleofilik agil substitusyon ) olusmasi muhtemel iki farkli izomerden, sadece
birinin olusumu ile ilerledigi goriilmistiir. Ancak bizim grubumuz tarafindan yapilan
caligmalarda, alkil gruplarinin yapisinin ve S atomun reaksiyonun yoniinii nasil belirledigini
aciklamaya yetecek veriler elde edilememistir [91-94]. Bu konuda kaynaklarda da yeterli
bilgiye rastlanmamustir.

Bu ¢alismada 117 nolu bilesiklerin hangi tip izomerik yapiya sahip oldugunu anlamak
icin, her bir bilesige ait olast X ve Y izomerleri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere ChemDraw
programi kullanilarak *C NMR verileri elde edilmistir. Bu veriler, deneysel olarak elde
edilen gergek verilerle higbir zaman tam olarak uyusmasa da, elde ettigimiz bilesigin hangi

izomerik yapida oldugu ile ilgili yaklasik bilgiler vermektedir.
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Teorik ChemDraw verileri, benzer sekilde tiyazolidinon halkasinin ekzosiklik C=0 grubu (X
tipi izomerde C-5, Y tipi izomerde C-4) karbonun rezonans oldugu alanin her iKi tip izomerik
yapi i¢in karakteristik oldugu gostermektedir. X tipi izomerde bu karbona ait sinyalin rezonas
degeri 203.9 ppm olarak verirken Y tipi izomer i¢in yaklasik 167-170 ppm olarak
verilmektedir. Bu karbon atomu igin 13C NMR sepektroskopisinden elde ettigimiz verilerin Y

tipi izomer ile uyumlu oldugu géremektedir.

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Sentezlenen yeni kinolon hibritlerin 5 mg/mL konsantrasyonda antimikrobiyal
aktiviteleri degerlendirilmis ve beklenen aktivitenin gozlenmedigi tespit edilmis. Cokme
nedeniyle daha yiiksek konsantrasyonlara ulagilamamis. Bu durum, kaynaklardaki veriler ile
bir tezat olusturmaktadir.

Genel olarak 4-kinolonlar, antibakteriyel aktiviteleri i¢in gerekli olan birka¢ ortak
fonksiyonel gruba sahiptir ve en sembolik orneklerden biri, aktif DNA-giraz baglanma
bolgesi olarak kabul edilen 4-0kso-3-karboksilik asit kismidir. C-3 pozisyondaki karboksilik
asit grubunun modifikasyonu, genel olarak antibakteriyel aktivitede azalmaya yol agar. Ancak
molekiiler hibridizasyon ile son yillarda, 4-kinolonlarda C-3 pozisyona gesitli farmakoforlar
ilave edilmis, setezlenen bu bilesiklerden bazilarinda Gram-negatif ve Gram-pozitif
organizmalara karsi miikkemmel etki spektrumu gozlenmistir [70, 71, 96]. Asagida, kinolon
halkasinin, biyolojik olarak aktif hibritlerle sonuglanan C3 pozisyonundaki diger

heterohalkalarla tiirevlendirildigi kaynaklarda karsilasilan baz1 6rnekler verilmistir.

2-aminotiyazol fragmani, karboksilik
asit grubun yerini almak i¢in uygundur

No . n., X
a. 1. C
b0 C
c,; 1, O
K d:! 1 !N-Boc

101a-d

Sekil 12. C-3 Pozisyonda 3-aminotiyazol ile hibritlestirilmis
antibakteriyel kinolonlar [79, 98].
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Sekil 13. C-3 Pozisyonda triazol, tiyazol veya tiyazolidinon ile substitute edilmmis nalidiksik
asit tiirevleri [97].

Iyi derecede Gram negatif ve Gram pozitif suslarina kars1 antibakteriyel aktivite
gosteren yeni C-3 substitute edilmmig kinolon hibritleri.
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Sekil 14. C-3 Pozisyonda hidrazon, siilfonamid [80] ve karbonilhidrazon [78] substitute
kinolonlar.



4. ONERILER

Kinolon ve tiyazol heterohalkalarinin farmakolojideki dnemi ve yeri iyi bilinmesine
ve aktif kullanilan bir¢ok ilacin yapisinda da mevcut olmasina ragmen, bu tez ¢alismasinda
elde edilen kinolon temel iskeletinin C-3 pozisyonundaki tiazolidinon halkasi ile
hibridizasyonunu igeren tiirevler, beklenen antimikrobiyal aktiviteyi gostermemistir. Gerek
literatiirde  bildirilen veriler ve gerekse Onceki calismalarimiz g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, bu tiirevlerin antikolinesteraz, antioksidan, antikanser ve/veya baska
farkli biyolojik aktivitelerin arastirilmasina imkan verecek Ozelliklere sahip olduklar
goriilmektedir. Ek olarak, tiazolidinon grubun diginda farkli gruplarin C-3 pozisyona
stibstitue edilerek yeni biyoaktif bilesiklerin elde edilebilme imkani da mevcuttur,

dolaysiyla ¢alisma bu yonde de yeni arastirmalara onciiliik etme potensiyeline sahiptir.
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Ek Sekil 29. 116d No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu

Analyst PEService
Date Monday, November 25, 2019 9:32 AM
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Ek Sekil 30. 116e No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm)
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Ek Sekil 37. 116f No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu

Ek Sekil 38. 117a No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm™)



86

000'0—

951'T
E,HW
oy ————

o
mmeN
66€7

E9EE

T0LE
6L ==
LELE

vseed
ovrb
5s5b n
&LSh -
065'b

109y

8eL Ly
THLL

mmiw —_
€9LL

LE28
mmm,ww —
SIES

LE6'B— —

10521 — — O

Br

=00E
=10€

oIt

=07

e [

2.0 15 1.0 0.5

2.5

4.5 4.0 3.5

6.0 5.0

T
6.5

7.0
f1 (ppm)

7.5

8.0

9.0

T
10.5

115

13.5
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Ek Sekil 41. 117a No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, November 10, 2020 3:49 PM
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Ek Sekil 42. 117b No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm™)
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Ek Sekil 44. 117b No’lu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 45. 117b No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu

Ek Sekil 46. 117¢ No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm)
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Ek Sekil 48. 117¢c No’lu Bilesigin *H NMR-D2O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , &
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Ek Sekil 49. 117¢ No’lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 50. 117¢ No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 51. 117d No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm™)

1251
2

1.19
118
116

— 4

O O
N._Ss
N
N
Br N (
| 117d
| | ‘
1
| ¥ o
| |
) | |_J SV
! L s Iy 1
T T T T T T i T T T T T T T T T T T r T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 1 i} -1 2 3
f1 (ppm)

Ek Sekil 52. 117d No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Ek Sekil 53. 117d No’lu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 54. 117d No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 56. 117e No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)
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Ek Sekil 58. 117e No’lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 59. 117e No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu
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Ek Sekil 60. 117f No’lu Bilesigin FT-IR Spektrumu (v, cm™)
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Ek Sekil 62. 117f No’lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 63. 117f No’lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu
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