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Bu calismada, bazi triazol ve amino tiirevi bilesiklerin Oncelikle etil bromoasetat ve
ardindan hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi ile karsilik gelen asetohidrazit bilesikleri elde
edilmistir. Hidrazitler, izo(tiyo)siyanatlar ile muamele edilerek karbo(tiyo) amitlere
donistiiriilmiistiir ve ardindan bazik ortamda halka kapanmalar ile 1,2,4-triazol bilesikleri
elde edilmistir. Birer konazol tiirevi olarak diisiiniilen 110-114, 143-146, 149-151, 165-
168, elde edilen triazollerden baslanarak gerceklestirilmistir. 105, 122-124, 132, 137, 138,
160, 175 nolu aktif hidrojen bilesiklerinin formaldehit varliginda cesitli aminler ile
muamelesi ile karsilik gelen mannich bazlarinin olusumuna yol agmistir. Calismanin son
kisminda ise, florokinolon iskeleti iceren halkanin sentezi planlanmistir. Bu amagla ilk
olarak 4-floroanilin dietil(etoksimetilen)malonat ile muamele edilmistir. Ardindan difenil
eter ile halkalanma reaksiyonu sonucu karsilik gelen bilesik elde edilmistir. Sentezlenen
tiim yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontem ve elementel analiz ile dogrulanmis ve
tim bilesikler antimikrobiyal aktiviteleri i¢in taranmistir. Sentezlenen bilesiklerden
bazilarinin test mikroorganizmalarina karsit orta-iyi derecede aktivite gosterdikleri

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, Mannich bazi, Schiff bazi, norfloksazin, siprofloksazin,
konazol, biyolojik aktivite.
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In this work, some triazoles and their amino derivatives compounds were firstly reacted with
ethyl bromoacetate followed by hydrazine hydrate to give the corresponding acetohydrazide
compounds. Hydrazides were converted to carbo (thio) amides by treatment with iso (thio)
cyanates cyanates and then obtained 1,2,4-triazole compounds were obtained following by ring
closure in alkaline conditions. The synthesis of compounds 110-114, 143-146, 149-151,
165-168, which can be considered as conazole derivatives, was carried out starting from
the triazoles. The treatment of the active hydrogen compounds 105, 122-124, 132, 137,
138, 160, 175 with suitable amines in the presence of formaldehyde afforded the
corresponding Mannich bases. At the end of the study, the synthesis of the ring containing
the fluoroquinolone skeleton was planned. For this purpose, 4-fluoroaniline was first
treated with diethyl (ethoxymethylene) malonate. The compound corresponding to the
cyclization reaction with diphenyl ether was then obtained.

The structures of the newly synthesized compounds were confirmed by spectroscopic
methods and elemental analyses and all compounds were screened for their antimicrobial

activities. Some of them were found to possess good-moderate activities.

Key Words: 1,2,4-triazole, Mannich base, Schiff base, norfloxazin, ciprofloxazin,
conoazole, biological activity.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Son on yilda, antibiyotiklere direng gosteren bakteriyel patojenler giderek artan bir
problem olarak ortaya ¢ikmugstir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, ¢oklu direng gdsteren
bakteriler, Avrupa'da her yil yaklasik 25.000 oliime sebep olmaktadir. Antibakteriyel
ilaglarin ¢evrede birikmesi, direngli mikroorganizmalarin ve direng genlerinin yayilmasiyla
gevreyi devasa bir rezervuara dontstirmektedir [1]. Streptococcus pneumoniae,
vankomisin direngli Enterococci, metisilin direngli Staphylococcus aureus ve ¢oklu
direngli Salmonellae gibi 6zellikle ¢oklu ilag direnci gosteren gram pozitif bakteriler,
bilimsel ¢evrelerin en ¢ok {izerinde ¢alistigi konu haline gelmistir [2-4]. Bir diger direncli
patojen, hastane bakterisi olarak da bilinen, metisiline ve vankomisine direngli
Staphylococcus aureus'tur. S. aureus antimikrobiyal ajanlara karsi direncinden sorumlu
olan biyomalzemelerde biyofilmler olusturabilme 6zelligine sahiptir [5].

Kiiresel saglik uzmanlari, hiikiimetler ve uluslararast kuruluslar, antimikrobiyal
direng risklerinin giderek arttigini bildirmektedir. Yapilan tahminlere gore, antibiyotik
direnci yi1lda 700.000 6liimle sonuglanmaktadir ve bu rakam 2050 yilina kadar 10 milyona
ulasacag1 dngériilmektedir [6]. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDPC) ve
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), son zamanlarda Escherichia coli ve Klebsiella
pnomonide’nin ¢oklu ilag direncinin arttigini bildirmistir [7]. Bugiin i¢in bakteriyel
enfeksiyonlar, mevcut antibiyotiklere karsi direngleri nedeniyle artan bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir ve insan hayatinda ciddi bir tehdit olusturmaya devam etmektedir.
Sonu¢ olarak, ilaca direngli mikroorganizmalara kars1 giicli etki gdsteren yeni
antimikrobial maddelerin gelistirilmesine hayati bir ihtiyag¢ vardir [8] ve bu nedenle ilag
benzeri kiiciik molekiillerin etkin sentezi, organik kimyacilar i¢in arastirmanin odak
noktasint olusturmaktadir. Ciinkii bu tiir biyoaktif bilesiklerin sentezi, yeni ve etkin
ilaglarin gelistirme ¢aligmalart i¢in 6nemli ipuglari icermektedir [9]. Biyoaktif gruplar
iceren bu ilag benzeri kii¢lik molekiiller, enzim veya reseptdr islevini modiile etmek icin
yaygin olarak kullanilmaktadir [10].

Molekiiler hibridizasyon terimi medisinal kimya alaninda ilag dizaynm1 ve

gelistirilmesi ¢aligmalarina yeni girmis bir terminolojidir ve etkinligi daha 6nceden bilinen



biyoaktif bilesiklerin veya ilaglarin yapilarinda yer alan iki veya daha ¢ok farmakofor
birimin tek bir molekiiler yapida birlestirilmesini icermektedir. Yeni sentezlenen hibrit
bilesiklerden beklenen ozellikler sunlardir; ana bilesiklere gore etkinligin iyilestirilmis
olmasi, daha diisiik yan etkiler gostermesi, direng gelisimine karsi daha diisiik egilim
gostermeleridir [11].

Azot igeren heterosiklikler, tibbi bilesiklerin ¢ogunun yapisinda yaygin sekilde
bulunmaktadir. Son yillarda, triazol kimyasi ve bunlarin kaynasmis heterosiklik tiirevleri
biyolojik dnemlerinden &tiirii dikkat ¢cekmektedir. Ornegin, 1,2,4-triazol halkas1 igeren
bilesikler, anti-inflamator, kaygi giderici, antimikrobiyal ve antimigren ajanlar ve
antimikotik aktivite gibi farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 terapdtik agidan ilging ilag
adaylardir. Triazol ¢ekirdegi, ¢ok sayida ilacin yapisinda yer alan 6nemli bir farmakofor
gruptur. Bu ilaglara 6rnek olarak verilebilecek bilesikler arasinda, mantar tedavisinde
kullanilan azol smifi antibiyotikler olan, Posakonazol, Vorikonazol, Ravukonazol,

[trakonazol, Flukonazol bulunmaktadir.
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Triazolam, Alprazolam, Estazolam, 1,2,4-triazol grubu igeren ilaglara 6rnek olarak

verilebilecek diger bilesiklerdir.
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Triazolam Alprazolam Estazolam

Ribavirin  (1-(3,4-dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3-karboksiamit), 1,2,4-triazol halkasi igeren genis spektrumlu bir antiviral ajandir. Bu
bilesik hem RNA hem de DNA viriislerine kars1 etkindir ve viral hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Glinimiizde, bir interferon-ribavirinin kombinasyonu hepatit C
tedavisinde kullanilmaktadir. Letrozol ve anastrozol 1,2,4-triazol ¢ekirdegine sahiptir;

etkin aromataz inhibitorleridir ve meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.

N~ N 4 N’ N
HO o O
HO Cl O If
1O Cl N
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Azol sinifi antifungal ilaglar, 1960’larin sonlarina dogru klinige girmistir ve genis
etki spektrumlar1 ve oral yoldan kullanilabilirlikleri gibi tercih edilir 6zelliklerinden dolay:
siklikla kullanilan ila¢ sinifi haline gelmistir [12, 13].

Azoller, fungal enfeksiyonlarin tedavisinde oncii rol oynamaktadir [14-16]. Klinikte
kullanilan azol antifungal ajanlar, azol halkasinda iki veya ii¢ nitrojen igerirler ve
imidazoller veya triazoller olarak smiflandirilirlar. Triazoller, yiiksek terapotik indeksi
nedeniyle en yaygmn kullanilan antifungal maddelerdir. Bunlar mantarlarin sterol
biyosentezinde anahtar bir enzim olan lanosterol 14a-demetilaz (CYP51) ‘in

inhibisyonunda rol oynarlar. Klinik olarak mevcut triazollerin dezavantajlarinin iistesinden



gelmek igin, yeni antifungal azoller tasarlanmis ve sentezlenmistir. Triazoller ayni
zamanda boyalar, zirai kimyasallar, fotografik malzemeler, fotostabilizatorler, korozyon
onleme ve oOzellikle malzeme bilimlerinde de yararlidir [17, 18]. Cesitli uygulamalar
nedeniyle, yeni triazol molekiillerinin sentezi, giiniimiizde ilgi ¢eken bir alandir.

Azol simifi antifungaller icinde mikonazol, ekonazol ve izokonazol, imidazol

halkasina sahip iyi bilinen antifungal ilaglardir.
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Konazoller, Candida ve Mycosis enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan azol
temelli fungusitlerdir [19] ve mantarlarda ergosterol biyosentezinde lanosteroliin
demetilasyonunu katalizleyen bir sterol 14-a-demetilaz olan CYP5L1'i spesifik olarak inhibe

etmek suretiyle etki gostermektedirler.
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Myclobutanil

Miklobutanil, 2-(4-klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hekzannitril AB ve diger
pek cok tilkede kullanilan bir triazol fungusittir.

Suda ¢oziinebilen ilaglarin, azot igeren heterosiklik bilesiklerin alkillendirilmesi ile
elde edilebilecegi bilinmektedir [20]. Yakin zamanlarda Xu ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilen bir ¢alismada, piperazin igeren flukonazol analoglari, antifungal bilesikler olarak

sentezlenmistir [21].
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QSAR calismalari, konazollerde azol (son yillarda daha ¢ok triazol) halkasi,
aromatik gruplar (klorobenzil ve fenil gruplari, en az iki tane), polar atom veya grubun,
antifungal aktivite i¢in gerekli farmakofor gruplar oldugunu gostermistir. Klorlu aromatik
gruplar molekiiliin lipofilligini ve fizikokimyasal ozelliklerini belirlemektedir. Triazol
halkasi, fungus hiicresinde ilacin hedefi olan lanosterol demetilaz enziminin aktif
bolgesinde demir (II) ile koordinasyon kompleksi olusturmakta kullanilmaktadir. Polar
atom veya grup ise hidrojen bagi olusumu iizerinden fungus ile etkilesim i¢in gereklidir
[22-24].

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada Xu ve arkadaslari tarafindan flukonazol

tiirevi yeni bilesikler tarafindan elde edilmislerdir (Denklem 1) [25].
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Pericherla ve grubu yaptiklar bir ¢aligmada, azol tiirevi yeni bilesikleri antifungal

aktiviteye sahip bilesikler olarak elde etmislerdir (Denklem 2) [26].
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Zhang ve arkadaglar1 ise, piperazin halkasi da igeren triazol tiirevlerini, antibakteriyel

bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 3) [27].
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Yapilan ¢alismalarin birinde triazol tlirevi bilesikler Abdel-Aziz ve arkadaslari

tarafindan anti-inflammatory aktiviteye sahip bilesikler sentezlenmistir (Denklem 4) [28].
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Yakin zamanlarda grubumuz tarafindan yapilan bir ¢calismada, antimikrobial aktivite
gosteren ve kinolon-azol konjugasyonunu igeren yeni bilesikler, nalidiksik asitten

baglanarak sentez edilmistir (Denklem 5) [29].
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Oxazolidinon sinifindan sentetik bir antibiyotik olan Linezolid, 2000’li yillarda
Pharmacia ve Upjohn Company tarafindan gelistirilmistir [30, 31] ve Staphylococus
aureus, vancomycin-resistant enterococci gibi Gram pozitif bakterilerin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir [32-34]. Son zamanlarda linezolid ve

tiirevlerinin tiiberkiiloz tedavisinde kullanimlar {izerine klinik arastirmalar yapilmaktadir



[35]. Ancak, ne yazik ki, S. aureus ve diger bazi bakterilerde linezolide karsi direng
bildirilmeye baslanmigtir [36-38]. Farkli yapisal modifikasyonlar ile gelistirilmis
karakteristiklere sahip yeni oksazolidinonlarin sentezi iizerine ¢alismalar siirmektedir ve bu

arastirma alani oldukc¢a da genistir.

N
Linezolid H/\H/

Philips ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada oksazolidinon tiirevi

bilesiklerin antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Denklem 6) [39].
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Biyomedikal arastirmalarin 6nemli bir diger alan1 da, gelismis tilkelerde 6liimlerin en
sik goriilen nedenlerinden biri olan kanser tizerinedir [40] ve bu amagla kemoterapi, ¢esitli
kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in diinyada en yaygin kullanilan tedavi yontemidir [41].
Halen, farkli etki mekanizmalariyla kombine-kemoterapi, kanseri tedavi etmek igin

uygulanan yontemlerden biridir.

) A
&t@ NTTIN Q y“

OH

Ant1kanser Antikanser Antibakteriyal s

Yakin zamanda Murugulla ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada antikanser

aktivite gosteren yeni bilesikler sentezlenmistir (Denklem 7) [42].

)K/EYLHN% —) ﬁ T N

OH
OZ\N N/> HO (Denklem 7)

Kinolonlar ve florokinolonlar genis spektrumlu antibiyotikler olup, solunum ve
idrar yolu hastaliklar1 gibi cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Bugiine kadar Gram pozitif, Gram-negatif ve anaerobik bakteriyel
enfeksiyonlarla miicadele igin dort nesil kinolon antibiyotigi gelistirilmistir [43]. Kinolon

smifi ¢ogu ilag, 3-pozisyonunda bir karboksil grubu igermektedir [44]. Kinolonlarda
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ozellikle N-1 pozisyonu ve benzen halkasinin, molekiiliin fizikokimyasal 6zelliklerini
diizenledigi ve antimikrobial potansiyelini ve giivenirliligini kuvvetle etkiledigi kabul
edilmektedir. Ornegin ayni molekiiler iskelete sahip norfloksazin ve siprofloksazin
bilesiklerinin N-1 pozisyonunda sirastyla etil ve siklopropil gruplar1 yer almaktadir ve bu
bilesikler farkli biyoyararlanim ve antimikrobial spektrum sergilemektedir. Perfloksazin ve
oflaksazin ise benzen halkasina bagli grubun niteligi farklidir ve bu da biyoaktivitelerini
etkilemektedir [45].

£ A i

Siprofloksazin
O O

. (@) O
wm j o
N

)

Norfloksazin

/

Pefloksazin Oflaksazin

Kiiresel dirence ragmen, kinolonlar kimyasal modifikasyon i¢in en ¢ok kullanilan

antibakteriyel ajanlar olmaya devam etmektedir [46, 47].

0O O 0O O
Orr e SOy
~ ~
N NK 07 ™N NK
Nalidiksik asit Oksolonik asit

Yeni antibakteriyel maddelerin gelistirilmesi i¢in en umut verici yaklasimlardan biri
mevcut ilaclarin yapisal motiflerini manipiile etmek veya yeni analoglarini iiretmek
yoluyla 6zelliklerinin iyilestirilmesidir. Bu yaklasim, yeni antibakteriyel iskeletlerin veya
yeni molekiiler hedeflerin kesfini gerektirmedigi icin cekici gorinmektedir [48-50].
Hesaplamali kimya teknikleri de bu hedeflerin gergeklestirilmesinde etkili bir sekilde

yardimer olabilmektedir. Ilag direnci probleminin iistesinden gelmek igin, birbirinden
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bagimsiz etki mekanizmasimna sahip iki veya daha fazla antibiyotigin eszamanh
uygulanmasi yontemi de bagvurulan yontemlerden biri haline gelmistir. Son zamanlarda,
“hibrid molekiil” kavrami, bu tiir molekiillerin ila¢ direncinin {istesinden gelebilecegi
diisiiniilerek ortaya atilmistir [51, 52]. Iki veya daha fazla farmakofor grubun birbirine
kovalent bagli oldugu hibrid bilesigin iki geleneksel hedefi ayni anda inhibe etmek
suretiyle etki gosterdigine inanilmaktadir. Bu ¢oklu hedef stratejisi, bugiine kadar c¢esitli
biyolojik etkilere sahip yeni hibrid molekiillerin kesfedilmesine yol agmustir [53].

Kinolon antibiyotiklerinin ilk kesfinin ardindan giiniimiize kadar ¢ok sayida kinolon
tiirevi sentezlenmistir ki bunlardan bir¢ogu kinolon halkas1 yaninda baska heterohalkalar
da igeren hibrit molekiillerdir. Cok yakin zamanlarda Zhang ve grubu Kkinolon
antibiyotiklerinin farkli heterohalkalar iceren yeni hibritlerini antimikrobial bilesikler
olarak sentezlemistir [54, 55]. Itoh ve grubu, N-1 pozisyonunda aminofloropiridin, C-7
pozisyonunda ise 3-alkilaminoazetidin halkalar1 igeren antimikrobial kinolonlar elde
etmiglerdir [56]. Panda ve grubu ise, kinolon halkasmnin C-3 pozisyonundan bulunan
karboksil grubu lizerinden yeni hibrit antimikrobial bilesikler elde etmislerdir [57]. Lv ve
grubu, kinolon/naftiridon tiirevleri [58]. Cui ve grubu, kinolonlari N-1 pozisyonunda

metronidazol ile hibritlestirmistir [59].

Q9 o 0 0 N=N
F F N
WOH o LT
(\N Il\] N N N/ N
N\) R Jl N7 F K
\( RHN « |
Ny H,N
Zhang Itoh F Panda

(0] OH —
o Cui O,N
] 0O O o Nen
N/( oH | OH CO-N
~ N\)\/Het ITI < N |
Het
NO,

Zhang Panda
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada yeni florokinolonlar, Huang ve arkadaslar

tarafindan antibakteriyel bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 8) [60].

F COOH F CocCl CO,Et
Z | socl, / | _Me ?
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v N, DMF |, -~y EtOH COzEt
50 51
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(Denklem 8)
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Yakin zamanlarda bizim laboratuvarimizda yapilan bir c¢alismada triazol halkasi

farkli hetero halkalar ile tek bir molekiiler yapida birlestirilmis ve antibakteriyel aktiviteye

sahip yeni bilesikler elde edilmistir (Denklem 9) [61].
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Triazol-kinolon hibritlesmesini igeren bilesiklerin sentezi, Plech ve grubu tarafindan

literatiirde bildirilmistir (Denklem 10) [62].

Q " 5 iprofBMazin |
NaOH N-NH siprofloksazin OH
)L R,NCS )J\ J\ — /« )% —»H CHO |
Ry NHNH, — = R; NH-NH NH-R, R, N S N N

64 66 1‘12 //Q A

(Denklem 10) RN

Biyoaktif molekiillerin yapisinda yer alan bir diger dnemli heterohalka, morfolin
halkasidir. Oksazolidinon sinifi antibakteriyel ilag olan ve Gram-pozitif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan linezolid, morfolin halkasi igeren bir

bilesiktir [63].

Basoglu ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalarin birinde antimikrobial aktivite

gosteren bilesikler morfolinden baslanarak sentezlenmistir (Denklem 11) [64].
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Biyolojik aktivite gosteren heterosiklik sistemler icinde indol tlirevleri 6zel bir
oneme tasimaktadir ve 6zellikle de 1H-indol-2,3-dion ¢ekirdegi, beyin ve bazi enfeksiyon
tipleri lizerine etkili bir grup olarak literatiirde yer almaktadir. Bir diger indol tiirevi olan
Methisazon bazi viral hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olan bir ilactir [65]. Indol
birimi igeren biyoaktif diger bilesiklere 6rnek olarak bir aminoasit olan triptofan, bitki
biliylime ve gelismesinde rol alan indol-3-asetik asit, merkezi sinir sistemi lizerine etkili
sinir ileticisi olan serotonin verilebilir. indol igeren ilaglara 6rnek olarak, bir agr1 kesici ve
ates disiiriicii olan indomethasin, romatoid artrit tedavisinde kullanilan tenidap, migren
tedavisinde kullanilan Sumatriptan, yiiksek tansiyon tedavisi ve kalp ritmi diizenleyicisi

olarak kullanilan Pindolol verilebilir [66, 67].
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Bektas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, bir indol tiirevi olan
triptaminden baslayarak siilfonamid grubu igeren triazol tiirevlerini biyoaktif bilesikler

olarak elde etmislerdir (Denklem 12) [68].

O

0
F
/—“—NHNH2
N-N /

NH,
— > / N
oS =
N
H ;\
78/
N
H

F

77

(Denklem 12)

Schiff bazlari, ilk olarak 1864'te Hugo Schiff tarafindan bildirilen imin bag igeren
bilesiklerdir [69]. Bilindigi {izere, aldehitler ve ketonlar primer aminler ile (RNH;) tepkime
vererek iminler (RCH=NR veya R,C=NR) scklinde formiillendirilen karbon-azot ikili
bagma sahip bazik bilesikleri olustururlar [70]. Asit katalizorliigiinde gergceklesen bu
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reaksiyon sonucunda (E) ve (Z) izomerlerinin bir karisimi olan tiriin veya tek bir izomer
tirlin olugmaktadir (Denklem 13) [71].
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(Denklem 13)

Schiff bazlarinin, antiinflamatuar, analjezik, antimikrobial, antikonviilsan,
antitliberkiiloz, antikanser, antioksidan, anthelmintik ve antiglikasyon gibi yararli biyolojik
ozellikleri bildirilmistir. Schiff bazlar1 ayrica katalizorler, pigmentler ve boyalar, organik
sentezdeki ara maddeler, polimer stabilizatorler ve korozyon inhibitorleri olarak
kullanilmaktadir [72, 73]. Literatiir verileri, g¢esitli heterosiklik bilesiklerden tiiretilen
Schiff bazlarinin da antikanser [74], antimikrobiyal [75, 76] ve antifungal aktivitelere sahip
oldugunu ortaya koymaktadir.

Mohana ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada schiff bazi tiirevi bilesiklerin

antikanser aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Denklem 14) [77].
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Cevre dostu c¢oziiciilerle birlikte, daha ekonomik reaksiyonlar yapmak modern
kimyanin hedefi haline gelmistir. Alternatif reaksiyon kosullari, daha verimli islemler ve

yeni katalizorler kullanilmasi bu hedeflerin arasindadir. Reaksiyonlarda ¢oziiciilerin biiyiik
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miktarlarda kullanilmasi baslica sorunlardandir [78]. Bir¢ok organik ¢oziicii zehirlidir ve
bunlarin kullanimi miimkiin oldugunca en aza indirgenmelidir veya bunlar yesil
alternatiflerle  degistirilmelidir. Son yillarda, c¢evre dostu alternatif ¢dziicliler
arastirtlmaktadir. Bunlara 6rnek olarak, iyonik sivilar, siiper kritik CO,, polietilen glikol ve
su verilebilir. Bu anlamda su; toksik, patlayict veya korrosif olmayan, ucuz, bol ve ¢evre
dostu olma ozelliklerinden dolay:r tercih edilir hale gelmektedir. Ayrica sulu ortamda
gerceklesen reaksiyonlar 6zel bir reaktivite ve selektiviteye sahiptir ve olusan tiriin(ler)’den
kolaylikla uzaklastirilabilmektedir. Bu nedenle sulu ortamda gerceklesen sentetik agidan
Oonemli reaksiyonlarin arastirilmasi, bilimsel ¢evrelerin O6nemle iizerinde durdugu bir
caligma alani haline gelmistir [79, 80].

Cok bilesenli reaksiyonlar (MCR), farmakolojik olarak dnemli heterosiklik organik
molekiillerin ¢esitlilige yonelik sentezi igin etkili bir yontem saglar. Cok bilesenli
reaksiyonlar (MCR'ler) karmasik molekiillerin karbon-karbon ve karbon-heteroatom
baglarinin olusumu yoluyla tek kapli bir prosediirde hizli bir sekilde birlestirilmesi igin
etkin bir yontem olmustur. Bu domino tipi reaksiyonlar ¢oklu ara reaksiyonlar igerir [81,
82]. Cok bilesenli reaksiyonlarin, klasik kimya reaksiyonlarindan daha yiiksek iiriin
verimlere olustugu goézlenmistir. Cok bilesenli halkalanmalar, ilk kez Hantzsch piridin
sentezi ile taninmigtir ve yaklasik ylizyildir bilinmektedir. Ancak, medisinal kimyada
belirli bir yapinin sentezini hedefleyen ¢ok bilesenli tek kap reaksiyonlar cok yeni olmakla
birlikte, akilci kombinasyonlar ile ve oOzellikle etkin stereoselektif metodolojilerin
uygulanmasi ile bu alanda biiytik ilerlemeler kaydedilmistir [83, 84]. Tek kap ¢ok bilesenli
reaksiyonlarda, reaktanlarin hepsi anda reaksiyona girmez, ara iirlin(ler) meydana gelir.
Ancak, olusan ara lriinler izole edilmeden ve saflastirilmadan, kendiliginden daha ileri
reaksiyon vererek maksimum verim ve minimum atik ile istenen {iriine donlismektedir [85-
88].

Son yillarda, cagdas sentetik medisinal kimya arastirmalarinda geleneksel 1sitma
teknikleri yerine mikrodalga enerji 1sinlandirmasi popiiler bir yontem haline gelmistir.
Mikrodalga 1sinlandirma yonteminin basarili bir sekilde uygulanmas: ile, ¢ogu kimyasal
reaksiyonlarda zamandan da tasarruf edilerek daha iyi verimlere ulasilmistir, daha saf
tiriinler elde edilerek etkin bir bilesik kiitiiphanesi olusturulabilmistir. Ayrica, ¢cevre dostu
yesil kimya alanina uygun alternatif bir yontem gelistirilmistir [89-93].

Yakin zamanda yapilan bir calismada Azizi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir

calismada rodanin halkasi igeren bilesigin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 15) [94].
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Yapilan bir baska caligmada ise Singh ve arkadaslar1 tarafindan tek kap ¢ok bilesen

reaksiyonu ile rodanin tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 16) [95].
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Yakin zamanda Subhedar ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada rodanin-

kinolon hibritleri antibakteriyel aktivitelere sahip bilesikler olarak sentezlenmistir

(Denklem 17) [96].
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Gavlik ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise tek adimda ¢ok bilesenli

olarak 1,2,3 triazol tiirevi bilesigin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 18) [97].
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Bilesenlerden birinin karbonil bilesigi olan tek kap ii¢ bilesenli reaksiyonlarin en
bilinenlerinden biri, aminoalkilasyon reaksiyonu olarak da bilinen ve en az bir aktif
hidrojen bilesigi, (X-H), bir aldehit (genellikle formaldehit) ve bir amin’in

kondenzasyonunu i¢ceren Mannich reaksiyonudur.

-H,0  X_ _NR,
R,NH + X-H + R-CHO — ™ 1/
1

(Denklem 19)

Aldehit bileseni olarak formaldehit kullanildiginda, substrat bir aminometilasyon
islemi vasitasiyla karsilik gelen Mannich bazina doniismektedir. Birincil aminler ve hatta
amonyak (amonyum tuzu seklinde) aminometilasyonlarda amin bileseni olarak
kullanilabilmekle birlikte ikincil aminler en ¢ok kullanilan aminlerdir. Mannich bazlari,
deri, kagit ve tekstil gibi dogal makromolekiiler malzemelerin, sentetik polimerlerin
tiretimi gibi ¢ok sayida pratik uygulama bulmustur [98]. Mannich reaksiyonlarini i¢eren
organik sentezler, kimya bilimine organik bilesiklerin sentezi i¢in detayli, gilivenilir ve
titizlikle kontrol edilen prosediirleri kazandirmistir. Mannich bazlarmin antiviral,
antikanser anti-platelet ve antitimor bilesikler gibi genis biyolojik aktiviteleri de
bildirilmistir. Mannich bazlarmin lipofilik 6zelliinin, bakteri ve mantar zarlarindan
gecislerini kolaylastirdig1 ve yapilarinda yer alan amid veya amin grubunun da molekiiliin
lipofilligini artirdig1 bilinmektedir. Mannich bazlar1 ayrica, polimerler, regineler, yiizey
aktif maddeler, deterjanlar ve katki maddeleri tiretiminde kullanilirlar [99, 100].

Yakin zamanda Rybka ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada Mannich

tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 20) [101].
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R
HN X-R,
v/ (0]
N
o Ly X-R,
COOH %25 NH,OH W 98 _/
COOH 1800c
R
—
R: Benzil, etil, X: O, C / R, N —
HN_N 0 LN X@
(Denklem 20) % _/

Bagka bir ¢alismada Mesaik ve arkadaslar1 tarafindan antimikrobiyal aktiviteye

sahip Mannich bazlarmin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 21) [102].

o N  N-R
N\ PR 4 N\
4+ gy + BNON-R
N / N
H H
101

100
(Denklem 21)

1.1.2. Yapilan Calismalar
1.1.2.1. Morfolin Kullanilarak Yapilan Sentezler
Calismanin ilk boliimiinde bagslangi¢ bilesigi olarak morfolin kullanilmis, 3.4-

difloronitrobenzen ile reaksiyondan 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin (71) bilesigi elde
edilmistir (Denklem 22) [64].

(Denklem 22)

71 bilesiginde nitro grubunun indirgenmesi, 1-biitanol i¢inde Pd-C katalizorliigiinde

hidrazin hidrat kullanilarak % 60 verimle gergeklestirilmistir (Denklem 23) [64].
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F NH,NH, F
/~\ Pd/C /\
o N NO) —— = O N NH,
N/ Butanol __/
72
(Denklem 23)

Calismanin  devaminda, 72 nolu amin bilesigi’nin etil bromoasetat ile
reaksiyonundan (73) bilesigi ve ardindan hidrazin hidrat ile muamelesinden 2-[(3-floro-4-
morfolin-4-ilfenil)amino]asetohidrazit (74) bilesigi elde edilmistir (Denklem 24) [64].

EGN.THE N NJ& H,NNH,.H,0 O/_\ g ©
72 = r 2, N N L
BrCH,COOC,Hj; Etanol — NH-NH,
F 74

(Denklem 24)

104 Nolu karboksamid bilesiginin sentezi, 75 nolu hidrazidin benzilizosiyanat ile

reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir (Denklem 25).

—<; :>—N CcHs;CH,NCO / \
\)L _NH, oS /ﬁf
CH2c12 g >
(Denklem 25)

104 bilesiginin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapamasina ugratilmasi ise 1,2,4-
triazol  tiirevinin  olusumuna yol a¢mis ve 4-benzil-5-{[(3-floro-4-morfolin-4-
ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (105) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 26).

(0]
H
/ \ N.
o N N/\W NJLN _NaOH, _
\_ / H H H
O etanol su, \ /
F reflux
104

(Denklem 26)
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Bu boliimiin bu adiminda, 105 nolu triazol tiirevinin, azol sinifi antifungallerin yeni
analoglarinin sentezinde kullanilmasi planlanmistir ve bu amagla da ilk olarak 105 nolu
triazol metalik Na varliginda ayr1 ayr1 olmak iizere 2-bromo-4 -kloroasetofenon ve 2,2’,4'-
trikloroasetofenon ile muamele edilmis ve ardindan halka dis1 karbonil grubu alkole

indirgenmistir (Denklem 27, Denklem 28).

350

N-

(4-)CICGH,COCH,CI >: /_Q P
\_/

o

d

N- NH NaOEt

o ¢
e @ 0 om
K@ N-N
|
(24)C]2C6H3COCH2C1 T\ /_4 /&0
(Denklem 27) ©
o X

O, e O
EtOH, reflux
108:X=H
109:X=Cl

Bu c¢alismada konazol analoglar1 sentezinin son adimi, alkol -OH’min

106: X=H
107: X=Cl
(Denklem 28)

klorobenzillenmesini igermektedir. Bu amagla 108 nolu ara iiriin, sodyum hidriir varliginda
ayr1 ayr1 olmak tizere 4-kloro benzilkloriir ve 2,4 dikloro benzilkloriir ile muamele edilmis
ve karsilik gelen 4-benzil-2-[2-[(mono veya diklorobenzil)oksi]-2-(4-klorofenil)etil]-5-
{[(3-floro-4-morfolin-4 ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’lar (110 ve
111) (Denklem 29).
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0
(4-)CIC4H,CH,CI
NaH,THF B E N-N
af,
/ \ /_4 \&O Cl
0] N NH N
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108
Cl Cl
o

(2,4-)C1,CgH;CH,CI

NaH,THF
F N-N
/ \ /_« AO C
(0] N NH N
O
111
(Denklem 29)

108’e benzer sekilde 109’un da 4-klorobenzil kloriir, 2,4-diklorobenzil kloriir, 2,6-
diklorobenzil kloriir ile reaksiyonundan 4-benzil-2-[2-[((di)-klorobenzil)oksi]-2-(2,6-
diklorofenil)etil]-5-{[(3-floro-4-morfolin4-ilfenil)amino]metil }-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (112-114) bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmistir (Denklem 30).
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Cl

(4-)CICH,CH,CI
NaH, THF
F N-N
/ \ /_Q /&O
(0] N
Cl
O

(24)CLCHCH,CL No N/J\Q
/
NaH, THF >: /—4 \&o Cl

(2,6- )C12C6H3CH2C1 \

NaH, THF
E Nﬁﬁl
/_\ /_« )Qo
(Denklem 30) K@

Bu boliimiin son kisminda, 2. jenerasyon florokinolon smifi antibakteriyel ilaglar

olan norfloksazin ve siprofloksazin’in bu c¢alismada sentezlenen piperazinil-triazol
bilesikleri ile konjugasyonu hedeflenmis ve bu amagla da 105 nolu bilesik formaldehit
varliginda ayr1 ayr1 olmak tlizere norfloksazin ve siprofloksazin ile etkilestirilmek suretiyle
karsilik gelen 6-{4-[(4-benzil-3-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-alkil-5-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilikasit’lere (115, 116) doniistiirilmiistiir (Denklem 31 ve 32).
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F F COOH
N~NH .
HCHO, oda sic
— - m ’

Ot IO 5
F. COOH

e LY
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F N-

/—N
4
/N 3:: N\&O
(6] N NH 115
__/ ©

105

(Denklem 31)

(0]

F F COOH
N-~NH .
HCHO, oda sic
{ m ’
0 N NH’ \N/&o * (\N N l 0
N % F COOH
H/ \) m

ciprofloksazin N N

105 /_N\) A

-N

N
F
/
O
(0] N NH
(Denklem 32)  \__/ K©

116

1.1.2.2. Triptamin Kullanilarak Yapilan Sentezler

Calismanin ikinci boliimiinde, baslangi¢ bilesigi olarak bir indol tiirevi olan triptamin
(2-(1-metil-1H-indol-3-il)etanamin, 77) kullanilmigtir. Triptamin 6ncelikle etil bromoasetat
ile muamele edilerek karsilik gelen 1H-indol-3-iletilaminoasetat tiirevine (117), ardindan
da hidrazin hidrat ile etkilestirilerek 2-[2-(1H-indol-3-il)etilamino]asetohidrazid bilesigine
dontstiiriilmistiir (118) (Denklem 33).

OEt NHNH
NH2 NH/\H/ NH/\H/ ?

O 0
N BrCH,COOEt, THF N A\
2 » 11 H,NNH,.H,0
N > N Nt N
H

H Et;N, oda sic. H

77
117 118
(Denklem 33)

118 nolu hidrazidin fenilizotiyosyanat, benzilizotiyosyanat ve fenilizosyanat ile ayri
ayr1 reaksiyonu ise karsilik gelen karbotiyoamidler (119, 120) ve karboksamid (121)

bilesiklerinin olusumuna yol agmistir (Denklem 34).
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PhNCS w NHNH NH@
S
DCM PhCHzNCS

oda sic.
(Denklem 34)

NHNH

118

PhNCO

w

119-121 nolu ara tiriinlerin NaOH varliginda halka kapanmasina ugratilmasi ise,

beklenildigi lizere 122, 123 ve 124 nolu indol-triazol hibritlerinin olusumuna yol agmistir

(Denklem 35).

H
N-NH
—
NH S
119-121 N??* - < N
su, reflux 123
N
H
N-NH
/
L NH/—LN)QO
5
N
(Denklem 35) H 124

Ikinci bolimiin bu son adiminda, 122-124 nolu bilesiklerin norfloksazin ve
siprofloksazin ile kondenzasyona ugratilmast ve yeni florokinolon-triazol-indol
hibritlerinin elde edilmesi amaglanmistir. Bunun i¢in de 122, 123 ve 124 nolu bilesikler
Mannich reaksiyon sartlarinda ayri ayri olmak tizere Norfloksazin ve Siprofloksazin ile

muamele edilerek 125-130 nolu bilesikler elde edilmistir.



27

122, 123 ve 124 bilesiklerinin formaldehit varliginda norfloksazin ve siprofloksazin
ile oda sicakliginda muamele edilmis ve sirasiyla karsilik gelen 1-alkil-6-floro-7-(4-{[3-
({[2-(1H-indol-3-il)etil]amino}metil)-4-(aril)alkil-5-(tiyo)okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il]metil}piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilliasit’lere
dondstirilmiistir (Denklem 36, 37, 38).

N-NH
NH\/< AS norfloksazm /\§
NH
veya N \/4
siprofloksazin
N
H

HCHO, DMF

125: R=-C,Hs; 126: R=—<|

(Denklem 36)
F.
/ \ O
~N N Y
NH\/< /
OH
N
\ norfloksazin R NH\/< /& ¥
 ——
H veya ' f
siprofloksazin H
HCHO, DMF
127: R=-C,Hs; 128: R=
(Denklem 37)

N-NH
N\ NH\/< /&O norfloksazin NH\/< /\§ R/
N i veya
H

siprofloksazin

124 HCHO, DMF

129: R=-C,Hs; 130: R=

(Denklem 38)

1.1.2.3. 4-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on Kullanilarak
Yapilan Sentezler
Caligmanin ticiincii boliimiinde, triptamin ile etil 2-(1-
etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (131) arasindaki reaksiyonu sonucu 4-[2-(1H-indol-2-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (132) elde edilmistir (Denklem 39)
[103].



28

O N-NH
NH,
/
orsT e A
4
+
N o - -
H N -2C,H;OH /
77 131 N
(Denklem 39) Ho 132

123 nolu yeni triazol-indol hibridinin 6nce etil bromoasetat, ardindan hidrazin hidrat
ile etkilestirilmesi, beklenildigi tiizere karsilik gelen hidrazidin (134) olusumu ile

sonug¢lanmistir (Denklem 40).

(0] (0]
/—U—OE'[ /—“—NHNHZ

N NH N N-
BrCHZCOOEt _ NH,NH, /( /&
% THF,oda sic. § EtOH §
132 133 134
(Denklem 40)

137 ve 138 nolu bitriazolil- indol bilesiklerinin sentezi igin ise, 134 nolu hidrazid
oncelikle fenilizotiyosiyanat ve fenilizosiyanat ile ayri ayr etkilestirilmis (Denklem 41),
elde edilen karbo(tiyo)amidler (135, 136) bazik ortamda halka kapanmasina ugratilmigtir
(Denklem 42 ve 43).
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Bu boliimiin bu adiminda, 137 ve 138 nolu bilesiklerinin bir konazol catist igine
sokulmasi planlanmistir. Bu amagla da bu bilesikler dncelikle metalik sodyum varliginda
2-bromo-1-(4-klorofenil)ethanon ile muamele edilmis, ardindan keton grubu alkole

indirgenerek 140 ve 142 nolu bilesikler sentezlenmistir (Denklem 44, Denklem 45).

cl
N-NH N-N Cl

N—N/_QN\A\S N_N/_QN»\SAH/Q/ /—E:E\S
/QN\A\O @ NaOEt EtOH /QN Xo@ NSSH /Z;II;N\A\O @ OH

(4-)CIC4H,COCH,Br

EtOH
/ / /
N N
137 139 140
(Denklem 44)
O OH
0 s U Qo
/ { {
N-N/_<N/&o N-N N/&O < NN N\&O “
U { {
/QN/&O NaOEt EtOH /<N \&0 /<N\/§O
bl ikl NaBH,4
(4-)CIC4H,COCH,Br EtOH
/ L /
N N
H H "
138 141 142
(Denklem 45)

Elde edilen etanol tiirevlerinin (140, 142) NaH varliginda 4-klorobenzil kloriir, 2,4-
diklorobenzil kloriir ve/veya 2,6-diklorobenzil kloriir ile kondenzasyonu ise azol sinifi
antifungalllerin yeni analoglar olarak disiiniilebilen 2-[(5-{[2-[((di) -klorobenzil)oksi]-2-
(4-klorofenil)etil]tiyo}-4-fenil-4H-1,2,4triazol-3-il)metil]-4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (143-145) ile 2-{2-(4-korofenil)-2-[(2,6-
diklorobenzil)oksi]etil}-5-{[4-[2-(1H-indol-3il)etil]-3-metil-5-0kso-1H-1,2,4-triazol-
1(4H)-il]metil}-4-fenill-2,4-dihidro3H-1,2,4-triazol-3-on (146) bilesiklerinin olusumu ile
sonuglanmistir (Denklem 46,ve 47).
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H H H
132 147 (Denklem 48) 148

Bu adimda, 146 nolu bilesigin sentezinde izlenen biitiin adimlar, baglangi¢ bilesigi
olarak 132 nolu indol-triazol bilesiginin segilmesi ile uygulanmis ve Denklem 48 ile elde
edilen ara triniin (148), NaH varliginda sirasiyla 4-kloro benzilkloriir, 2,4-dikloro
benzilkloriir, 2,6-dikloro benzil kloriir ile muamele edilerek karsilik gelen 2-[2-[((di)-
klorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-one (149-151)’lere donistiiriilmistiir (Denklem 49).
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(4 )C12C6H4CH2C1 N‘

(2,4-)CLCgH,CH,CI
148
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N-N
/«Ngo Cl
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NaH THF

TZ

151 (Denklem 49)

Bu adimda ise, 132 ve 137 nolu indol-triazol-florokinolon hibritlerinin sentezi
hedeflenmis, Bu amagla da bu bilesikler (132 ve 137) ayr1 ayr1 olmak iizere norfloksazin
ve siprofloksazin ile kondenzasyona wugratilmak suretiyle ve 152-155 nolu

aminoalkillendirilmis tiirevlerine dontistiriilmistiir (Denklem 50, Denklem 51).
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/ N-N _/ Q COOH
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N-N
/ -N
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HCHO ve norfloksazin
veya siprofloksazin
/ /
N
H H
132 (Denklem 51) 154: R=-C,H, 155:R= —<

Denklem 52 ile gosterilen reaksiyonda florokinolonlar yerine sirasiyla morfolin,
tiyomorfolin ve fenilpiperazin kullanilmasi ile, karsilik gelen Mannich bazlari olan 4-[2-
(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2-((tiyo)morfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on’lar (156, 157) ile 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-2,4
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (158), bilesikleri elde edilmistir (Denklem 52).

N O
Nl %
/
A
/
HCHO ve E
morfolin
Py s 0
A © HCHO ve tiyomorfolin NN
/
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132 H
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N-N 7/
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/

N
(Denklem 52) H
158
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1.1.2.4. 4-Amino-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (159) dan Baslanarak
Yapilan Sentezler

Calismanin bu boliimiinde oncelikler 131 nolu bilesik hidrazin hidrat muamele
sonucu 159 nolu aminotriazole doniistiirilmiistiir, ardindan, bunun da sinnamaldehit ile

kondenzasyonu ile karsilik gelen Schiff bazi (160) elde edilmistir (Denklem 53) [104].

R N-NH

N-NH
H NH,NH / EtOH /
c N-N-CO,C,H; —2 "2, AN\&O > /AN\&O
dc.n | C4HsCH=CHCHO |
- o )
131 159 160
(Denklem 53)

Calismanin bu adiminda, 110-114, 143-146 ve 149-151 nolu bilesiklerin sentezinde
izlenen ve denklem 30, 31 ve 48-51 ile gosterilen biitiin adimlarin 160 nolu bilesik i¢in de

uygulanmasi ile (Denklem 54, Denklem 55, Denklem 56, Denklem 57) 161-168 nolu
bilesikler elde edilmistir.

(24)C12C6H COCHzBr /L @ NaBH4 /4 g?:?
NaOEt
\
/ N \

161 12 o
N-N N-N
/ /
AN\&O NaBH, /4171/&0
|
(4-)CIC¢H,COCH,Br Ne cl N -

NaOEt

163 (Denklem 54) 164
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cl
cl
OH 0
cl
N-N N-N
/
AN\&O NaH, (24-)CICH;CH,Cl /QN /&O
[ o |
N Cl N Cl
\
164
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Bu adimda ise, 160 nolu bilesik, formaldehit varliginda sirasiyla norfloksazin ve
siprofloksazin ile oda sicakliginda etkilestirilmis ve sirasiyla 1-etil(siklopropil)-6-floro-7-
{4-[(3-metil-5-okso-4-{[3-fenilprop-2-en-1-ilidene]amino}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidro  kinolin-3-karboksilik  asit (169, 170)
bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmistir (Denklem 57).
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1.1.2.5. 4-Floro Anilin’den Baslanarak Yapilan Sentezler

Calismanin bu son boéliimiinde, bilinen florokinolon iskeleti (bu c¢alisma igin
norfloksazin ve siprofloksazin) kullanmak yerine, bilinenlere analog yeni florokinolon
halkasinin sentezi planlanmis ve bu amacgla ilk olarak 4-floroanilin’in dietil
(etoksimetilen)malonat ile muamelesine basvurularak 173 nolu ara lriin sentezlenmis,
bunun da difenil eter ile halkalanma reaksiyonu sonucu karsilik gelen etil 6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (174) bilesigi elde edilmistir (Denklem 58).
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EtO COOEt  1200C OEt  mw,200W
O AL D
COOEt ogt PhO J
173 0

171 172
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hidroliz
’ OH |
N i
(Denklem 58) H
174

175

175 nolu bilesik bir florokinolon iskeleti tasimakla birlikte, antibakteriyel aktivitenin
ortaya ¢ikmasi ig¢in N-alkilasyonu gerekli oldugu bilinmektedir. Clinkii, N-alkilasyonu ile
halka, biyoaktif form olan keto formunda tutulmaktadir. Bu amagla 175 nolu bilesik,
formaldehit varliginda indol-triazol hibritleri olan 122, 123, 124 nolu bilesiklerle



etkilestirilerek karsilik gelen Mannich bazlaria (176-178) doniistiiriilmiistiir. Bu adimda
sadece amag sadece N-alkilasyon degildir. Ayn1 zamanda, antimikrobial direng gelisimini
yavaslatacagina inanilan, bilinen biyoaktif molekiillerin, biyolojik aktiviteleri bilinen diger

heterohalkalar ile kombine edildigi yeni hibrit bilesikler elde etmektir (Denklem 59).
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(Denklem 59) @ 178

Bu ¢alismada son olarak, florokinolon halkasinin karboksil ucundan tiirevlendirilerek
rodanin (180) hibritlerine doniistiiriilmesi planlanmistir. Bilindigi tizere rodanin tiirevleri
igin ¢esitli biyolojik aktiviteler literatiirde mevcuttur [105]. Bu amagla 174 nolu K,COs
varliginda etil bromiir ile etkilestirilerek karsilik gelen N-etil tiirevine doniistiiriilmiistiir,
ardindan ester fonksiyonunun hidrazide donilistimii i¢in hidrazin hidrat ile muamele

edilmistir (Denklem 60).
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En son olarak 180 nolu hidrazid, etilbromoasetat ve karbondisiilfiir varliginda ayri
ayr1 olmak iizere anisaldehit ve sinnamaldehit ile etkilestirilmis ve tek kap dort bilesenli bir

reaksiyon ile karsilik gelen rodanin tiirevlerine doniistiiriilmiistiir (Denklem 61).
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2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu c¢alismada sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktast tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlar1 Karadeniz Teknik
Universitesi Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde almmustir. *H ve *C NMR
Giresun Universitesi Bruker-AVANCE 1l 400 MHz NMR Spektrometresinde
kaydedilmistir. Kiitle spektrumlari Karadeniz Teknik Universitesi Quattro LC-MS ve
Giresun Universitesi Bruker 820-MS ICP-MS Spektrometre cihazlarinda, Elementel
analizler ise Giresun Universitesi Costech ECS-4010 cihazinda almmustir. Calismalar
sirasinda  kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan

saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar KTU Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobial
ozelliklerinin incelenmesi ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji Boliimii’nde,

Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu ve Dog. Dr. Serdar Ulker tarafindan gergeklestirilmistir.

2.1. Morfolinden den Baslanarak Yapilan Sentezler

2.1.1. 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin (71) [64]

3,4-Difloronitrobenzen (10 mmol) ve morfolin (10 mmol)’den olusan karisim geri
sogutucu altinda 8 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon karisiminin buzlu suya

dokiilmesi ile ¢O6ken kati madde siiziilerek alindi ve etanolden kristallendirilerek

saflastirildi. Verim: % 97, e.n: 111 °C.

F
0 N~<\ >7N02
__/

FT-IR (vmax, cm™): 3052 (aromatik CH), 1325ve 1514 (-NO,).
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'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.23 (4H, brs, 2NCH,), 3.70 (4H, brs, 20CH,), 7.09
(1H, t, J=9.2 Hz, arH), 7.89-7.96 (2H, m, arH).

2.1.2. 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (72) [64]

Cift boyunlu bir balon igindeki 56 bilesigi’nin (10 mmol) mutlak butanoldeki
¢ozeltisine Pd/C (0.001 mol) katalizorii ilave edildi ve reaksiyon karisimi yag banyosu
tizerinde 120°C 1sit1ldi. Balon igerigi kaynamaya basladiktan sonra hidrazin hidrat (10
mmol) ilavesi yapildi ve reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 6 saat karistirilarak
kaynatildi (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Pd/C Kkatalizér siiziilerek ortamdan
uzaklastirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda uzaklastirilmasi ile ele gegen beyaz kati

madde etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 85, e.n: 119 °C.

F
0 N~<\ >7NH2
__/

FT-IR (vmax, cm™): 3416, 3333 ve 3230 (NH,), 3047 (aromatik CH).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.77 (4H, brs, 2NCH,), 3.65 (4H, brs, 20CH,), 4.98
(2H, s, NH,), 6.26-6.36 (2H, m, arH), 6.68-6.78 (1H, m, arH).

2.1.3. Etil 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetat (73) [64]

Ekivalent miktarda trietil amin (1.40 mL, 10 mol) i¢eren 57 bilesiginin (10 mmol)
THF i¢indeki ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu ve karisima etil bromoasetat (1.13 mL, 10 mmol)
damla damla ilave edildi. Sicaklik oda sicakligina ¢ikartildi ve karigimi oda sicakliginda 11
saat kanistirildi. Bu siire sonunda olusan trietilamonyum tuzu siiziilerek uzaklastirildi.
Coziict diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen yagh iiriin iizerine 1 mL n-
butilasetat:eter (1:2) karisimi ilave edilip bir gece buzlukta bekletildi. Coken kati etil
asetat: petrol eteri (1:2) karisimdan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 69, e.n: 85°C.
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FT-IR (umax, cm™): 3382 (NH), 1723 (C=0), 1114 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.16 (3H, t, J= 6.6 Hz CHs), 2.79 (4H, brs, 2NCH),),
3.66 (4H, brs, 20CH2), 3.82 (2H, s, N-CHy), 4.06 (2H, k, J= 6.6 Hz, O-CH,-CHs), 5.93
(1H, brs, NH), 6.25-6.40 (2H, m, arH), 6.81 (1H, t, J= 9.0 Hz arH).

2.1.4. 2-(3-Floro-4-(morfolinofenilamino)asetohidrazid (74) [64]

77 Nolu bilesigin (10 mmol) mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (25
mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Karisim bir gece
buzlukta bekletildikten sonra olusan beyaz kati siiziilerek alindi ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 70, e.n: 181-182°C.

F
(@)
ﬁ@¢

FT-IR (vmax, cm™): 3416, 3333 ve 3230 (NH, +2NH), 3048 (aromatik CH), 1637
(C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.79 (4H, brs, 2NCH,), 3.66 (6H, brs,
20CH,+NCH,H), 4.23 (2H, s, NHy), 5.87 (1H, brs, NH), 6.26-6.39 (2H, m, arH), 6.81
(1H,t,J=9. 00 Hz, arH), 9.09 (1H, s, NH).

2.1.4.1. 2-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-benzilhidrazin
karboksamit (104)

74 nolu hidrazid bilesigin (10 mmol) susuz diklorometan icerisindeki ¢ozeltisine
benzilizosiyanat (20 mmol) damla damla ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat
kanigtirildi. Bu siire sonunda ¢oken katt madde siiziilerek alindi ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi. Verim: %85, e.n: 160-161°C.
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FT-IR (Vmax, cm™): 3287 (4NH), 3090 (aromatik CH), 1659 (C=0), 1638 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.90 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 3.00 (4H, t, J= 4.0 Hz,
2CHy), 3.36 (2H, s, CHy), 4.28 (2H, t, J= 8.0 Hz, CH,), 7.19-7.26 (2H, m, arH), 7.27-7.30
(6H, m, arH), 7.95 (1H, s, NH), 8.61 (1H, s, NH), 9.70 (2H, s, 2NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 43.20 (CH,), 44.03 (CH,), 50.93 (CH,), 51.48 (CH,),
66.72 (2CHy), arC: [106.47 ve 106.72 (d, J= 25.0 Hz, CH), 114.02 ve 114.05 (CH, d, J=
3.0 Hz), 119.76 ve 119.80 (CH, d, J= 4.0 Hz), 125.00 (CH), 126.79 (CH), 126.92 (CH),
127.18 (CH), 127.26 (CH), 153.67 ve 154.17 (C, d, J= 50.0 Hz), 155.62 (C), 156.12 ve
156.58 (C, d, J= 46.0 Hz), 157.33 ve 158.65 (C, d, J= 132.0 Hz)], 159.24 (C=0), 170.01
(C=0).

El MS m/z (%): 174.14 (100), 200.23 (85), 370.30 (78), 307.41 (75), 209.24 (51),
330.31 (37), 402.39 ([M+1]", 25).

Elementel analiz: CyoH24FN5sO3 i¢in;

Hesaplanan (%): C, 59.84; H, 6.03; N, 17.45.

Bulunan  (%): C, 59.90; H, 6.10; N, 17.50.

2.1.5. 4-Benzil-5-[(3-floro-4-morfolinofenilamino)metil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on (105)

104 nolu bilesigin etanoldeki ¢6zeltisine (10 mmol) % 2 lik NaOH ¢ozeltisi (10
mL) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan
karisim %37 lik HCI ile pH 4 olacak sekilde asitlendirildi. Coken beyaz kati siiziilerek
alind1 ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 61, e.n: 135-136 °C.

F N—NH
OOy
0 N N N

e
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FT-IR (0max, cM™): 3340 (NH), 3286 (NH), 3090 (aromatik CH), 1638 (C=0), 1592
(C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 2.90 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 3.36 (2H, s, CHy), 3.70-
3.73 (4H, m, 2CH,), 4.23-4.29 (4H, m, 2CHy), 7.28-7.35 (8H, m, arH), 7.78 (1H, s, NH),
8.06 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 43.08 (CH.), 43.18 (CH,), 51.47 (2CH,), 66.72
(2CH,), arC: [106.44 ve 106.70 (CH, d, J= 26.0 Hz), 114.02 (CH), 119.75 ve 119.79 (CH,
d, J= 4.0 Hz), 126.92 (CH), 127.17 (CH), 127.48 ve 127.56 (CH, d, J= 8.0 Hz), 128.52
(CH), 128.75 (CH), 133.96 (C), 136.48 ve 136.59 (C, d, J= 11.0 Hz), 140.77 ve 141.06 (C,
d, J=29.0 Hz), 154.36 ve 155.68 (C, d, J=132.0 Hz)], 156.57 (triazol C-3), 159.24 (triazol
C-5).

El MS m/z (%): 352.28 (100), 105.88 (78), 273.19 (49), 134.98 (47), 163.26 (46),
330.31 (28).

Elementel analiz: CyoH22FN5sO; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 62.65; H, 5.78; N, 18.27.

Bulunan  (%): C, 62.70; H, 5.61; N,18.40.

2.1.6. 106 ve 107 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

105 bilesiginin (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun (10 mmol)
susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden korunarak geri sogutucu altinda 2
saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisima 2-bromo-1-(4-klorofenil)ethanone (10
mmol) veya 2-kloro-1-(2,4-diklorofenil)etanon (10 mmol) ilave edildi ve karigim 12 saat
daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciinlin diisiik basing altinda buharlastiriimasi
ile ele gecen ham {irlin tizerine su ilave edildikten sonra ¢oken kat1 siiziildii ve etanol:su

(1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
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2.1.6.1. 4-Benzil-2-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-5-(3-floro-4-morfolin-4-
ilbenzil)-2,4dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (106)

o

o C L D=, cl
0 N NH N
@
Verim: % 54, e.n: 168-170 °C.

FT-IR (Umax, cm™): 3285 (NH), 3088 (aromatik CH), 1658 (C=0), 1640 (C=0), 1589
(C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.90 (4H, s, 2CH,), 3.72 (4H, s, 2CHy), 4.23-4.29 (6H,
m, 3CHy), 6.62 (1H, s, arH), 6.95 (3H, d, J= 6.0 Hz, arH), 7.22-7.44 (6H, m, arH), 7.78
(2H, m, arH), 8.61 (1H, s, NH).

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 43.09 (CHy), 43.21 (2CH,), 51.48 (2CH,), 66.72
(2CHy), arC: [106.49 ve 106.74 (CH, d, J= 25.0 Hz), 114.07 (CH), 119.76 ve 119.80 (CH,
d, J= 4.0 Hz), 126.92 (CH), 127.18 (CH), 127.48 (2CH), 127.57 (2CH), 128.52 (2CH),
128.76 (CH), 133.87 ve 133.98 (C, d, J= 11.0 Hz), 136.46 ve 136.57 (C, d, J= 11.0 Hz),
140.76 (C), 141.04 (C), 154.17 (C), 155.62 (C)], 156.58 (triazol C-3), 159.23 (triazol C-5),
172.31 (C=0).

El MS m/z (%): 549.51 (100), 536.30 ([M+1]", 95), 540.18 (68), 521.66 (62), 567.40
(61), 541.18 (56), 554.82 (40).

Elementel analiz: CygH,7CIFNsO3 i¢in;

Hesaplanan (%): C, 62.74; H, 5.08; N, 13.07.

Bulunan  (%): C, 62.82; H, 5.12; N, 13.13.

2.1.6.2. 4-Benzil-2-[2-(2,4-diklorofenil)-2-oksoetil]-5-{[(3-floro-4-morfolin-4
ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (107)

o ¢«

/\ C =g cl
0 N NH N
__/ ©
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Verim: % 74, e.n: 198-199°C.

FT-IR (Umax, cM™): 3290 (NH), 3033 (aromatik CH), 1699 (C=0), 1638 (C=0), 1591
(C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.90 (4H, s, 2CHy), 3.35 (2H, s, CH,+H,0), 3.70 (4H,
d, J= 4.0 Hz, 2CHy), 4.28 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 6.62 (1H, s, arH), 6.92-6.97 (2H, m,
arH), 7.24-7.44 (8H, m, arH), 8.62 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 43.19 (CH,), 48.08 (CH,), 51.45 (CH,), 51.47 (CH,),
56.28 (CH,), 60.53 (CH,), 66.72 (CH,), arC: [106.46 ve 106.71 (CH, d, J= 25.0 Hz),
114.01 (CH), 119.76 ve 119.80 (CH, d, J= 4.0 Hz), 127.02 (CH), 127.17 (CH), 127.43
(CH), 127.57 (CH), 128.75 (CH), 130.31 (CH), 130.61 (CH), 132.34 (CH), 133.87 ve
133.96 (C, d, J= 9.0 Hz), 136.46 (2C), 136.57 (2C), 140.76 (C), 154.16 (C)], 155.62
(triazol C-3), 156.57 (triazol C-5), 176.87 (C=0).

El MS m/z (%): 220.06 (100), 564.40 ([M+H.0]"*, 93), 330.44 (92), 330.18 (81),
685.59 (62), 630.53 (38), 432.56 (34).

Elementel analiz: CygH,5CI,FNsO3icin;

Hesaplanan (%): C, 58.95; H, 4.59; N, 12.28.

Bulunan  (%): C, 59.01; H, 4.74; N, 12.71.

2.1.7. 108 ve 109 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

106 ve 107 bilesiklerinin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine NaBH,4 (30 mmol)
ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Coziiciiniin diisiik basing
altinda buharlagstirilmasi ile ele gecen ham {iriin {izerine su ilave edildi. Coken kat1 siiziildii

ve etanol:su (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.1.7.1. 4-Benzil-2-[2-(4-klorofenil)-2-hidroksietil]-5-{[(3-floro-4-morfolin-4
ilfenil)amino]metil}-2,4-dihdro-3H-1,2,4-triazol-3-on (108)

OH

/\ F2:> /—E—Q\QCI
0 N NH N
h 0
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Verim: % 55, e.n: 132-134 °C.

FT-IR (0max, cM™): 3286 (OH), 3199 (NH), 3088 (aromatik CH), 1658 (C=0), 1552
(C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.09 (2H, s, CHy), 2.90 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 3.37
(4H, s, 2CH»+H,0), 3.72 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 4.23 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 4.28 (1H,
d, J= 4.0 Hz, OH), 5.59-6.91 (1H, m, arH), 6.92-6.99 (3H, m, arH), 7.21-7.44 (7H, m,
arH), 7.77 (1H, s, arH), 8.59 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 43.08 (CH,), 43.20 (CH,), 51.47 (CH,), 51.58 (2CH,),
66.75 (2CH,), 114.06 (CH), arC: [106.47 ve 106.73 (CH, d, J= 26.0 Hz), 119.92 (CH),
126.92 (CH), 127.18 (CH), 127.48 (2CH), 127.57 (2CH), 128.52 (2CH), 128.76 (2CH),
133.88 ve 134.42 (C, d, J= 54.0 Hz), 136.45 (C), 140.76 (C), 141.05 (C), 154.16 (2C)],
155.61 (triazol C-3), 159.22 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 681.31 (100), 500.34 (93), 585.54 (87), 437.35 (81), 538.34
([M+1]", 75), 560.24 ([M+Na]", 68), 560.24 ([M+K]", 50).

Elementel analiz: CygH,9CIFNsOs3 igin;

Hesaplanan (%): C, 62.51; H, 5.43; N, 13.02.

Bulunan  (%): C, 62.60; H, 5.44; N, 13.09.

2.1.7.2. 4-Benzil-2-[2-(2,4-diklorofenil)-2-hidroksietil]-5-{[(3-floro-4-morfolin-4
ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (109)

ou ClI

/\ C g cl
(o} N NH N
__/ ©

Verim: %58, e.n: 117-119 °C.

FT-IR (max, cMY): 3337 (OH), 3289 (NH), 3032 (aromatik CH), 1638 (C=0), 1591
(C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 2.90 (4H, s, 2CH,), 3.33 (6H, s, 3CH»+H,0), 3.71 (4H,
s, 2CH,), 4.27 (1H, s, CH), 4.29 (1H, s, OH), 6.60 (LH, s, arH), 6.92-6.99 (2H, s, arH),
7.24-7.35 (6H, m, arH), 7.41 (2H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.58 (LH, s, NH).
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3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 43.19 (CH,), 51.45 (CHy), 51.47 (CH,), 56.28 (2CH,),
66.72 (2CH,), 133.83 (CH), arC: [106.47 ve 106.72 (CH, d, J= 25.0 Hz), 114.02 ve 114.05
(CH, d, J= 3.0 Hz), 119.76 ve 119.80 (CH, d, J= 4.0 Hz), 127.18 (2CH), 127.57 (2CH),
128.75 (2CH), 130.31 (2CH), 133.88 ve 133.97 (C, d, J= 9.0 Hz), 136.45 ve 136.57 (C, d,
J=12.0 Hz), 140.76 (2C), 154.16 (3C)], 155.61 (triazol C-3), 156.57 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 587.55 (100), 148.01 (56), 603.47 (34), 571.16 ([M]", 25), 359.19
(18).

Elementel Analiz: CygH5CI,FN5O3 igin;

Hesaplanan (%): C, 58.95; H, 4.59; N, 12.28.

Bulunan  (%): C, 59.01; H, 4.74; N, 12.71.

2.1.8. 110-114 Bilesikleri i¢in Genel Elde Edilis Yontemi

108 ve 109 bilesiklerinin (10 mmol) THF deki ¢ozeltisine NaH (10 mmol) ilave
edilerek karisim geri sogutucu altinda 100 °C’de 8 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan
karisima 4-klorobenzil kloriir 2,4-diklorobenzil kloriir veya 2,6-diklorobenzil kloriir (30
mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10 saat daha kaynatildi. Diisiik basing altinda
¢oziicli uzaklastirildiktan sonra ele gecen yagl {iriin lizerine K,COj iin sulu ¢ozeltisi ilave
edilip etil asatetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu, siiztildi ve
diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen vizkoz iiriin kolon kromatografisi ile

(silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) saflagtirildi.

2.1.8.1. 4-Benzil-2-[2-[(4-klorobenzil)oksi]-2-(4-klorofenil)etil]-5-{[(3-floro-4-
morfolin-4ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (110)
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Verim: %62.

FT-IR (Umax, cM™): 2962 (alifatik CH), 1640 (C=0), 1598 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.90 (2H, t, J= 4.0 Hz, CH,), 3.72 (4H, t, J= 4.0 Hz,
2CH,), 4.31 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.75 (8H, s, 4CH,), 4.98 (1H, s, CH), 7.41-7.47
(16H, m, arH), 8.72 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 29.47 (CH,), 43.06 (CH,), 45.62 (CH,), 52.87 (CH,),
62.55 (2CH,), 65.10 (2CH,), 113.79 (CH), arC: [106.02 ve 106.27 (CH, d, J= 25.0 Hz,
arH), 122.16 (CH), 127.12 (CH), 127.48 (CH), 128.40 (CH), 128.61 (CH), 128.71 (CH),
128.81 (CH), 129.07 (CH), 129.74 (CH), 131.12 (2CH), 132.53 (2CH), 132.97 (2CH),
131.53 (C), 133.45 (C), 137.13 (C), 140.60 (C), 142.04 (2C), 154.29 (2C)], 155.71 (triazol
C-3), 156.71 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 628.39 (100), 568.32 (58), 629.45 (53), 716.42 (51), 675.32 (46),
612.37 (45).

2.1.8.2. 4-benzil-2-{2-(4-klorofenil)-2-[(2,4-diklorobenzil)oksi]etil}-5-{[(3- floro-
4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

(111)
c1\©<:1
0
/N C =, cl
0 N NH N
@
Verim: %58.

FT-IR (Umax, CM™): 3290 (NH), 3035 (aromatik CH), 2923 (alifatik CH), 1639
(C=0), 1590 (C=N), 1221 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.68 (2H, s, CH,), 2.09 (4H, s, 2CH,), 2.90 (4H, s,
2CH,), 3.71 (4H, s, 2CH,), 4.26 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 5.13 (1H, s, CH), 6.90-7.03 (3H,
m, arH), 7.22-7.29 (3H, s, arH), 7.30-7.46 (9H, m, arH), 9.46 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 29.44 (CH,), 43.06 (CH,), 51.52 (CH,), 60.72 (CH,),
62.79 (CH,), 66.73 (CH,), 73.73 (2CHy), 127.02 (2CH), arC: [106.27 ve 106.52 (CH, d, J=
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25.0 Hz), 113.88 ve 113.91 (CH, d, J= 3.0 Hz, 119.68 ve 119.70 (CH, d, J= 5.0 Hz),
127.53 (2CH), 128.01 (2CH), 128.52 (2CH), 128.67 (CH), 129.36 (2CH), 132.06 (2CH),
133.51 ve 133.61 (C, d, J= 10.0 Hz), 137.06 ve 137.17 (C, d, J= 11.0 Hz), 141.08 (2C),
154.19 (2C), 156.01 (2C), 156.60 (C)], 157.20 (triazol C-3), 158.31 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 515.32 (100), 539.24 (70), 551.35 (61), 581.30 (53), 735.42
((M+K+1]", 29).

2.1.8.3. 4-Benzil-2-[2-[(4-klorobenzil)oksi]-2-(2,6-diklorofenil)etil]-5-{[(3-floro-4-
morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (112)

Verim: %55.

FT-IR (Umax, CM™): 3290 (NH), 3030 (aromatik CH), 2925 (alifatik CH), 1640
(C=0), 1597 (C=N), 1264 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.07 (2H, s, CH5), 2.90 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 3.70-
3.73 (4H, m, 2CH,), 4.29 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 4.77 (4H, s, 2CH,), 5.06 (1H, s, CH),
6.80 (1H, s, arH), 6.92 (1H, s, arH), 6.98 (1H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.28-7.43 (5H, m, arH),
7.46 (7TH, d, J= 4.0 Hz, arH), 8.90 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 29.45 (CH,), 43.14 (CH,), 45.43 (CH,), 51.46 (CH,),
62.55 (CH,), 65.07 (CHy), 66.72 (2CHy), 126.91 (CH), arC: [106.35 ve 106.61 (CH, d, J=
26.0 Hz), 113.90 ve 113.93 (CH, d, J= 3.0 Hz), 119.74 ve 119.78 (CH, d, J= 4.0 Hz),
127.14 (CH), 127.47 (CH), 127.54 (CH), 128.64 (CH), 128.73 (CH), 128.88 (CH), 129.12
(CH), 129.83 (CH), 130.31 (CH), 131.18 (CH), 131.64 (2CH), 133.43 (C), 133.73 ve
133.77 (C, d, J= 4.0 Hz), 135.71 (C), 136.59 ve 136.70 (C, d, J= 11.0 Hz), 137.19 (C),
140.79 (C), 141.04 (C), 154.18 (C), 155.73 (C)], 156.59 (triazol C-3), 159.26 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 368.30 (100), 697.24 ([M+2]", 30), 369.24 (19).
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2.1.8.4. 4-Benzil-2-[2-[(2,4-diklorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-5-{[(3-
floro4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (113)

Cl

cl
o «a

Vam C L x4 I
0] N NH N
T)
Verim: %50.

FT-IR (0ma, cm™): 3283 (NH), 3088 (aromatik CH), 2920 (alifatik CH), 1658
(C=0), 1589 (C=N), 1218 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.09 (2H, s, CH,), 2.90 (4H, d, J= 4.0 Hz, 2CH,), 3.36
(4H, s, 2CHy), 3.71 (4H, d, J= 4.0 Hz, 2CH,), 4.28 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 5.12 (1H, s,
CH), 6.74-6.98 (4H, m, arH), 7.23-7.45 (10H, m, arH), 8.80 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, § ppm): 43.16 (CH,), 43.37 (CH,), 51.48 (2CH,), 60.25 (CH,),
62.78 (CH,), 66.72 (2CH,), 126.92 (CH), arC: [106.40 ve 106.66 (CH, d, J= 26.0 Hz),
113.96 ve 113.96 (CH, d, J= 3.0 Hz), 119.76 ve 119.80 (CH, d, J= 4.0 Hz), 127.16 (CH),
127.48 (CH), 127.55 (CH), 128.00 (CH), 128.36 (CH), 128.52 (CH), 128.74 (CH), 129.36
(CH), 129.71 (CH), 132.05 (CH), 133.36 (CH), 133.83 ve 133.92 (C, d, J= 9.0 Hz), 136.53
(C), 136.64 (C), 140.78 (2C), 154.18 (2C), 155.69 (2C), 156.59 (C)], 157.53 (triazol C-3),
158.05 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 697.30 (100), 698.24 (47), 699.25 (20), 701.44 (12).
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2.1.8.5. 4-Benzil-2-[2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-5-{[(3-
floro4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

(114)
cl
Cl cl

O

oS el
0 N NH N

@
Verim: %48.

FT-IR (Umax, MY): 3291 (NH), 2923 (alifatik CH), 1562 (C=N), 1220 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.90 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH), 3.37 (4H, s, 2CH,), 3.71
(4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 4.29 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.58 (2H, s, CH,), 4.90 (2H, s,
CHj), 5.11 (1H, s, CH), 7.30-7.55 (14H, m, arH), 8.61 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 41.52 (CHs,), 43.15 (CH,), 44.07 (CHy), 46.92 (CHS),
50.74 (CHy), 51.79 (CHj), 58.35 (CH,), 58.71 (CH,), 119.08 (CH), arC: [106.31 ve 106.56
(CH, d, J= 25.0 Hz), 113.92 ve 113.95 (CH, d, J= 3.0 Hz), 117.35 ve 117.75 (CH, d, J= 4.0
Hz), 120.24 (CH), 126.73 (CH), 127.14 (CH), 127.54 (CH), 128.14 (CH), 128.45 (CH),
128.72 (CH), 128.97 (CH), 129.34 (CH), 130.60 (CH), 131.90 (CH), 133.10 ve 133.31 (C,
d, J= 21.0 Hz), 134.94 ve 135.15 (C, d, J= 21.0 Hz), 135.61 (C), 135.90 (C), 136.36 (C),
136.70 (C), 140.75 (2C), 154.18 (2C)], 156.60 (triazol C-3), 156.92 (triazol C-5).

El MS m/iz (%): 749.28 ([M+H,0]", 100), 223.33 (94), 330.38 (92), 168.99 (51),
488.39 (39).

2.1.9. 115 ve 116 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontem

105 bilesiginin (10 mmol) dimetilformamit igindeki ¢ozeltisine norfloksazin (115
i¢in) veya siprofloksazin (116 i¢in) (10 mmol) ilave edildi ve karigim formaldehit (%37, 50

mmol) varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda karisima su
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ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati, siizlildii, kurutuldu ve

dimetilsulfoksit: su (1:2) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

2.1.9.1. 6-{4-[(4-benzil-3-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-5-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (115)

F
/ \ O
~N N Y
F N—N __/ p
OO ™ _
0 N N N
PR <
Verim: %67, e.n: 121-122 °C.

FT-IR (Umax, cM™): 3647 (OH), 3285 (NH), 3066 (aromatik CH), 1709 (C=0) , 1660
(C=0), 1627 (C=0), 1591 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.23 (3H, s, CHs), 1.41-1.44 (4H, m, 2CH,), 2.73-2.91
(2H, m, CHy), 3.08 (2H, s, CHy), 3.34 (4H, s, 2CH,), 3.70-3.73 (4H, m, 2CH), 4.23 (4H,
d, J= 4.0 Hz, 2CH,), 4.28 (4H, d, J= 4.0 Hz, 2CH,), 6.94-6.97 (2H, m, arH), 7.21-7.33
(8H, m, arH), 8.59 (1H, s, CH), 8.97 (1H, s, NH), 15.37 (1H, s, OH).

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.81 (CHs), 43.19 (2CH,), 50.04 (2CH,), 51.08
(2CH,), 51.44 (2CH,), 51.47 (2CH,), 66.71 (CH,), 80.08 (CH,), 114.04 (CH), arC: [106.46
ve 106.71 (CH, d, J= 25.0 Hz), 107.55 (C), 111.51 ve 111.74 (CH, d, J= 23.0 Hz), 119.79
ve 119.75 (CH, d, J= 4.0 Hz), 126.91 (CH), 127.17 (CH), 127.48 (CH), 127.57 (CH),
128.51 (CH), 128.75 (CH), 133.87 (C), 136.45 ve 136.56 (C, d, J= 11.0 Hz), 137.67 (C),
140.76 ve 141.05 (C, d, J= 29.0 Hz), 146.02 (C), 152.16 (C), 154.16 (C), 155.61 (2C)],
148.99 (kinolon CH), 156.56 (triazol C-3), 159.22 (triazol C-5), 166.60 (C=0), 176.63
(C=0).

El MS m/z (%): 660 (100), 661 (43), 650 (32), 687 (24), 732 ([M+H,0]", 11).

Elementel analiz: C3;H40F2NgOs i¢in ;

Hesaplanan (%): C, 62.17; H, 5.64; N, 15.68.

Bulunan  (%): C, 62.31; H, 5.70; N, 15.74.
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2.1.9.2.  6-{4-[(4-benzil-3-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]methil}-5-okso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)methil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-5-
floro-4-okso-1,4 dihidrokinolin-3-karboksilli asit (116)

F
/ \ O
,—N N 0
F N—N __/ p
/\ ~— Ao N7 OH
0 N N N
{ % ) o
Verim: %63, e.n: 126-128 °C.

FT-IR (Vmax, cM™): 3664 (OH), 3286 (NH), 3088 (aromatik CH), 1719 (C=0), 1660

(C=0), 1627 (C=0), 1593 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.19-1.23 (8H, m, 4CHy), 2.72 (2H, s, CH,), 2.89-2.91
(2H, s, CH,), 3.34 (8H, s, 4CHy), 3.70-3.73 (4H, m, 2CH,), 4.23-4.29 (2H, m, CH,), 6.61-
6.97 (2H, m, arH), 7.27-7.44 (8H, m, arH), 7.91 (1H, d, J= 16.0 Hz, CH), 8.60 (1H, s, CH),
8.67 (1H, s, NH), 15.22 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 43.08 (CH,), 43.19 (CH,), 49.97 (CH,), 51.09 (CH,),
51.44 (2CH,), 51.47 (2CHy), 64.19 (2CH,), 66.71 (2CH,), 80.16 (CH,), arC: [106.45 ve
106.71 (CH, d, J= 26.0 Hz), 111.28 ve 111.51 (CH, d, J= 23.0 Hz), 114.03 (CH), 119.75
ve 119.79 (CH, d, J= 4.0 Hz), 126.91 (CH), 127.18 (CH), 127.47 ve 127.57 (CH, d, J=
10.0 Hz), 128.52 (CH), 128.61 (2CH), 128.75 ve 128.96 (CH, d, J= 21.0 Hz), 133.87 ve
133.96 (C, d, J= 9.0 Hz), 136.45 ve 136.56 (C, d, J= 11.0 Hz), 139.66 (C), 140.76 (C),
141.06 (C), 145.70 ve 145.80 (C, d, J= 10.0 Hz), 152.28 (C), 154.15 (C), 155.61 ve 156.56
(C, d, J= 95.0 Hz)], 148.86 (kinolon CH), 159.23 (triazol C-3), 164.42 (triazol C-5),
173.42 (C=0), 176.81 (C=0).

EI MS m/z (%): 783,25 ([M+K+H,0]", 100), 482.29 (31), 452.26 (25), 275.16 (10).

Elementel analiz: C3gHsoF2NgOs i¢in;

Hesaplanan  (%): C, 62.80; H, 5.55; N, 15.42.

Bulunan (%): C, 62.88; H, 5.65; N, 15.50.
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2.2. Triptaminden Baslanarak Yapilan Sentezler

2.2.1. Etil 2-[2-(1H-indol-3-il)etilamino]asetat (117)

@E\g\/
N
H

Trietil amin (20 mmol) igeren 77 bilesiginin (10 mmol) THF i¢indeki ¢ozeltisi 0-5°C

0]

H
NQJ\OEt

ye sogutuldu ve etil bromoasetat (10 mmol) damla damla ilave edildi. Sicaklik oda
sicakligina ¢ikarildi ve karisim bu sicaklikta 18 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken tuz
stizillerek uzaklastirildi. Ele gegen yagh iriin kolon kromatografisi (silikagel,
hekzan/etilasetat 7:3) ile saflastirildi.

FT-IR (v max/cm™): 3243 (NH), 1732 ve 1619 (2C=0), 1117 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.90-1.93 (3H, m, CHs), 2.85-2.89 (4H, m, 2CH,),
3.31 (2H, s, CHy), 3.51 (2H, s, CH,), 6.96-7.09 (3H, m, arH), 7.37 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH),
7.53 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 10.85 (2H, s, 2NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.68 (CHs), 45.48 (CH,), 52.14 (CHy), 61.18 (CHy),
69.90 (CHy), arC: [101.42 (CH), 104.99 (CH), 108.45 (CH), 121.10 (CH), 122.19 (CH),
130.23 (C), 145.75 (C), 154.49 (C)], 172.11 (C=0).

El MS m/z (%): 130.80 (100), 195.88 (68), 152.83 (64), 196.89 (54), 124.80 (43),
162.84 (42), 208.90 (38), 190.94 (37), 210.90 (23), 283.05 ([M+1]", 19).

2.2.2. 2-[2-(1H-Indol-3-il)etilamino]asetohidrazid (118)

117 nolu bilesigin (10 mmol) mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (25
mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 9 saat kaynatildi. Coziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen vizkoz iiriin kolon kromatografisi [silikagel,

hekzan/etilasetat (7:3)] ile saflastirildi. Verim: % 75
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@E\g\/
N
H

FT-IR (0 max, cM™): 3259 (NH,+3NH), 3052 (aromatik CH), 1666 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.74 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 2.77-2.81 (2H, m, CH,),
3.13 (2H, s, CHy), 3.93 (2H, brs, NH,), 6.94-6.98 (1H, m, arH), 6.99-7.07 (1H, m, arH),
7.12-7.33 (1H, m, arH ), 7.35 (1H, s, arH), 7.51 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 10.82 (2H, s,
2NH), 10.94 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 50.03 (CHz-NH), 51.26 (CH,), 57.97 (CH,), 111.80
(CH), arC: [118.66 (CH), 118.76 (CH), 121.33 (CH), 123.01 (CH), 127.72 (C), 136.70 (C),
169.85 (C)], 170.86 (C=0).

El MS m/z (%): 144.18 (100), 233.29 ([M+1]", 21), 117.27 (18), 145.31 (12).

0]

H
NQJ\ NHNH,

2.2.3. 119, 120 ve 121 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi.
118 nolu hidrazidin (10 mmol) susuz diklorometan igerisindeki ¢ozeltisine fenil
izotiyosiyanat (119), benzil izotiyosiyanat (120) veya fenil izosiyanat (121) (20 mmol)

damla damla ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken kati

madde siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.3.1. 2-({[2-(1H-Indol-3-il)etil]amino}asetil)-N-fenilhidrazinkarbotioamid

(119)
A -
NH JIy
NHNH™ “NH
@j\g\/
N

H

Verim: % 86, e.n: 185-187°C.
FT-IR (Vmax, cm'l): 3201 ve 2989 (4NH), 1704 (C=0), 1210 (C=S).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.11 (2H, t, J= 16.0 Hz, CH,), 4.04 (2H, t, J= 16.0 Hz,
CHy), 4.37 (2H, s, CH,), 7.03-7.27 (2H, m, arH), 7.30-7.32 (3H, m, arH), 7.37 (1H, s, arH),
7.46-7.51 (3H, m, arH), 7.66 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 10.94 (5H, s, 5NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 22.80 (CH,), 47.87 (CHy), 53.37 (CH,), 111.08 (C),
112.01 (CH), arC: [118.95 (3CH), 121.61 (2CH), 123.55 (2CH), 127.61 (C), 129.07
(2CH), 134.39 (C), 136.74 (C)], 171.11 (C=0), 181.88 (C=S).

El MS m/z (%): 368.29 (100), 369.36 (30).

Elementel Analiz: C19H,1N50S igin

Hesaplanan (%): C, 62.10; H, 5.76; N, 19.06.

Bulunan  (%): C, 62.47; H, 6.50; N, 19.47.

2.2.3.2. 2-({[2-(1H-Indol-3-il)etil]amino}asetil)-N-benzilhidrazinkarbotioamid
(120)

0
NH\)L

S
NHNH J\ NH
N\ b
N
H

Verim: % 75, e.n: 130-132°C.

FT-IR (umax, cm™): 3374 ve 3281 (5NH), 3060 (aromatik CH), 1732 (C=0), 1232
(C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.09-3.06 (2H, m, CHy), 4.00 (2H, t, J= 8.0 Hz, CH,),
4.28 (2H, s, CH,), 4.92 (2H, s, CH,), 6.96-7.10 (2H, m, arH), 7.23-7.37 (7H, m, arH), 8.68
(1H, brs, CH), 10.05 (2H, s, 2NH), 10.91 (3H, s, 3NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 22.88 (CH,), 44.75 (CH,), 47.00 (CH,), 52.82 (CH,),
arC: [110.99 (C), 111.97 (CH), 118.64 (CH), 118.92 (CH), 121.58 (CH), 123.51 (CH),
127.19 (CH), 127.55 (C), 127.78 (CH), 127.97 (CH), 128.60 (CH), 128.81 (CH), 136.81
(C), 139.90 (C)], 171.68 (C=0), 181.90 (C=9).

El MS m/z (%): 144.17 (100), 174.27 (40), 214.31 (31), 117.27 (30), 143.17 (28),
359.41 (12), 420.48 ([M+K]", 11).
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2.2.3.3. 2-({[2-(1H-Indol-3-il)etilJamino}asetil)-N-fenilhidrazinkarboksamid

(121)
M
NH )L
NHNH” “NH
s -
N

H

Verim: % 79, e.n: 255-256°C.

FT-IR (0max, cm™): 3345 (5NH), 3044 (aromatik CH), 1770 ve 1709 (2C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.01-3.04 (2H, m, CH), 3.58-3.68 (2H, m, CH,), 4.17
(2H, s, CHy), 7.03 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.10-7.26 (1H, m, arH), 7.33-7.40 (4H, m,
arH), 7.46-7.50 (2H, m, arH), 7.59 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 10.90 (5H, s, 5NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 23.72 (CH,), 43.61 (CH,), 50.08 (CH,), arC: [111.42
(C), 111.96 (CH), 118.57 (CH), 118.85 (CH), 121.52 (CH), 123.43 (CH), 127.07 (2CH),
127.60 (C), 128.21 (2CH), 129.19 (CH), 132.76 (C), 136.74 (C)], 155.62 ve 169.87
(2C=0).

El MS m/z (%): 339.51 ([M+2]", 100), 358.47 (84), 358.28 (78), 302.66 (68), 308.98
(62), 359.41 (60), 342.58 (50), 361.41 (34), 378.55 (31), 343.52 (30).

2.2.4.122-124 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

%2 lik NaOH ¢ozeltisi (100 mL) igeren 119, 120 ve 121 nolu bilesiklerin etanoldeki
¢ozeltisi (10 mmol) geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda balon
igerigi oda sicakligina kadar sogutularak %37 lik HCl ile pH 4 olacak sekilde asitlendirildi.

Elde edilen kat1 madde siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi.
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2.2.4.1. 5-{[2-(1H-Indol-3-il)etilamino]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tion (122)

N-NH

NH/_«NXS
s 0

Verim: % 61, e.n: 105-107°C.

FT-IR (umax, cm™): 3302 (NH), 3279 (NH), 3161 (NH), 3105 (aromatik CH), 1284
(C=S), 1596 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.07 (2H, t, J= 16.0 Hz, CH,), 4.53 (2H, s, CH,), 4.72
(2H, d, J= 8.0 Hz, CHy), 7.22 (1H, brs, arH), 7.29-7.30 (1H, m, arH), 7.31-7.37 (7H, m,
arH), 7.66 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 8.29 (1H, s, NH), 8.75 (1H, s, NH), 10.90 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 44.74 (CH,), 46.64 (CHy), 47.77 (CH,), 110.98 (C),
111.97 (CH), arC: [118.63 (CH), 118.90 (CH), 121.57 (CH), 123.50 (CH), 127.12 (CH),
127.54 (C), 127.80 (CH), 127.96 (CH), 128.56 (CH), 128.80 (CH), 136.72 (C), 136.80
(C)], 171.68 (triazol C-3), 181.90 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 361.41 (100), 364.29 (33), 372.30 ([M+Na]®, 31), 356.28 (20),
332.32 (18).

2.2.4.2. 5-{[2-(1H-Indol-3-il)etilamino]metil}-4-benzil-4H-1,2 4-triazol-3-tion
(123)

Verim: %70, e.n: 102-103°C.
FT-IR (Vmax, cm'l): 3239, 3298 ve 3193 (3NH), 3062 (aromatik CH), 1537 (C=N),
1223 (C=9).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.00 (8H, d, J= 8.0 Hz, 4CHy), 7.17 (2H, d, J= 8.0 Hz,
arH), 7.33 (3H, t, J= 8.0 Hz, arH), 7.59 (4H, d, J= 8.0 Hz, arH), 9.83 (1H, s, CH), 10.34
(3H, s, 3NH).

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 18.35 (CH,), 22.27 (CH,), 23.68 (CH,), 25.51 (CH,),
arC: [118.26 (CH), 120.06 (C), 120.73 (CH), 125.28 (CH), 125.35 (CH), 126.83 (C),
128.12 (CH), 128.48 (CH), 129.08 (CH), 129.15 (CH), 129.29 (CH), 129.40 (CH), 139.53
(2C)], 153.21 (triazol C-3), 176.82 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 360.47 (100), 368.42 (49), 361.54 (36), 381.50 ([M+K]", 34), 370.42
(13).

2.2.4.3. 5-{[2-(1H-Indol-3-il)etilamino]metil}-4-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on
(124)

N-NH

NH/_QNXO
s 0

Verim: %63, e.n: 260-262°C.

FT-IR (Umax, cM™): 3397, 3275 ve 3114 (3NH), 3063 (aromatik CH), 1683 (C=0),
1585 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.99-3.02 (2H, m, CH,), 4.35 (4H, brs, 2CH,), 7.01-
7.15 (5H, m, arH), 7.37 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.55 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 9.24 (1H, s,
CH), 10.91 (2H, s, 2NH), 11.40 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 51.41 (CH,), 66.71 (2CH,), 107.02 (CH), arC: [107.27
(CH), 114.68 (CH), 118.73 (2CH), 119.85 (CH), 122.33 (2CH), 129.22 (2CH), 135.53 (C),
135.63 (C), 140.07 (C), 152.96 (C)], 155.42 (triazol C-3), 156.63 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 468.34 (100), 446.38 (43), 469.40 (31), 447.51 (17), 353.34
([M+H,0+2]", 10).
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2.2.5. 125-130 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

122-124 bilesiklerinin (10 mmol)’nin  dimetilformamit i¢indeki ¢oOzeltisine
norfloksazin (125, 127 ve 129 i¢in) veya siprofloksazin (126, 128 ve 130 i¢in) (10 mmol)
ilave edildi ve karisim formaldehit (%37, 50 mmol) varliginda oda sicakliginda 24 saat
karigtirildi. Bu siirenin sonunda karigima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi.
Olusan kat1 siiziildi, kurutuldu ve dimetilsulfoksit: su (1:2) karistminda kristallendirilerek

saflastirildi.

2.2.5.1. 7-(4-{[3-([2-(1H-indol-3-il)etilamino]metil)-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro
1,2,4-triazol-1-il]metil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (125)

/ \ O
N N o
b\ J ou
NH N)*s /N
@E\C @
N
H

Verim % 78; e.n: 180-181 °C.

FT-IR (0max, cM™): 3262 (OH), 3198 (NH), 3128 (NH), 3053 (aromatik CH), 1717
(C=0), 1663 (C=0), 1545 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.39 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 2.73 (2H, s, CH,), 2.88
(4H, s, 2CH,), 3.03 (4H, s, 2CH,), 3.34 (2H, s, CH,), 4.55 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH)), 5.16
(2H, s, CH,), 6.93-7.87 (11H, m, arH), 7.89 (1H, s, CH), 7.95 (1H, s, CH), 8.48 (1H, s,
NH), 8.93 (1H, s, NH), 15.35 (1H, s, OH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 14.76 (CH3), 44.94 (CH,), 49.52 (CH,), 50.03 (CH,),
50.15 (2CH,), 51.07 (2CH,), 68.77 (2CH,), 107.52 (CH), arC: [111.48 (CH), 111.48 (CH),
111.71ve 111.76 (CH, d, J= 5.0 Hz), 118.49 (CH), 119.68 (CH), 122.27 ve 122.14 (CH, d,
J=13.0 Hz), 124.06 (CH), 125.04 (CH), 125.73 (CH), 126.53 (CH), 129.02 (CH), 133.55
(C), 137.61 (2C), 140.29 (2C), 145.91 (2C), 148.84 (2C)], 147.67 (kinolon CH), 152.05
(triazol C-3), 166.57 (triazol C-5), 166.92 (C=0), 176.58 (C=0).

EI MS m/z (%): 320 (100), 144 (81), 206 (29), 681 ([M+1]", 10).
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Elementel Analiz: C3sH37;FNgO3S igin,
Hesaplanan (%): C, 63.51; H, 5.48; N, 16.46.
Bulunan  (%): C, 63.57; H, 5.52; N, 16.50.

2.2.5.2. 7-(4-{[3-([2-(1H-indol-3-il)etilamino] metil)-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro
1,2,4-triazol-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (126)

2 P 0
,—N N
N-N p
% OH
NH N\’%s N

o v 7

Verim % 77; e.n.188-189 °C.

FT-IR (Umax, cmM™): 3262 (OH), 3198 (NH), 3128 (NH), 3053 (aromatik CH), 1717
(C=0), 1663 (C=0), 1545 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.16 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 1.30 (2H, d, J= 8.0 Hz,
CHy), 2.72 (2H, s, CH,), 2.88 (2H, s, CH>), 3.04 (2H, s, CH,), 3.46 (2H, s, CH,), 4.62 (2H,
s, CHy), 4.75 (2H, s, CHy), 5.16 (2H, s, CHy), 5.37 (2H, s, CHy), 7.23 (4H, d, J= 8.0 Hz,
arH), 7.48- 7.58 (7H, m, arH), 8.62 (1H, s, CH), 8.64 (1H, s, CH), 8.89 (1H, s, CH), 9.27
(1H, s, NH), 9.38 (1H, s, NH), 15.20 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.03 (CHy), 31.24 (CH,), 36.24 (CH,), 36.28 (CH,),
49.93 (CHy), 50.11 (CHy), 66.17 (2CH,), 68.77 (2CH,), 106.91 (CH), 111.25 (CH), arC:
[111.48 (CH), 117.71 ve 117.76 (CH, d, J= 5.0 Hz), 118.39 (CH), 118.50 (C), 121.47
(CH), 122.15 (CH), 125.55 (C), 128.44 ve 128.83 (CH, d, J= 39.0 Hz), 129.11 (CH),
129.94 (CH), 130.04 (CH), 130.12 (2CH), 133.56 (C), 139.59 (C), 140.29 (C), 147.68
(2C), 162.77 (2C)], 148.36 (kinolon CH), 166.38 (triazol C-3), 166.94 (triazol C-5), 171.57
(C=0), 176.77 (C=0).

El MS m/z (%): 145.87 (100), 693.35 ([M+1]", 97), 501.18 (78), 561.98 (62), 410.65
(53), 208.72 (39).

Elementel Analiz: C3;H37FNgO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 64.15; H, 5.38; N, 16.17.
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Bulunan (%): C, 64.20; H, 5.43, N, 16.21.

2.2.5.3. 7-(4-{[4-benzil-3-({[2-(LH-indol-3-il)etil]Jamino}metil)-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (127)

/ \ O
N N 0
PN /" ou
NH”{N)*S /N
CEC b
N
H

Verim: % 83, e.n: 189-190°C.

FT-IR (0max, cm™): 3281 (NH), 3067 (aromatik CH), 1716 (C=0), 1667 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.36-1.44 (3H, m, CHs), 2.69 (2H, s, CH,), 2.73 (2H, s,
CHy), 2.89 (2H, s, CH,), 3.36 (4H, brs, 2CH,+H,0), 4.30 (2H, s, CH,), 4.58 (2H, s, CH,),
4.75 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 4.89 (2H, s, CH,), 4.98 (2H, s, CH,), 7.18-7.28 (8H, m, arH),
7.30 (1H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.89-7.95 (2H, m, arH), 8.91 (1H, s, CH), 8.95 (1H, s, CH),
11.42 (2H, s, NH), 15.35 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.72 (CHs), 46.98 (CH,), 49.54 (CH,), 49.99 (CH,),
51.08 (CHy), 52.85 (2CHy), 79.95 (2CHy), 80.07 (2CH,), arC: [107.52 ve 107.55 (C, d, J=
3.0 Hz), 111.49 (CH), 111.72 (CH), 118.90 (CH), 119.41 (CH), 119.66 ve 119.74 (C, d, J=
8.0 Hz), 127.17 (CH), 127.44 (CH), 127.62 (CH), 127.74 (CH), 127.78 (CH), 127.81 (CH),
127.95 (CH), 128.23 ve 128.48 (CH, d, J= 25.0 Hz), 162.78 (2C), 166.56 ve 166.58 (C, d,
J= 2.0 Hz), 171.65 (2C), 176.61 (2C)], 148.92 (kinolon CH), 176.61 (triazol C-3), 178.49
(triazol C-5), 181.92 (2C=0).

El MS m/z (%): 685.56 (100), 703.26 (74), 681.29 (73), 651.29 (68), 663.34 (50),
604.14 (49), 695.35 ([M+1]", 22).

Elementel Analiz: C37H39FNgO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 63.96; H, 5.66; N, 16.13.

Bulunan  (%): C, 64.00; H, 5.70; N, 16.20.
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2.2.5.4. 7-(4-{[4-benzil-3-({[2-(LH-indol-3-il)etil]Jamino}metil)-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-
4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (128)

O
~N N
N-N __/

14 / OH
NH N N

-«

TZ

Verim % 81; e.n.191-193°C.

FT-IR (Umax, cM™): 3260 (NH), 3070 (aromatik CH), 1718 (C=0), 1666 (C=0), 1551
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (2H, d, J= 20.0 Hz, CH,), 1.27-1.32 (2H, m,
CH,), 2.75 (4H, s, 2CHy), 2.87 (4H, s, 2CH,), 3.28 (2H, s, CHy), 4.29 (2H, s, CH,), 4.74
(2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.89 (2H, s, CH,), 4.98 (2H, s, CH,), 6.48 (1H, s, arH), 7.02 (1H,
s, arH), 7.22-7.25 (6H, s, arH), 7.30 (3H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.95 (1H, s, CH), 8.63 (1H, s,
CH), 8.66 (1H, s, CH), 8.98 (1H, s, NH), 11.43 (1H, s, NH), 15.21 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.02 (CHy), 22.62 (CH,), 31.24 (CH,), 36.24 (CH,),
44.73 (CH,), 46.99 (CHy), 47.57 (CH,), 48.37 (CH,), 49.90 (CH,), 51.09 (CH,), 52.87
(CHy), 106.82 (CH), 107.19 (CH), 110.83 (CH), 128.48 (C), arC: [111.28 (CH), 127.18
(CH), 127.79 (CH), 127.82 (CH), 127.95 (CH), 128.57 (CH), 128.79 (2CH), 128.91
(2CH), 134.21 (C), 136.77 (C), 136.69 (2C), 169.79 (2C), 166.39 (2C)], 148.41 (kinolon
CH), 171.65 (triazol C-3), 176.80 (triazol C-5), 178.49 (C=0), 181.92 (C=0).

El MS m/z (%): 735.53 (100), 715.32 (97), 736.41 (93), 697.61 (82), 715.19 (81),
719.40 (80), 731.45 (78), 706.09 ([M]", 55), 707.60 ([M+1]", 44), 729.44 ([M+Na]", 33),
724.48 ([M+H,0]", 31).

Elementel Analiz: C3gH3gFNgO3S igin,

Hesaplanan (%): C, 64.57; H, 5.56; N, 15.85.

Bulunan  (%): C, 64.61; H, 5.60; N, 15.90.
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2.2.5.5. 7-(4-{[3-({[2-(1H-indol-3-il)etillamino}metil)-5-0kso-4-fenil-4,5-dihidro-
1,2,4 triazol-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (129)

Verim: %89, e.n: 178-180°C.

FT-IR (Umax, cM™): 3266 (NH), 3063 (aromatik CH), 1708 (C=0), 1663 (C=0), 1598
(C=N).

'"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.41 (3H, d, J= 4.0 Hz, CH3), 2.73 (4H, s, 2CH,), 2.89
(6H, s, 3CH,), 3.75 (4H, s, 2CH,), 4.59 (4H, s, 2CHy), 7.01-7.25 (3H, m, arH), 7.26-7.29
(4H, m, arH), 7.50 (4H, s, arH), 7.89 (2H, s, CH), 8.94 (1H, s, NH), 10.50 (1H, s, NH),
15.35 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.80 (CHs), 36.24 (CH,), 44.02 (CH,), 61.31 (CHy),
63.05 (CHy), 72.11 (CH,), 79.96 (2CH,), 82.41 (2CH), 107.59 (2CH), arC: [120.14 (CH),
120.29 (CH), 120.37 (CH), 128.79 (2CH), 128.83 (3CH), 128.96 (3CH), 137.63 (C),
139.57 (2C), 139.73 (2C), 140.85 (2C), 154.37 (2C)], 154.60 (triazol C-3), 155.42 (triazol
C-5), 166.56 (C=0), 176.62 (C=0).

El MS m/z (%): 685.56 (100), 686.63 (48), 688.45 ([M+Na]®, 28), 683.49
([M+H,0]", 17).

Elementel Analiz: C3sH37FNgQ; igin,

Hesaplanan (%): C, 65.05; H, 5.61; N, 16.86.

Bulunan  (%): C, 65.10; H, 5.66; N, 16.90.
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2.2.5.6. 7-(4-{[3-({[2-(1H-Indol-3-il)etilJamino}metil)-5-okso-4-fenil-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-1-il]metil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (130)

/ \ O

N N
N/_\_/

NHA—KO NS o
I <
e

Verim: %87, e.n: 183-185°C.

FT-IR (Vmax, cm™): 3269 (NH), 3063 (aromatik CH), 1719 (C=0), 1664 (C=0), 1599
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.18 (2H, s, CH,), 1.31 (2H, s, CH,), 2.09 (2H, s,
CHy), 2.70 (2H, s, CHy), 2.73 (2H, s, CH>), 2.89 (2H, s, CH>), 3.71 (2H, s, CH>), 3.82 (2H,
s, CHy), 4.58-4.62 (2H, m, CHy), 4.91 (2H, s, CH,), 5.79-5.83 (2H, m, CH,), 6.97 (2H, s,
arH), 7.25-7.29 (4H, m, arH), 7.48-7.62 (4H, m, arH), 7.89 (1H, s, arH), 8.66 (3H, d, J=
4.0 Hz, 3CH), 9.34 (1H, s, NH), 10.60 (1H, s, NH), 15.21 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.02 (CHy), 43.96 (CH,), 48.39 (CH,), 49.80 (CH,),
49.96 (CH,), 50.20 (CHy), 63.05 (CH,), 72.10 (CH,), 75.17 (CH,), 82.41 (CH,), 119.89
(2CH), 120.12 (CH), arC: [120.22 (CH), 120.29 (CH), 120.37 (CH), 120.60 (CH), 120.90
(CH), 123.26 (CH), 128.80 (CH), 128.83 (2CH), 128.88 (2CH), 128.96 (C), 129.13 (C),
139.62 (C), 139.92 (C), 140.85 (C), 154.05 (2C), 154.37 (2C)], 154.71 (triazol C-3),
155.43 (triazol C-5), 166.38 (C=0), 176.83(C=0).

El MS m/z (%): 685.56 (100), 685.81 (81), 684.31 (62), 675.52 (48), 699.37
(IM+Na]", 25), 717.51 ([M+K]", 21), 676.71 ([M]", 15).

Elementel Analiz: C37H37FNgO4icin,

Hesaplanan (%): C, 65.67; H, 5.51; N, 16.56.

Bulunan  (%): C, 65.71; H, 5.57; N, 16.60.

TZ



2.3. 4-(2-(1H-Indol-3-il)etil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on den Baslanarak
Yapilan Sentezler

2.3.1. 4-[2-(1H-Indol-2-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (132)
[103]

N-NH

A

N O

Qs

N
H

Etil 2-(1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (106) (10 mmol) ve triptamin (62) (10
mmol) karisimi yag banyosu iizerinde 110-120°C’de 2 saat 1sitildi. Karigimin oda
sicakligina sogutulmasi ile elde edilen katt madde DMSO:su (1:3) karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: 80, e.n: 250-252 °C.

FT IR (0 max, cm™): 3220 ve 3044 (2NH), 1720 (C=0), 1590 (C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.78 (3H, s, CH3), 2.98 (2H, d, J= 6.6 Hz, CH,), 3.75
(2H, t, J= 6.4 Hz, CH,), 6.94-7.11 (3H, m, arH), 7.37 (1H d, J=7.8 Hz, arH), 7.53 (1H, d,
J=7.4 Hz, arH), 10.89 (1H, s, indol NH), 11.37 (1H, s, NH).

2.3.2. Etil {4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il}asetat (133) [103]

o
/—U—OCHZCH3
N-N
/

TZ

107 bilesiginin (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun (10 mmol)

susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden korunarak geri sogutucu altinda 2
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saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra etil bromoasetat (1.2 mL, 10 mmol)
ilave edildi ve karisim 14 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kati, su ile muamele edildikten sonra siiziildii.
Elde edilen ham iiriin etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: % 70, e.n. 151-153°C.

FT IR (0 max, cM™): 3251 (NH), 1753 ve 1698 (2C=0), 1583 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.20 (3H, t, J= 7.0 Hz, OCH,-CHs), 1.74 (3H, s, CHs),
2.98 (2H, t, J= 6.6 Hz CHy,), 3.79 (2H, t, J= 7.2 Hz, CH,), 4.14 (2H, t, J= 7.0 Hz, O-CH,),
4.47 (2H, s, CHy), 6.94-7.08 (3H, m, arH), 7.34 (1H, d, J= 7.8 Hz, arH), 7.52 (1H, d, J=
7.4 Hz arH), 10.89 (1H, s, indol NH).

2.3.3. 2-{4-[2-(1H-Indol-2-il)etil]-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il}aseto hidrazid (134) [103]

(0]
/—U»NHNH2
N-N
/

Qs

N
H

108 bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile (25 mmol) geri
sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisimin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken
kat1 siiziildii, elde edilen kat1 etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.

Verim: % 75, e.n. 180-182 °C.

FT IR (0 max, cM™): 3420 ve 3319 (NH,), 3245 (2NH), 1699 (2C=0), 1590 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.76 (3H, s, CH3), 2.99 (2H, t, J= 7.0 Hz, CH,), 3.42
(2H, s, CH,+H,0), 3.78 (2H, t, J= 7.0 Hz, CH,), 4.23 (2H, s, NHy), 6.95-7.13 (3H, m,
arH), 7.35 (1H, d, J= 7.8 Hz arH), 7.53 (1H, d, J= 7.6 Hz, arH), 9.20 (1H, s, NH), 10.88
(1H, s, indol NH).
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2.3.4. 135 ve 136 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

Yuvarlak dipli balon igerisindeki 109 nolu bilesigin (10 mol) susuz diklorometandaki
¢ozeltisine fenil izotiyosiyanat (135 igin) veya fenil izosiyanat (136 i¢in) (20 mmol) damla
damla ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken kati

madde siiziilerek alind1 ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.3.4.1. N-(Fenil)-2-({3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il} asetil)hidrazin karbotiyoamid (135)

S
0
/—H—NHNHJJ\NH

N-N

/

Ao
@%
N
H

Verim: %80, e.n.124-126°C.

FT IR (0 max, cM™): 3206 (4NH), 1687 (C=0), 1591 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.76 (3H, m, CHs), 3.00 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 3.81
(2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 450 (2H, s, CH,), 7.00-7.08 (1H, m, arH), 7.10-7.20 (3H, m,
arH), 7.33-7.37 (2H, m, arH), 7.45-7.54 (3H, m, arH), 9.79 (2H, s, NH+CH), 10.35 (1H, s,
NH), 10.92 (1H, s, indol NH), 11.40 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.29 (CHs), 30.63 (CH,), 46.82 (CH,), 63.98 (CH,),
arC: [117.28 (CH), 118.48 (CH), 118.96 (CH), 121.58 (CH), 123.69 (CH), 123.89 (CH),
124.12 (CH), 124.91 (CH), 127.43 (C), 128.90 (CH), 129.44 (CH), 136.66 (C), 139.49 (C),
144.39 (C)], 154.31 (triazol C-3), 156.21 (triazol C-5), 167.12 (C=0), 181.26 (C=S).

El MS m/z (%):144.30 (100), 450.45 ([M+1]", 50), 353.46 (37), 195.29 (36), 195.42
(30), 288.46 (21).

Elementel Analiz: C;H23N70,S igin;

Hesaplanan (%): C, 58.78; H, 5.16; N, 21.81.

Bulunan (%): C, 58.82; H, 5.20; N, 21.87.
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2.3.4.2. N-Fenil-2-({3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetil)hidrazinkarboksamid (136)

(0]
(0)
/_U_NHNHJJ\NH
I/\T—N
/(N o

Qs

N
H

Verim: %92, e.n: 155-157°C.

FT IR (0 max, cm™): 3271 (2NH), 3218 (2NH), 3084 ve 3059 (aromatik 2CH), 1714,
1698 ve 1669 (3C=0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.75-1.80 (3H, m, CH3), 2.99-3.02 (2H, m, CH,), 3.79-
3.82 (2H, m, CH,), 4.42 (2H, s, CH,), 7.06-7.28 (5H, m, arH), 7.35 (1H, d, J= 8.0 Hz,
arH), 7.49-7.56 (3H, m, arH), 8.24 (1H, s, CH), 8.76 (1H, d, J= 24.0 Hz, NH), 10.02 (1H,
s, indol NH), 10.91 (1H, s, NH), 11.04 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.30 (CHs), 24.57 (CH,), 42.37 (CH,), 46.64 (CH,),
arC: [110.71 (C), 111.92 (CH), 118.48 (CH), 118.99 (CH), 121.56 (CH), 122.32 (CH),
122.51 (CH), 122.75 (CH), 123.68 (CH), 123.87 (CH), 127.43 (C), 129.08 (CH), 136.66
(C), 139.98 (C)], 140.30 (triazol C-3), 154.24 (triazol C-5), 167.28 (C=0), 171.28 (C=0).

El MS m/z (%): 144.05 (100), 144.30 (98), 456.28 ([M+Na]*, 93), 353.47 (40),
457.34 (31), 210.25 (21), 434.38 ([M+1]", 20).

Elementel Analiz: Cy,H,3N7O3 i¢in;

Hesaplanan (%): C, 60.96; H, 5.35; N, 22.62.

Bulunan  (%): C, 60.98; H, 5.32; N, 22.64.

2.3.5. 137 ve 138 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

135 ve 136 bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢6zeltisine NaOH (10 mmol) sudaki
coOzeltisi ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37°1ik HCI ¢ozeltisi ile

notrallestirildi. Ele gegen kat siiziildii ve etanol:su (1:3) ile kristallendirilerek saflagtirildi.
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2.3.5.1. 2-[(4-Fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-metil-4-[ 2-
(1H-indol-3-il) etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (137)

N-N

I\
ﬁ(NXsH
N-N

o

Qs

N
H

Verim: % 60, e.n: 210-212 °C.

FT IR (U max, cM™): 3292 ve 3112 (2NH), 3049 (aromatik CH), 1689 (C=0), 1588
(C=N), 2853 (SH).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.77 (3H, d, J= 8.0 Hz, CHs), 2.81-2.84 (2H, m, CHy),
3.49-3.57 (2H, m, H,0+CH,), 4.85 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 7.08-7.09 (1H, m, arH), 7.25-
7.27 (2H, m, arH), 7.37-7.46 (2H, m, arH), 7.47-7.49 (4H, m, arH), 10.93 (1H, s, indol
NH), 8.37 (1H, s, CH), 14.00 (1H, s, SH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.23 (CHs), 24.59 (CH,), 42.12 (2CHy), arC: [110.65
(C), 111.96 (CH), 118.27 (2CH), 118.43 (CH), 118.99 (CH), 121.59 (CH), 123.71 (2CH),
127.38 (C), 128.00 (CH), 129.87 (CH), 133.39 (C), 136.65 (C)], 144.76 (triazol C-3),
148.28 (triazol C'-3), 152.95 (triazol C-5), 168.98 (triazol C'-5).

El MS m/z (%): 410.28 (100), 410.40 (96), 135.10 (81), 134.98 (78), 351.27 (68),
314.23 (62), 454.33 ([M+Na]", 60), 144.05 (43), 392.26 (42), 320.30 (40), 433.49 (38),
161.25 (37), 432.30 ([M+1]", 33).

Elementel Analiz: Cy;H,1N7OS igin;

Hesaplanan (%): C, 61.23; H, 4.91; N, 22.72.

Bulunan (%): C, 61.28; H, 5.26; N, 22.46.
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2.3.5.2. 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2-[(5-0kso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (138)

N-NH

iy

— o

o

N
H

Verim: % 60, e.n: 124-126 °C.

FT IR (0 max, cm™): 3305 ve 3204 (2NH), 1692 ve 1676 (2C=0), 1598 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.76 (3H, s, CH3), 2.81 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 3.56
(2H, t, J= 8.0 Hz, CH,), 4.76 (2H, s, CH,), 7.06-7.08 (3H, m, arH), 7.27-7.34 (3H, m,
arH), 7.36-7.50 (3H, m, arH), 8.84 (1H, s, CH), 10.89 (1H, s, indol NH), 11.94 (1H, s,
NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.58 (CHs), 24.75 (CH,), 41.66 (CH,), 42.05 (CH,),
110.67 (C), 111.93 (CH), arC: [118.45 (CH), 118.97 (CH), 121.58 (CH), 122.29 (CH),
123.69 (CH), 127.34 (CH), 127.38 (CH), 129.02 (CH), 129.07 (CH), 132.67 (C), 136.64
(C), 143.05 (C)], 144.49 (triazol C-3), 153.06 (triazol C’-3), 154.81 (triazol C-5), 156.51
(triazol C'-5).

El MS m/z (%): 385.23 (100), 386.23 (81), 346.25 (75), 355.20 (62), 347.25 (56),
356.26 (46), 415.33 ([M]*, 12).

Elementel Analiz: Cy,H;1N7O, i¢in;

Hesaplanan (%): C, 63.60; H, 5.09; N, 23.60.

Bulunan (%): C, 63.58; H, 5.12; N, 23.66.

2.3.6. 139 ve 141 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

137 ve 138 bilesiklerinin (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun
(10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karistm nemden korunarak geri

sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigima 2-bromo-4'-
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kloroasetofenon (10 mmol) ilave edildi ve karisim 14 saat daha geri sogutucu altinda
kaynatildi. Coziiclinlin diisiik basing altinda buharlagtirilmasi ile ele gegen ham iiriin
tizerine su ilave edildikten sonra ¢oken kati siizlildii ve metanol:su (1:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi.

2.3.6.1. 2-[(5-{[2-(4-Klorofenil)-2-oksoetil]tiyo}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]-4-[2(1H-indol-2-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(139)

/

N-N (0]
N—NHN»\S\)J\QO
U,

TZ

Verim: %71, e.n: 187-189 °C.

FT IR (Umax, cm™): 3248 (NH), 3058 (aromatik CH), 1692 (C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.78 (3H, s, CHs), 2.85 (2H, s, CH,), 3.59 (2H, s,
CH,), 4.87 (2H, s, CH,), 4.93 (2H, s, CHy), 6.99 (1H, s, arH), 7.01-7.10 (2H, m, arH),
7.33-7.37 (3H, m, arH), 7.48-7.52 (4H, m, arH), 7.53-7.63 (2H, m, arH), 8.01-8.03 (2H, m,
arH+CH), 10.83 (1H, s, indol NH).

C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 11.24 (CHs), 24.63 (2CH,), 42.06 (2CH,), arC:
[110.69 (C), 111.93 (CH), 118.46 (CH), 118.97 (CH), 121.58 (CH), 123.69 (2CH), 127.14
(2CH), 127.38 (2CH), 129.39 (C), 130.14 (2CH), 130.47 (2CH), 130.77 (C), 132.61 (C),
134.47 (C), 136.66 (C)], 144.49 (triazol C-3), 151.17 (triazol C'-3), 151.88 (triazol C-5),
152.95 (triazol C'-5), 192.64 (C=0).

El MS m/z (%): 608.23 ([M+Na+2]*, 100), 251.21 (100), 391.28 (10).

Elementel Analiz: C3yH»6CIN7O,S i¢in;

Hesaplanan (%): C, 61.69; H, 4.49; N, 16.79.

Bulunan (%): C, 61.73; H, 4.65; N, 16.88.
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2.3.6.2. 2-[2-(4-Klorofenil)-2-oksoetil]-5-{[4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-3
metil-5-okso-1H-1,2,4-triazol-1(4H)-il]Jmetil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (141)

/_E;fma

el

TZ

Verim: %80, e.n: 195-197 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3290 (NH), 3066 (aromatik CH), 1690 (C=0), 1589 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.76 (3H, d, J= 8.0 Hz, CHs), 3.35 (2H, s, CH,), 4.75
(2H, s, CHy), 4.83 (2H, s, CH,), 5.47 (2H, s, CH,), 7.34 (3H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.39-7.49
(10H, m, arH), 10.87 (1H, s, CH), 11.92 (1H, s, indol NH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 15.54 (CH3), 42.05 (CH,), 52.36 (CH,), 56.35 (CH,),
64.36 (CH,), 110.65 (C), 111.93 (CH), arC: [118.20 (CH), 118.44 (CH), 118.96 (CH),
121.57 (CH), 122.30 (CH), 123.69 (CH), 127.29 (CH), 127.34 (CH), 128.02 (CH), 129.07
(CH), 129.57 (CH), 129.33 (CH), 130.57 (CH), 132.67 (C), 136.64 (2C), 139.47 (C),
140.15 (C)], 143.04 (triazol C-3), 144.59 (triazol C’-3), 153.06 (triazol C-5), 156.49
(triazol C'-5), 192.56 (C=0).

El MS m/z (%): 591 ([M+Na]®, 100), 593 (42), 144 (21), 439 (20).

Elementel Analiz: C3yH,6CIN;O3 igin;

Hesaplanan (%): C, 63.43; H, 4.61; N, 17.26.

Bulunan (%): C, 63,47; H, 4.65; N, 17.31.

2.3.7. 140 ve 142 Bilesikleri icin Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1: Uygun 114 ve 115 bilesiginin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine
NaBH; (30 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
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Coziiclinlin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen ham {iriin {izerine su ilavesi
ile ¢oken kati siiziildii ve metanol:su (1:1) ile kristallendirilerek saflagtirildi.

Yontem 2: Uygun 114 ve 115 bilesiginin (1 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine
NaBH, (3 mmol) ilave edildi ve karisim mikrodalga cihazinda 125 °C, 100 W 15 dakika
isinlandirildi. Coziiciinlin diisiik basing altinda buharlastirilmas: ile ele gecen ham {iriin
tizerine su ilave edildi. Coken kati siiziildii ve metanol:su (1:1) ile kristallendirilerek

saflastirildi.

2.3.7.1. 2-[(5-{[2-(4-Klorofenil)-2-hidroksietil]tiyo}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]-4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (140)

Cl

N-N
(/N»\S

j;LO © on

TZ

Verim: % 52 ( Yontem 1), % 77 ( Yontem 2). e.n: 115-117 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3670 (OH), 3320 (NH), 3068 (aromatik CH), 1704 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.77 (3H, s, CH3), 2.82 (2H, s, CH,), 3.34 (4H, s,
2CH,), 3.56 (2H, s, CH,), 4.86 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 4.93 (1H, s, OH), 6.98-7.10 (3H,
m, arH), 7.28-7.51 (10H, m, arH), 10.01 (1H, brs, CH), 10.90 (1H, brs, indol NH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.25 (CHs), 24.63 (CH,), 40.91 (CH,), 42.04 (2CH,),
70.67 (CH) 111.98 (CH), arC: [110.67 (C), 118.46 (CH), 118.96 (CH), 121.56 (CH),
123.70 (CH), 127.19 (CH), 127.38 (CH), 128.31 (2CH), 128.52 (2CH), 130.06 (CH),
130.37 (2CH), 132.24 (C), 132.67 (C), 136.64 (C), 143.39 (C)], 144.46 (triazol C-3),
151.76 (triazol C'-3), 152.11 (triazol C-5), 152.94 (triazol C'-5).

El MS m/z (%): 290.21 (100), 588.17 ([M+2]", 70), 446.39 (50), 557.33 (48), 250.23
(40).

Elementel Analiz: C39H2sCIN;O,S igin;

Hesaplanan (%): C, 61.48; H, 4.82; N, 16.73.
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Bulunan (%): C, 61.62; H, 4.88; N, 16.75.

2.3.7.2. 2-[2-(4-Klorofenil)-2-hidroksietil]-5-{[4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-
iletil] 3-metil-5-okso-1H-1,2,4-triazol-1(4H)-ilJmetil}-4-fenil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4 triazol-3-on (142)

OH

N-N

[/
N<N N\&o cl
/

TZ

FT IR (Umax, cM™): 3277 (OH), 3060 (aromatik CH), 1691 (C=0), 1592 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.12-1.16 (3H, m, CHs), 3.29 (6H, s, 3CH,), 4.24 (2H,
d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.73 (1H, s, CH), 4.79 (1H, s, OH), 6.98-7.09 (2H, m, arH), 7.21-7.72
(11H, m, arH), 10.83 (1H, s, CH), 11.13 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 24.41 (CH,), 43.09 (CH,), 56.35 (CH,), 64.35 (CH,),
arC: [110.64 (C), 111.93 (CH), 118.36 (CH), 118.94 (CH), 121.56 (CH), 123.71 (CH),
125.83 (2C), 126.14 (CH), 126.35 (CH), 126.92 (CH), 127.39 (2C), 127.48 (CH), 128.03
(CH), 128.52 (CH), 129.57 (2CH), 136.62 (C)], 141.06 (triazol C-3), 142.43 (triazol C-3),
144.48 (triazol C-5), 159.23 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 596.05 (100), 631.05 ([M+K+Na]+, 78), 565.40 (39), 510.78 (28),
610.14 (16).

Elementel Analiz: C3gH,sCIN;Os3 igin;

Hesaplanan (%): C, 63.21; H, 4.95; N, 17.20.

Bulunan (%): C, 63.25; H, 4.99; N, 17.25.

2.3.8. 143-146 Bilesikleri I¢in Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1: Ayrt ayri olmak tlizere 140 ve 142 bilesiklerinin (10 mmol) THF deki

cozeltisine NaH (10 mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 8 saat 1sitildi. Oda
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sicakligina sogutulan karisima 4-klorobenzil kloriir, 2,4-diklorobenzil kloriir, veya 2,6-
diklorobenzil kloriir (30 mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10 saat daha
kaynatildi. Diislik basing altinda ¢oziicli uzaklastirildiktan sonra K,COj3 iin sulu ¢ozeltisi
ilave edildi ve etilasatetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tlizerinde kurutulduktan
sonra siizildii ve diisilk basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen vizkoz iiriin kolon
kromatografisi ile (silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) saflagtirildi.

Yontem 2: 140 ve 142 Bilesigi (10 mmol)’nin THF i¢indeki ¢ozeltisine NaH (10
mmol) ilave edildi ve karistim monomod mikrodalga reaktorde 80°C ve 100 W’ta 10
dakika 1ginlandirildi. Siire sonunda karisima 4-klorobenzilkloriir 2,4-diklorobenzil kloriir
veya 2,6-diklorobenzil kloriir (3 mmol) ilave edilip 125°C ve 150 W’ta 30 dakika
1sinlandirildi. Diisiik basing altinda ¢6ziicii uzaklastirildiktan sonra K,CQOj3 iin sulu ¢ozeltisi
ilave edilip etilasatetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SQO, tizerinde kurutulduktan
sonra siizildi ve disiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen vizkoz iirtin kolon

kromatografisi ile (silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) saflagtirildi.

2.3.8.1. 2-[(5-{[2-[(4-Klorobenzil)oksi]-2-(4-klorofenil)etil]tiyo}-4-fenil-4H-1,2,4
triazol-3-il)metil]-4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (143)

Cl

N-N O
RN
8
o

N
H

Verim: % 55 ( Yontem 1), % 57 ( Yontem 2).

FT IR (Umax, cM™): 3323 (NH), 1703 (C=0), 1599 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.75 (3H, s, CHs), 3.51 (2H, brs, CH,+H,0), 4.79 (8H,
brs, 4CH,), 7.44-7.57 (17H, m, arH), 10.92 (1H, d, J= 16.0 Hz, CH), 11.33 (1H, s, CH),
11.93 (1H, s, NH).
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3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.21 (CHs), 24.57 (CH,), 42.02 (CH,), 45.64 (CH,),
48.09 (CH,), 62.55 (CH,), 111.94 (CH), arC: [110.62 (C), 118.42 (CH), 118.93 (CH),
121.56 (CH), 123.33 (2C), 123.68 (2CH), 127.32 (2CH), 128.44 (2CH), 128.65 (2CH),
129.12 (2CH), 130.16 (2CH), 131.19 (2CH), 131.51 (C), 133.42 (2C), 134.94 (2CH),
136.24 (2C)], 136.64 (triazol C-3), 137.20 (triazol C'-3), 142.06 (triazol C-5), 142.29
(triazol C'-5).

El MS m/z (%): 685.56 (100), 658.75 (70), 686.63 (41), 656.50 (30), 749.47
(IM+K+1]*, 17), 748.46 ([M+K]., 11).

2.3.8.2. 2-{[5-({2-(4-Klorofenil)-2-[(2,4-diklorobenzil)oksi]etil }tiyo)-4-fenil-4H
1,2,4 -triazol-3-ilJmetil}-4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (144)

Cl

N-N (@]
N—NHN»\S\/‘\®7CI
id,

Qs

N
H

Verim: % 60 ( Yontem 1), % 71 ( Yontem 2).

FT IR (Vmax, cm™): 3304 (NH), 3031 (aromatik CH), 1700 (C=0), 1584 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.75-1.78 (3H, m, CH3), 4.54 (1H, s, CH), 4.81 (8H, s,
4CH,), 4.89 (2H, s, CHy), 7.33-7.46 (8H, m, arH), 7.62-7.65 (8H, m, arH), 10.27 (1H, s,
CH), 10.93 (1H, s, indol NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 30.87 (CH3), 41.49 (CH,), 43.33 (CH,), 56.13 (CH,),
58.96 (CH,), 60.20 (CH,), 127.59 (CH), arC: [127.88 (CH), 132.18 (C), 128.02 (CH),
128.30 (CH), 128.47 (2CH), 128.55 (2CH), 129.07 (CH), 129.31 (CH), 129.35 (CH),
129.64 (2CH), 129.78 (2CH), 132.23 (C), 133.29 (2CH), 134.65 (C), 134.71 (2C), 134.87
(2C), 139.29 (2C)], 151.22 (triazol C-3), 152.34 (triazol C’-3), 153.50 (triazol C-5), 155.75
(triazol C'-5).

El MS m/z (%): 795.32 (100), 796.32 (51), 482.36 (47), 452.32 (29).
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2.3.8.3. 2-{[5-({2-(4-Kklorofenil)-2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]etil}tiyo)-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-4-[2-(2,3-dih,dro-1H-indol-3-l)etil]-5-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (145)

N-N (@] ¢l
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N
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Verim: % 50 ( Yontem 1), % 61 ( Yontem 2).
FT IR (Umax, cM™): 3253 (NH), 3059 (aromatik CH), 1695 (C=0), 1583 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.77 (3H, s, CH3), 1.86 (2H, s, CH,), 2.12 (2H, s,

CH,), 4.92 (4H, d, J=4.0 Hz, 2CH,), 5.56 (1H, s, CH), 6.00 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 7.08
(2H, t, J= 8.0 Hz, arH), 7.34-7.38 (2H, m, arH), 7.38-7.56 (12H, m, arH), 9.46 (1H, s, CH),
10.88 (1H, s, indol NH).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.45 (CHs), 40.91 (CH,), 41.56 (CH5), 50.79 (CH,),

56.30 (CHy), 63.51 (CH,), 118.94 (CH), arC: [100.66 (C), 118.45 (CH), 121.56 (CH),
123.69 (CH), 127.19 (CH), 127.84 (2CH), 128.31 (CH), 128.52 (CH), 128.65 (CH), 129.37
(2CH), 130.06 (2CH), 130.37 (2CH), 131.95 (2CH), 132.24 (C), 132.66 (C), 135.61 (C),
136.64 (C), 137.05 (C), 142.54 (C), 143.18 (2C)], 150.81 (triazol C-3), 151.76 (triazol C'-
3), 152.14 (triazol C-5), 152.94 (triazol C'-5).

EI MS m/z (%): 452.39 (100), 606.30 (80), 650.35 (49), 608.31 (33), 453.39 (28).
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2.3.8.4. 2-{2-(4-Klorofenil)-2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]etil}-5-{[4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-3-metil-5-okso-1H-1,2,4-triazol-1(4H)-il]metil}-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (146)

Cl
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Verim: % 62 ( Yontem 1), % 78 ( Yontem 2).

FT IR (vmax, cm™): 3303 (NH), 2926 (alifatik CH), 1699 (C=0), 1584 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.67 (3H, s, CHs), 4.68 (1H, s, CH), 4.89 (6H, s,
3CHy), 5.01 (4H, s, 2CH,), 7.29-7.40 (8H, s, arH), 7.41-7.58 (8H, m, arH), 10.51 (1H, s,
CH), 11.96 (1H, s, indol NH).

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 30.87 (CHs), 41.50 (2CH.), 45.03 (CH.), 58.68
(2CHy), arC: [127.35 (2CH), 127.66 (C), 128.94 (2CH), 129.02 (2CH), 129.10 (2CH),
129.31 (2CH), 130.57 (2CH), 131.56 (2CH), 131.88 (2CH), 133.27 (2CH), 135.59 (2C),
135.89 (2C), 136.35 (2C), 136.68 (2C)], 149.89 (triazol C-3), 150.53 (triazol C'-3), 151.88
(triazol C-5), 152.95 (triazol C'-5).

El MS m/z (%): 606.18 (100), 608.19 (45), 291.17 (39), 438.23 (32).

2.3.9. 2-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-oksoetil]-4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-5-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (147)

107 bilesiginin (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun (10 mmol)
susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisgm monomd mikrodalga cihazinda dinamik
modda 150 W, 140 °C’ de 10 dakika 1snlandirildi. Uzerine 2-kloro-1-(2,4-
diklorofenil)etanon (10 mmol) ilave edildi ve karisim 150 W, 150 °C 20 dakika daha

isinlandirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen ham {iriin su
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ile muamele edildi ve ¢oken kati siiziildiikkten sonra metanolden kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim: %79, e.n: 168-170 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3213 (NH), 3056 (aromatik CH), 1715 ve 1675 (2C=0), 1588
(C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.78 (3H, s, CH3), 2.98 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 3.76
(2H, t, J= 8.0 Hz, CH,), 4.59 (2H, s, CH,), 6.97-7.12 (3H, m, arH), 7.30 (1H, s, arH),
7.34-7.73 (3H, m, arH), 10.89 (1H, s, CH), 11.32 (1H, s, indol NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.59 (CHa), 24.75 (CH,), 41.65 (CH,), 56.28 (CH,),
arC: [110.93 (C), 111.91 (CH), 118.46 (CH), 118.92 (CH), 121.52 (CH), 123.68 (CH),
127.43 (CH), 127.51 (2CH), 128.17 (2C), 129.74 (C), 130.60 (C), 132.31 (C)], 136.65
(triazol C-3), 144.87 (triazol C-5), 155.44 (C=0).

El MS m/z (%): 451.32 ([M+Na]*, 100), 453.26 ([M+Na+2]", 75), 454.20 (26),
497.18 (25).

Elementel Analiz: C;;H1gCI,N4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 58.75; H, 4.23; N, 13.05.

Bulunan (%): C, 58.80; H, 4.41; N, 13.30.

2.3.10. 2-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-hidroksietil]-4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-5-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (148)

122 bilesiginin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine NaBH4 (30 mmol) ilave
edildi. Bu karisim mikrodalga cihazinda 125 °C, 100 W 15 dakika mikrodalga 1sinlarina
maruz birakildi. Coziiciliniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen ham {iriin

izerine su ilave edildikten sonra ¢oken kati siiziildii ve metanol:su (1:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 83. e.n: 102-104 °C.
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FT IR (vmax, cM™): 3214 (OH), 3188 (NH), 3056 (aromatik CH), 1678 (C=0), 1589
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.80 (3H, s, CH3), 2.87-2.95 (2H, m, CH,), 3.36 (4H,
brs, 2CH,+H,0), 3.74-3.77 (2H, m, CH+OH), 6.97-7.12 (4H, m, arH), 7.34-7.52 (3H, m,
arH), 10.80 (1H, s, indol NH), 11.29 (1H, s, CH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.38 (CH3), 24.53 (CH,), 52.90 (CH,), 67.23 (CH,),
110.26 (CH), arC: [107.51 (C), 110.64 (CH), 110.93 (CH), 111.14 (CH), 111.91 (CH),
117.96 (CH), 118.43 (CH), 118.59 (CH), 119.02 (CH), 127.53 (C), 127.98 (C), 136.60 (C),
137.44 (2C)], 154.44 (triazol C-3), 154.77 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 265.19 (100), 341.15 (75), 343.15 (56), 453.21 ([M+Na]", 19).

Elementel Analiz: C,;H»Cl,N4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 58.48; H, 4.67; N, 12.99.

Bulunan  (%): C, 58.64; H, 4.43; N, 12.79.

2.3.11. 149-151 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1: 148 bilesiginin (10 mmol) THF deki ¢6zeltisine NaH (10 mmol) ilave
edildi ve geri sogutucu altinda 10 saat 100 °C’de isitildi. Oda sicakligma sogutulan
karisima 4-klorobenzil kloriir, 2,4-diklorobenzil kloriir veya 2,6-diklorobenzil kloriir, (30
mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10 saat daha kaynatildi. Diislik basing altinda
¢oOziicli uzaklastirildiktan sonra K;CO3z iin sulu ¢6zeltisi ilave edildi ve etilasatetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinde kurutulduktan sonra siiziildii ve diisiik
basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen vizkoz iiriin kolon kromatografisi ile (silikagel, n-
hekzan/etilasetat, 7:3) saflastirildi.
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Yontem 2: 148 bilesigi (10 mmol)’nin THF i¢indeki ¢ozeltisine NaH (10 mmol)
ilave edildi ve momomod mikradalga sentez cihazinda 80°C ve 100 W’ta 10 dakika
1sinlandirildi. Siire sonunda karisima 4-klorobenzilkloriir, 2,4-diklorobenzil kloriir veya
2,6-diklorobenzil kloriir (3 mmol) ilave edilip mikrodalga enerji ile 125°C ve 150 W’ta 30
dakika 1smlandirildi. Diisiik basing altinda ¢6ziicli uzaklastirildiktan sonra K;COj3 iin sulu
cozeltisi ilave edildi ve etilasatetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, iizerinde
kurutulduktan sonra siiziildii ve diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen vizkoz {iriin

kolon kromatografisi ile (silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) saflastirildi.

2.3.11.1. 2-[2-[(4-Klorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (149)

TZ

Verim: %67 (Yontem 1), %83 (Yontem 2).

FT IR (Umax, cM™): 3061 (aromatik CH), 1712 (C=0), 1557 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.01 (3H, s, CH3), 2.78 (2H, s, CH,), 3.01 (2H, s,
CH,), 3.21 (2H, s, CH,), 3.78 (2H, s, CH,), 5.07 (1H, s, CH), 7.36-7.57 (11H, m, arH),
9.56 (1H, s, CH), 11.80 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 20.00 (CH3), 40.03 (CH,), 49.63 (CH,), 52.48 (CH,),
56.35 (CHy), 127.29 (CH), arC: [127.37 (CH), 127.65 (CH), 127.77 (CH), 128.00 (CH),
128.46 (CH), 128.69 (CH), 128.73 (CH), 128.75 (CH), 128.87 (CH), 128.92 (CH), 128.96
(CH), 129.09 (CH), 129.32 (C), 129.42 (C), 129.56 (C), 131.17 (C), 131.88 (C), 135.61
(C), 136.21 (C), 136.45 (C)], 154.56 (triazol C-3), 158.89 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 556.15 ([M+1]", 100), 371.18 (64), 301.71 (40), 217.18 (43), 127.18
(33), 108.17 (22).
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2.3.11.2. 2-[2-[(2,4-Diklorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (150)

Verim: %65 (Yontem 1), %79 (Yontem 2).

FT IR (vmax, cm™): 3215 (NH), 3053 (aromatik CH), 1677 (C=0), 1578 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.65 (3H, s, CH3), 2.99 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 3.70
(2H, s, CHy), 4.50 (2H, s, CH,), 4.61 (2H, s, CH,), 5.10 (1H, s, CH), 6.98-7.10 (4H, m,
arH), 7.30 (2H, s, arH), 7.33-7.42 (4H, m, arH), 10.78 (1H, s, CH), 11.27 (1H, s, indol
NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.61 (CHs), 22.18 (CH,), 30.21 (CH,), 40.10 (CH,),
56.18 (CH,), 117.18 (CH), arC: [110.81 (C), 111.77 (CH), 119.20 (CH), 121.67 (CH),
122.90 (CH), 125.54 (CH), 127.76 (2CH), 128.10 (2CH), 130.18 (2CH), 133.34 (C),
134.90 (C), 136.67 (2C), 137.21 (2C), 141.61 (2C)], 148.99 (triazol C-3), 155.19 (triazol
C-5).

El MS m/z (%): 412.90 (100), 278.65 (78), 591.89 ([M+1]*, 63), 301.98 (22).
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2.3.11.3. 2-[2-[(2,6-Diklorobenzil)oksi-2-(2,4-diklorofenil)etil]-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (151)

Verim: %62 (Yontem 1), %79 (Yontem 2).

FT IR (vmax, cm™): 3220 (NH), 3061 (aromatik CH), 1688 (C=0), 1581 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.70 (3H, s, CHs), 2.61 (2H, s, CH,), 3.00 (2H, d, J=
8.0 Hz, CHy), 3.63 (2H, s, CHy), 4.21 (2H, s, CH,), 5.08 (1H, s, CH), 6.93-7.08 (2H, m,
arH), 7.28-7.40 (9H, m, arH), 10.61 (1H, s, CH), 11.35 (1H, s, indol NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.61 (CHs), 22.18 (CH,), 30.21 (CH,), 40.10 (CH,),
56.18 (CH,), 111.77 (CH), arC: [110.81 (C), 117.18 (CH), 119.20 (CH), 121.67 (CH),
122.90 (CH), 125.54 (CH), 127.76 (2CH), 128.10 (2CH), 130.18 (2CH), 133.34 (C),
134.90 (C), 136.67 (2C), 137.21 (2C), 141.61 (2C)], 148.99 (triazol C-3), 155.19 (triazol
C-5).

El MS m/z (%): 441.25 (100), 433.50 (62), 563.52 (55), 549.51 (48), 577.54
(IM+Na]*, 28), 593.68 ([M+K]", 20).

2.3.12. 152-158 Nolu Bilesiklerin Genel Elde Edilis Yontemi

Ayrt ayr1 olmak iizere 132 ve 137 bilesiklerinin (10 mmol)’nin dimetilformamit
icindeki ¢ozeltisine uygun amin bileseni (norfloksazin, siprofloksazin, morfolin,
tiyomorfolin ve fenilpiperazin) (10 mmol) ilave edildi ve karigim formaldehit (%37, 50
mmol) varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda karigima su
ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati, siiziildii, kurutuldu ve

dimetilsulfoksit: su (1:2) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.



2.3.12.1. 1-Etil-6-floro-7-(4-{[3-({4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-3-metil-5-0ks0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}metil)-4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-ilJmetil} piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (152)
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Verim: % 81. e.n: 186-189 °C.

FT IR (vma, cM™Y): 3295 (OH), 3056 (aromatik CH), 2937 (alifatik CH), 1700 ve
1627 (2C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.35-1.42 (3H, m, CHs), 170-1.79 (3H, m, CHs), 2.73
(4H, s, 2CHy), 2.89 (2H, s, CH,), 2.98 (2H, s, CHy), 3.37 (2H, s, CH,), 4.57 (2H, s, CH,),
4.90 (2H, s, CH,), 5.20 (2H, s, CHy), 5.48 (2H, d, J= 8.0 Hz, CHy), 7.06-7.09 (4H, m,
arH), 7.29-7.32 (3H, m, arH), 7.45-7.49 (4H, m, arH), 8.01 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.94
(1H, s, CH), 10.87 (1H, s, indol NH), 15.37 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.33 (CHs), 14.78 (CHs), 24.38 (CH,), 40.26 (CH,),
49.52 (CHy), 49.90 (CHy), 50.09 (CH,), 66.85 (CHy), 69.06 (CH,), 71.07 (CH,), 82.42
(CHy), arC: [106.40 (CH), 107.54 (C), 110.61 (C), 111.91 (CH), 118.38 ve 118.43 (CH, d,
J=5.0 Hz), 118.92 ve 118.96 (CH, d, J= 4.0 Hz), 121.56 (CH), 123.67 (CH), 127.33 (CH),
128.00 (2CH), 129.72 (2CH), 130.00 (2CH), 133.86 (C), 136.62 (C), 144.79 (C), 147.14 ve
147.30 (C, d, J=16.0 Hz), 152.08 (C)], 148.89 (kinolon CH), 152.84 (triazol C-3), 154.56
(triazol C'-3), 166.59 (triazol C-5), 168.66 (triazol C'-5), 169.90 (C=0), 176.60 (C=0).

El MS m/z (%): 763.48 ([M+1]", 18), 386.38 (88), 360.47 (100), 332.32 (76), 194.73
(90).

Elementel Analiz: C39H3gFN1004S i¢in;

Hesaplanan (%): C, 61.40; H, 5.15; N, 18.36.

Bulunan (%): C, 61.64; H, 5.18; N, 18.25.



2.3.12.2. 1-Siklopropil-6-floro-7-(4-{[3-({4-[2-(1H-indol-2-il)etil]-3-metil-5-okso-
4,5-dihidro-1H1,2,4-triazol-1-il}metil)-4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (153)
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Verim: % 87, e.n: 188-189 °C.
FT IR (Umax, cm™): 3403 (OH), 3058 (aromatik CH), 2944 (alifatik CH), 1700 (C=0),

1626 (C=0), 1581 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.31 (3H, s, CHz), 2.73 (2H, s, CH5), 2.82 (2H, 5,CH,),

2.88 (2H, s, CHy), 2.99 (2H, s, CH,), 3.60 (2H, s, CH>), 3.78 (2H, brs, CH,), 4.90 (4H, s,
2CH,), 5.21 (2H, s, CHy), 5.48 (2H, s, CH,), 7.03-7.08 (3H, m, arH), 7.32 (3H, d, J= 8.0
Hz, arH), 7.48 (5H, s, arH), 7.84-7.87 (1H, s, CH), 8.64 (2H, s, 2CH), 10.87 (1H, s, indol
NH), 15.21 (1H, s, OH).

13C NMR (DMSO-d6, & ppm): 11.33 (CHg), 26.78 (CH,), 30.12 (CHy), 40.45 (CHS,),

41.65 (CH,), 42.43 (CH,), 47.87 (CH,), 51.23 (CH,), 65.10 (CH,), 67.18 (CH,), 69.59
(CHy), 111.32 (CH), arC: [108.71 (C), 110.65 (CH), 112.17 (CH), 118.45 ve 118.67 (CH,
d, J= 22.0 Hz), 119.10 (CH), 120.03 (CH), 120.78 (CH), 121.14 (CH), 121.94 (CH),
122.50 (CH), 123.78 (CH), 124.10 (CH), 127.36 ve 127.87 (CH, d, J= 51.0 Hz), 128.53
(CH), 130.42 (C), 130.98 (C), 131.73 (C), 131.95 (C), 132.41 (C), 133.27 (C), 134.93 (C),
136.70 (C)], 157.45 (triazol C-3), 159.54 (triazol C'-3), 160.88 (triazol C-5), 163.67
(triazol C'-5), 171.62 (C=0), 177.84 (C=0).

El MS m/z (%): 776.55 ([M+2]", 13), 398.39 (45), 360.53 (100), 332.38 (71).

Elementel Analiz: C4oH3gFN1004S i¢in;
Hesaplanan (%): C, 63.22; H, 5.55; N, 17.15,
Bulunan (%): C, 63.36; H, 5.57; N, 17.12.



2.3.12.3. 1-Etil-6-floro-7-[4-({4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilliasit (154)
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Verim: %87, e.n: 188-189 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3389 (OH), 3056 (aromatik CH), 1691 ve 1625 (2C=0), 1425
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.44 (3H, s, CH3), 1.98 (3H, s, CH3), 2.73 (2H, s,
CHy), 2.76 (2H, s, CH,), 2.88 (2H, s, CH>), 3.00 (2H, s, CH,), 3.31 (2H, s, CH,), 3.80 (2H,
s, CHy), 4.56 (4H, s, 2CH,), 6.95-7.34 (3H, m, arH), 7.44 (2H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.84
(1H, d, J=12.0 Hz, arH), 8.91 (2H, s, 2CH), 10.90 (1H, s, NH), 15.31 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.47 (CHs), 13.67 (CHs), 33.10 (CH,), 35.52 (CH,),
37.34 (CH,), 41.17 (CH,), 42.16 (CH,), 45.82 (CH,), 50.34 (CH,), 56.77 (CH,), 107.61
(CH), arC: [111.35 (CH), 117.87 (C), 119.13 (C), 120.87 ve 120.99 (CH, d, J= 12.0 Hz),
121.16 (CH), 122.65 (CH), 123.52 (CH), 126.10 (CH), 127.98 (CH), 129.49 (C), 130.51
(C), 131.21 (C), 134.10 ve 134.75 (C, d, J= 65.0 Hz), 135.71 (C), 135.89 (C)], 158.19
(triazol C-3), 165.01 (triazol C-5), 173.00 (C=0), 175.76 (C=0).

El MS m/z (%): 144.05 (100), 345.22 (62), 202.13 (39), 276.13 (38), 320.12 (37),
574.27 ((M+1]", 35).

Elementel Analiz: C3yH3,FN7O;, i¢in;

Hesaplanan (%): C, 62.85; H, 5.62; N, 17.09.

Bulunan  (%): C, 63.00; H, 5.66; N, 17.14.



2.3.12.4. 1-Siklopropil-6-floro-7-[4-({4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (155)

Verim: % 81, e.n: 195-197 °C.
FT IR (Vmax, cm'l): 3400 (OH), 3274 (NH), 3066 (aromatik CH), 1685 ve 1625

(2C=0), 1453 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.15 (2H, s, CHp), 1.31 (2H, s, CHy), 1.77 (3H, s,

CHs), 2.73 (2H, s, CHy), 2.77 (2H, s, CH,), 2.89 (2H, s, CH), 3.00 (2H, s, CH), 3.81 (4H,
s, 2CH,), 4.57 (2H, s, CH,), 6.95-7.14 (3H, m, arH), 7.33-7.54 (3H, m, arH), 7.87 (1H, d,
J= 16.0 Hz, CH), 7.95 (1H, s, CH), 8.63 (1H, s, CH), 10.90 (1H, s, NH), 14.94 (1H, s,

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 12.34 (CHs), 32.18 (CHy), 34.87 (CH,), 35.48 (CH,),

39.10 (CHy), 41.62 (CHy), 43.77 (CH), 45.90 (CH), 49.00 (CH,), 59.31 (CH,), 108.67
(CH), 118.01 (C), arC: [110.90 (CH), 111.75 (CH), 119.76 (C), 120.91 ve 121.04 (CH, d,
J= 13.0 Hz), 121.78 (CH), 123.65 (CH), 123.99 (CH), 127.20 (CH), 127.88 (CH), 128.55
(C), 131.87 (C), 131.99 (C), 135.27 ve 135.88 (C, d, J= 61.0 Hz), 137.80 (C), 138.51 (C)],
159.90 (triazol C-3), 163.77 (triazol C-5), 171.23 (C=0), 177.30 (C=0).

EI MS m/z (%): 584.36 ([M+1]", 100), 608.32 (53), 587.17 (39), 624.24 (31).
Elementel Analiz: C3;H3,FN7O, i¢in;

Hesaplanan (%): C, 63.58; H, 5.51; N, 16.74.

Bulunan  (%): C, 63.62; H, 5.56; N, 16.81.
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2.3.12.5. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-metil-2-(morpholin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H
1,2,4-triazol-3-on (156)

Verim: % 83 e.n: 186-188 °C.

FT IR (vmax, M) 3256 (NH), 1686 (C=0), 1586 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.30 (3H, s, CHs), 2.56-2.58 (4H, m, 2CH,), 3.35 (4H,
s, 2CH,), 3.55-3.57 (2H, m, CH,+H,0), 4.52 (4H, s, 2CH,), 6.90-6.97 (2H, m, arH), 7.35-
7.37 (1H, m, arH), 7.80-7.83 (1H, m, arH), 9.94 (1H, s, CH), 10.31 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.49 (CHs), 50.42 (2CH,), 55.62 (CH,), 66.32
(2CH,), 66.49 (2CH,), arC: [116.90 (CH), 119.90 (C), 119.95 (CH), 126.81 (CH), 133.46
(2CH), 143.53 (C), 151.90 (C)], 150.76 (triazol C-3), 158.09 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 367.21 (100), 118.87 (51), 335.17 (40), 405.19 (19).

Elementel Analiz: C1gH23N50; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 63.32; H, 6.79; N, 20.51.

Bulunan (%): C, 63.35; H, 6.81; N, 20.53.

2.3.12.6. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-metil-2-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-
3H 1,2,4-triazol-3-on (157)

N S
N_N/_ \__/

A

Qs

N
H

(0]
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Verim: % 85, e.n: 178-180 °C

FT IR (vmax, cmM™): 3272 (NH), 3054 (aromatik CH), 1682 (C=0), 1585 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.08 (3H, s, CHs), 3.08 (6H, d, J= 4.0 Hz, 3CH,), 3.21
(6H, d, J= 4.0 Hz, 3CHy), 3.37 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 7.29 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.45
(2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.69 (1H, s, CH), 8.72 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 10.55 (CHs), 47.93 (CH,), 48.16 (CH,), 52.15 (CH,),
52.27 (CH,), 65.07 (CH,), 68.45 (CH,), 68.91 (CH,), arC: [121.01 (CH), 121.59 (CH),
123.26 (CH), 124.54 (CH), 125.99 (C), 128.52 (CH), 136.75 (C), 141.50 (C)], 156.42
(triazol C-3), 156.90 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 409.42 (100), 380.29 ([M+23]", 48), 114.06 (39), 410.36 (25).

Elementel Analiz: C1gH23N50S igin;

Hesaplanan (%): C, 60.48; H, 6.49; N, 19.59

Bulunan (%): C, 60.50; H, 6.53; N, 20.03

2.3.12.7. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-metil-2-[(4-fenilpiperazin-1-i)metil]-2,4
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (158)

N N
Ve
N-N /

A

Qs

N
H

o

Verim: % 85, e.n: 188-190 °C

FT IR (vmax, cm™): 3212 (NH), 3056 (aromatik CH), 1687 (C=0), 1586 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.77 (3H, s, CHs), 2.09 (2H, s, CH,), 2.68 (2H, d, J=
4.0 Hz, CHy), 2.89 (2H, s, CH,), 3.00 (2H, t, J= 8.0 Hz, CH,), 3.11 (2H, s, CH,), 3.80 (2H,
t, J= 8.0 Hz, CH,), 4.52 (2H, s, CH,), 6.91-6.99 (4H, m, arH), 7.3.7.22 (5H, m, arH), 10.78
(1H, s, CH), 10.94 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.34 (CH3), 24.55 (CH,), 42.47 (CH,), 48.70 (2CH,),
50.03 (2CH,), 65.71 (CH,), arC: [110.88 (C), 111.90 (2CH), 116.04 (2CH), 118.45 (CH),
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118.97 (CH), 119.31 (CH), 121.52 (CH), 123.70 (CH), 127.53 (C), 129.35 (CH), 136.61
(C), 143.76 (C)], 151.57 (triazol C-3), 154.49 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 113.95 (100), 613.35 (95), 591.33 (71), 573.33 (31), 479.25
(IM+H207", 30).

Elementel Analiz: C,4H2gNgO igin;

Hesaplanan (%): C, 69.21; H, 6.78; N, 20.14

Bulunan (%): C, 69.25; H, 6.80; N, 20.16

2.4. 4-Amino-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (159)’dan Baslanarak
Yapilan Sentezler

2.4.1. 4-Amino-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (159) [104]

Etil 2-(1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (131) bilesigine (10 mmol) % 3 lik su
cozeltisi i¢indeki hidrazin hidrat (25 mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Karigim bir gece buzlukta bekletildikten sonra ¢oken beyaz kati siiziilerek alind1

ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

I/\I—NH
K,

NH,

Verim: % 70, e.n: 210-212°C.

FT IR (Vmax, cm'l): 3295 ve 3207 (NHy), 3218 (NH), 1683 (C=0), 1588 (C=N).

1H NMR (DMSO-d6, & ppm): 2.07 (3H, s, CH3), 5.13 (2H, s, NHy), 11.22 (1H, s,
NH).

2.4.2. 5-Metil-4-{[3-fenilprop-2-en-1-iliden]amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (160) [104]

159 bilesigi (10 mmol) ve sinnamaldehit (1.26 mL, 10 mmol) karisimi1 yag banyosu

tizerinde 110-120°C’de 2 saat 1s1tildi. Karisimin oda sicakligina sogutulmasi ile elde edilen
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kat1 madde etanol:su (1:3) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 78, e.n:
190-192°C.

N-NH

K

AAL

FT IR (umax, cM™): 3167 (NH), 1687 (C=0).
EI-MS m/z (%): 251.32 ([M+Na]+, 49), 215.22 (28), 182.20 (25), 152.26 (21),
135.28 (100), 114.21 (36), 113.14 (80), 103.33 (37).

2.4.3. 161 ve 163 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1: 160 bilesigi (10 mmol)’nin mutlak etanoldeki ¢6zeltisine metalik sodyum
(10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina
sogutulan karisima 2-kloro-1-(2,4-diklorofenil)etanon (161 igin) veya 2-bromo-1-(4-
klorofenil)ethanone (163 i¢in) (10 mmol) ilave edildi ve 10 saat daha geri sogutucu altinda
kaynatildi. Coziiclinlin diisiik basin¢ altinda buharlagtirilmasi ile ele gegcen ham iiriin
tizerine su ilave edildi. Coken kati siiziildi ve metanol:su (1:1) karigimindan
kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 2: 160 bilesigi (10 mmol)’nin mutlak etanoldeki ¢6zeltisine metalik sodyum
(10 mmol) ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda dinamik modda
150W, 150 °C, de 10 dakika iginlandirildi. Karisima 2-kloro-1-(2,4-diklorofenil)etanon
(161 igin) veya 2-bromo-1-(4-klorofenil)ethanon (163 i¢in) (10 mmol) ilave edildi ve
karisim tekrar 150W, 150 °C’de 20 dakika mikrodalga isinlarina maruz birakildi.
Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen ham {iriin {izerine su ilavesi

ile coken kati siiziildii ve metanol:su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
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2.4.3.1. 2-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-oksoetil]-5-metil-4-{[3-fenilprop-2-en-1-
ilidenJamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (161)

Cl

Cl

Verim: % 58 (Yontem 1), % 76 (Yontem 2). en: 110-112 °C.
FT IR (vmax, cm™): 3041 (aromatik CH), 1689 ve 1625 (2C=0), 1584 (C=N).
'H NMR (DMSO0-d6, & ppm): 2.21 (3H, s, CHs), 5.25 (2H, s, CH,), 7.29-7.33 (1H,

m, arH), 7.38-7.42 (4H, m, arH), 7.50-7.67 (3H, m, arH), 9.53 (2H, d, J= 12.0 Hz, 2CH),
11.80 (1H, s, CH).

13C NMR (DMSO-d6, & ppm): 11.66 (CHs), 48.05 (CH,), 125.43 (CH), arC: [128.13

(CH), 129.33 (CH), 129.99 (CH), 130.47 (CH), 130.58 (CH), 130.93 (CH), 132.30 (CH),
132.36 (CH), 144.19 (2C), 144.52 (2C)], 143.72 (CH), 144.37 (CH), 150.46 (triazol C-3),
151.72 (triazol C-5), 194.43 (C=0).

EI MS m/z (%): 447.58 (62), 439.26 (69), 437.25 ([M+Na]*, 100), 360.54 (21),

341.40 (20), 251.30 (81).

Elementel Analiz: C,;H»0C12N4O; i¢in;
Hesaplanan (%): C, 63.08; H, 4.50; N, 14.71
Bulunan  (%): C, 63.43; H, 4.63; N, 14.80.
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2.4.3.2. 2-[2-(4-Klorofenil)-2-oksoetil]-5-metil-4-{[ 3-fenilprop-2-en-1-iliden]
amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (163)

Cl

Verim: % 55 (Yontem 1), % 81 (Yontem 2). e.n: 210-212 °C.

FT IR (vmax, cm™): 3058 (aromatik CH), 1693 (C=0), 1625 (C=0),1589 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 1.03-1.16 (3H, m, CH3), 5.38 (2H, s, CH5), 7.27-7.38
(1H, m, arH), 7.38-7.40 (5H, m, arH), 7.64-7.67 (3H, m, arH), 9.47-9.53 (3H, m, 3CH).

B3C NMR (DMSO-d6, § ppm): 11.55 (CHs), 52.14 (CH,), 125.15 (CH), arC: [125.45
(CH), 128.70 (CH), 128.95 (CH), 129.15 (CH), 129.25 (CH), 129.34 (CH), 129.36 (CH),
129.53 (CH), 129.99 (CH), 139.52 (C), 144.30 (C), 144.48 (C)], 144.02 (CH), 144.37
(CH), 150.63 (triazol C-3), 151.87 (triazol C-5), 192.56 (C=0).

El MS m/z (%): 449.38 (33), 405.40 (37), 403.39 ([M+Na]+, 100), 381.37 ([M+1]+,
12), 341.39 (18), 251.35 (34).

Elementel Analiz: C,;H,:CIN4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 63.08; H, 4.50; N, 14.71.

Bulunan  (%): C, 63.40; H, 4.73; N, 14.80.

2.4.4. 162 ve 164 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1. Uygun 161 ve 163 bilesiklerinin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine
NaBH; (30 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
Coziicliniin diistik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen ham iiriin {izerine su ilave
edildi. Coken kat1 siiziildii ve metanol:su (1:1) ile kristallendirilerek saflagtirildi.

Yontem 2. Uygun 161 ve 163 bilesiklerinin (1 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine
NaBH, (3 mmol) ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda 125 °C,

100 W, 15 dakika 1smlandirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele
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gecen ham iirlin lizerine su ilave edildi. Coken kati siiziildii ve metanol:su (1:1) ile

kristallendirilerek saflastirildi.

2.4.4.1. 2-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-hidroksietil]-5-metil-4-{[3-fenilprop-2-en-1-
iliden] amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (162)

OH
Cl
N-N
/
|
N\ Cl

Verim: % 57 (Yontem 1), % 84 (Yontem 2). e.n: 140-143 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3251 (OH), 3058 (aromatik CH), 1689 (C=0), 1589 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 2.07 (3H, s, CH3), 5.21 (2H, brs, CH,), 6.28 (1H, d, J=
4.0 Hz, CH), 6.44 (1H, d, J= 16.0 Hz, OH), 7.61-7.68 (8H, m, arH), 9.12 (2H, s, 2CH).
9.57 (1H, d, J=12.0 Hz, CH).

B3C NMR (DMSO0-d6, & ppm): 11.67 (CHs), 51.78 (CH,), 70.07 (CH), 125.43 (CH),
126.70 (CH), 126.70 (CH), arC: [127.96 (CH), 128.04 (CH), 128.72 (CH), 129.07 (CH),
129.34 (CH), 130.00 (CH), 139.76 (2C), 144.52 (C), 144.84 (C), 135.85 (CH), 143.73
(CH)], 151.72 (triazol C-3), 156.68 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 360.48 (71), 227.14 (44), 221.01 (62), 155.06 (47), 117.14 (100).

Elementel Analiz: C,;H2,CIl,N4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 57.84; H, 3.88; N, 13.49.

Bulunan  (%): C, 57.88; H, 3.90; N, 13.53.
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2.4.4.2. 2-[2-(4-Klorofenil)-2-hidroksietil]-5-metil-4-{[3-fenilprop-2-en-1-
ilidenJamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (164)

OH

U

z-Z

Cl

Verim: % 60 (Yontem 1), % 82 (Yontem 2). e.n: 135-137 °C.

FT IR (max, cm™): 3374 (OH), 3038 (aromatik CH), 1639 (C=0), 1586 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 2.07 (3H, s, CHs), 3.36 (2H, s, CH,), 4.86 (1H, d, J=
8.0 Hz, CH), 5.65 (1H, d, J= 4.0 Hz, OH), 7.25-7.42 (9H, m, arH), 9.53 (2H, d, J= 8.0 Hz,
2CH), 11.80 (1H, s, CH).

3C NMR (DMSO0-d6, & ppm): 11.22 (CHj), 52.91 (CH,), 70.02 (CH), 125.43 (CH),
126.21 (CH), 126.71 (CH), arC: [128.11 (CH), 128.45 (2CH), 128.47 (CH), 129.10 (2CH),
129.36 (2CH), 132.21 (C), 133.46 (CH), 136.89 (C), 142.20 (C)], 144.80 (triazol C-3),
152.78 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 407.22 ([M+Na+2]", 100), 409.29 (56), 423.36 (18).

Elementel Analiz: C,;H,3CIN4O; igin;

Elementel Analiz: C,;H,3CIN4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 62.74; H, 5.00; N, 14.63.

Bulunan  (%): C, 63.80; H, 5.20; N, 14.77.

2.4.5. 165-168 Bilesikleri i¢cin Genel Elde Edilis Yontemi

Yontem 1: 162 (165-167 igin) veya 164 (168 i¢in) bilesiginin (10 mmol) THF deki
¢ozeltisine NaH (10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 8 saat 1sitildi. Oda
sicakligina sogutulan karisimin iizerine 2,4-diklorobenzil kloriir, 2,6-diklorobenzil kloriir
veya 4-klorobenzil kloriir ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
Coziiclinlin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen yagl iiriin {izerine K,COs

iin sulu ¢ozeltisi ilave edildi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ilizerinde
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kurutuldu, ¢oziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi ve ele gegen vizkoz iirlin kolon
kromatografisi (silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) ile saflagtirildi.

Yontem 2: 162 (165-167 igin) veya 164 (168 i¢in) bilesiginin (10 mmol) THF deki
¢ozeltisine NaH (10 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
80°C ve 100 W’ta 10 dakika ismlandirildi. Uzerine 2,4-diklorobenzil kloriir, 2,6-
diklorobenzil kloriir veya 4-klorobenzil kloriir ilave edildi ve 150 Watt mikrodalga enerji
ile 125°C’de 30 dakika 1smlandirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile
ele gecen yagh {iriin iizerine etil asetat ilave edildi ve K,COs iin sulu ¢ozeltisi ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na,SQO;, tizerinde kurutuldu, ¢6ziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi
ve ele gecen vizkoz iriin kolon kromatografisi (silikagel, n-hekzan/etilasetat, 7:3) ile

saflastirildi.

2.4.5.1. 2-[2-[(4-Klorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-5-metil-4-{[ 3-
fenilprop-2-en-1-ilidinJamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (165)

kz
o

Verim: % 55 (Yontem 1), % 87 (Yontem 2).

FT IR (Umax, cM™): 3066 (aromatik CH), 1703 (C=0), 1597 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 2.09 (3H, s, CHs), 3.36 (2H, s, CH,), 3.65-3.68 (1H,
m, CH), 4.77 (2H, s, CH,), 7.25-7.49 (12H, m, arH), 9.48 (1H, s, CH), 9.71 (1H, s, CH),
11.50 (1H, s, CH).

3C NMR (DMSO-d6, § ppm): 11.21 (CHs), 45.63 (CH,), 62.55 (CH,), 126.20 (CH),
126.70 (CH), 128.09 (CH), 128.44 (CH), arC: [128.64 (2CH), 129.09 (2CH), 129.11
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(2CH), 129.36 (2CH), 130.05 (2CH), 130.47 (CH), 131.18 (2C), 132.20 (CH), 133.45 (C),
136.89 (C), 137.19 (2C), 142.20 (2C)], 144.79 (triazol C-3), 152.78 (triazol C-5).
EI MS m/z (%): 539.30 (100), 561.32 (79), 409.27 (68), 566.27 (33), 540.36 (28).

2.4.5.2. 2-[2-[(2,4-Diklorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-5-metil-4-{[ 3-
fenilprop-2-en-1-ilidinJamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (166)

Cl

£

O

Cl
I;I—N
Ao
|

N\ Cl
g

Verim: % 66 (Yontem 1), % 93 (Yontem 2).

FT IR (Vmax, cm™): 3087 (aromatik CH), 1698 (C=0), 1561 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 2.06 (3H, s, CHs), 2.23 (2H, s, CH,), 4.81 (2H, s,
CH,), 5.81 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 7.45-7.48 (6H, m, arH), 7.63-7.69 (5H, m, arH), 9.53
(1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 11.35 (1H, s, CH), 11.81 (1H, s, CH).

3C NMR (DMSO-d6, § ppm): 11.67 (CHs), 51.77 (CH,), 56.28 (CH,), 126.17 (CH),
126.95 (CH), 127.96 (CH), 127.99 (CH), arC: [128.04 (CH), 128.07 (CH), 128.13 (CH),
128.33 (CH), 128.72 (CH), 129.07 (CH), 129.30 (CH), 129.34 (CH), 129.35 (CH), 129.44
(CH), 129.68 (CH), 133.02 (C), 133.33 (C), 134.68 (C), 134.73 (C), 135.83 (C), 136.89
(C), 139.73 (C)], 152.90 (triazol C-3), 156.57 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 443.20 (35), 441.12 (48), 413.18 (59), 411.17 (100), 409.16 (60),
284.37 (28).
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2.4.5.3. 2-[2-[(2,6-Diklorobenzil)oksi]-2-(2,4-diklorofenil)etil]-5-metil-4-{[ 3-
fenilprop-2-en-1-ildinjamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (167)

"

(0]

J

Verim: % 62 (Yontem 1), % 91 (Yontem 2).

FT IR (Umax, cm™): 3057 (aromatik CH), 1691 (C=0), 1577 (C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 1.88 (3H, s, CHs), 2.41 (2H, s, CHy), 4.75 (2H, s,
CH,), 5.18 (1H, s, CH), 7.21 (3H, s, arH), 7.47 (4H, s, arH), 7.72-7.81 (4H, m, arH), 9.81
(1H, s, CH), 11.45 (1H, s, CH), 11.63 (1H, s, CH).

B3C NMR (DMSO0-d6, & ppm): 11.77 (CHs), 50.43 (CH,), 57.10 (CH,), 121.18 (CH),
122.76 (CH), 123.54 (CH), 126.14 (CH), arC: [129.02 (CH), 130.04 (CH), 130.76 (CH),
131.13 (CH), 131.84 (CH), 131.90 (CH), 132.00 (CH), 132.14 (CH), 132.22 (CH), 132.41
(CH), 133.52 (CH), 133.76 (C), 134.15 (C), 134.78 (C), 135.17 (C), 135.88 (C), 135.96
(C), 141.03 (C)], 153.90 (triazol C-3), 157.83 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 539.24 (100), 685.51 (52), 587.58 (37), 569.50 (31), 663.54 (29).
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2.4.5.4. 2-{2-(4-Klorofenil)-2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]etil}-5-metil-4-{[3-
fenilprop-2-en-1-ilidinjamino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (168)

Lz
o

Verim: % 61 (Yontem 1), % 93 (Yontem 2).

FT IR (vmax, cm™): 3068 (aromatik CH), 1714 (C=0), 1587 (C=N).
1H NMR (DMSO0-d6, & ppm): 2.07 (3H, s, CH3), 3.36 (2H, s, CH,+H,0), 4.82 (2H, s,
CH,), 5.66 (1H,d, J= 4.0 Hz, CH), 6.29 (1H, s, CH), 6.41 (1H, d, J= 16.0 Hz, CH), 7.30-
7.50 (12H, m, arH), 11.34 (1H, s, CH).

3C NMR (DMSO-d6, § ppm): 11.22 (CHs), 43.37 (CH,), 51.74 (CH,), 126.21 (CH),
126.70 (CH), 128.10 (CH), arC: [128.36 (2CH), 128.44 (2CH), 128.47 (CH), 129.10
(2CH), 129.71 (2CH), 132.20 (C), 133.36 (2CH), 133.46 (2CH), 134.72 (C), 134.91 (C),
136.89 (C), 142.21 (2C)], 144.79 (triazol C-3), 152.78 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 433.07 (100), 515.06 (99), 550.93 (62), 469.00 (51), 387.07 (50),
351.08 (42).

Elementel Analiz: C;7H23CI13N4O; igin;

Hesaplanan (%): C, 59.85; H, 4.28; N, 10.34.

Bulunan  (%): C, 59.93; H, 4.33; N, 10.40.

2.4.6. 169 ve 170 Nolu Triazol Schiff Bazinin Florokinolonlar ile Hibritlesmesi

Yontem 1. Norfloksazin (169) veya siprofloksazin (170) (10 mmol)" in DMF’ deki
cozeltist %37’lik formaldehit (50 mol) varliginda oda sicakliginda 15 dakika

karistirildiktan sonra 160 nolu triazol bilesigi (10 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 24
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saat karigtirildi. Balon igeriginin buzlu suya dokiilmesiyle c¢oken kati siiziildi ve
dimetilstilfoksit:su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 2. Norfloksazin (1 mol) (169 igin) veya siprofloksazin (I mmol) (170
icin)’in %37 lik formaldehit (5 mmol) iceren DMF’deki ¢ozeltisine uygun 160 nolu triazol
(1 mmol) ilave edilerek karisim mikrodalga sentez cihazinda dinamik modda 100W, 100
0C, 10 dakika isinlandirildi. Karisima su ilave edilmesi ile ¢oken kati siiziildi ve

dimetilsiilfoksit:su (1:1) karistminda kristallendirilerek saflastirildi.

2.4.6.1. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-metil-5-okso-4-{[3-fenilpropil-2-en-1-
ilidin]Jamino}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (169)

F
O
N N 0
o A y
/Q /&O N OH

FT IR (Umax, cM™): 3384 (OH), 3051 (aromatik CH), 1715 ve 1624 (2C=0), 1479
(C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 1.31 (3H, s, CHs), 1.39 (3H, s, CH3), 2.27 (2H, s,
CHy), 2.45 (2H, s, CHy), 2.76 (2H, s, CH>), 2.83 (2H, s, CH>), 3.03 (2H, s, CH>), 4.57 (2H,
s, CHy), 7.33-7.78 (7H, m, arH), 8.77 (2H, s, 2CH), 8.93 (2H, s, 2CH), 15.27 (1H, s, OH).

B3C NMR (DMSO-d6, § ppm): 11.53 (CHs), 18.19 (CHs), 35.09 (CH,), 36.71 (CH,),
37.44 (CHy), 39.81 (CHy), 40.90 (CHy), 47.88 (CH>), 91.53 (CH), 93.49 (CH), 95.18 (CH),
96.72 (CH), arC: [120.60 (CH), 121.23 (CH), 122.62 (CH), 122.99 (CH), 123.51 (CH),
123.91 (CH), 124.59 (CH), 126.71 (C), 126.92 (C), 128.25 (C), 130.30 (C), 131.51 (C),
133.52 (C)], 156.10 (triazol C-3), 159.41 (triazol C-5), 173.87 (C=0), 177.81 (C=0).

El MS m/z (%): 582.27 ([M+Na]", 100), 560.24 ([M+1]", 98), 485.17 (40), 354.28
(19), 332.20 (31).

Elementel Analiz: Cy9H3FN;QOy4 i¢in;

Hesaplanan (%): C, 62.24; H, 5.40; N, 17.52.

Bulunan  (%): C, 62.31; H, 5.43; N, 17.60.
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2.4.6.2. 1-Sikloproil-6-floro-7-{4-[(3-metil-5-okso-4-{[3-fenilpropil-2-en-1-ilidin]
amino}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (170)

Verim: % 63, e.n.126-128 °C.

FT IR (Umax, CM™): 3413 (OH), 3046 (aromatik CH), 1704 ve 1625 (2C=0), 1596
(C=N).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 1.15 (2H, s, CH,), 1.31 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 2.25
(3H, s, CH3), 2.73 (2H, s, CH,), 2.82 (2H, s, CH5), 2.89 (2H, s, CH,), 3.80 (2H, s, CHy),
4.64 (2H, s, CH,), 7.29-7.68 (6H, m, arH), 7.82 (1H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.61 (3H, s,
3CH), 9.49 (2H, d, J= 8.0 Hz, 2CH), 15.17 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-d6, & ppm): 8.02 (CH,), 11.60 (CH,), 36.29 (CHj3), 49.68 (CH,),
49.80 (2CH,), 66.06 (2CH,), arC: [107.18 (CH), 111.27 ve 111.49 (CH, d, J= 22.0 Hz),
119.09 (C), 125.52 (CH), 125.41 (2CH), 128.13 (2CH), 129.37 (2CH), 130.13 (CH),
135.76 (C), 139.60 (C), 143.46 (C), 144.21 (C), 145.51 ve 154.67 (C, d, J= 917.0 Hz),
148.40 (CH), 157.77 (CH)], 150.71 (triazol C-3), 152.21 (triazol C-5), 169.39 (C=0),
176.78 (C=0).

El MS m/z (%): 685.72 (100), 553.30 (82), 663.71 (61), 701.66 (60), 686.66 (58),
539.42 (39), 743.80 (33), 587.69 (22).

Elementel Analiz: C39H3FN7O; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 63.04; H, 5.29; N, 17.15.

Bulunan  (%): C, 63.10; H, 5.33; N, 17.21.
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2.5. 4-Floroanilinden Baslanarak Yapilan Sentezler
2.5.1. Dietil {[(4-florofenil)amino]metilen}malonat (173)

4-Floroanilin (10 mmol) ve dietil (etoksimetilen)malonat (10 mmol) 120 °C de 4 saat
1sitildi. Karigima 1 mL hegzan ilave edilip 1 gece sogukta bekletildikten sonra olusan kati,
stiziildii, kurutuldu ve etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 81, e.n: 65-67
°C.
O
FONH%OE‘[
OEt

O

FT IR (Umax, cm™): 3135 (NH), 3063 (aromatik CH), 1687 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.22-1.28 (6H, m, 2CHs), 4.10-4.15 (2H, m, CHy),
4.17-4.23 (2H, m, CHy), 7.19-7.23 (2H, m, arH), 7.39-7.42 (2H, m, arH), 8.32 (1H, d, J=
12.0 Hz, CH), 10.70 (1H, d, J= 12.0 Hz, NH).

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 14.66 (2CHj), 60.03 (CH,), 93.53 (CH,), arC: [116.54
ve 116.77 (CH, d, J= 23.0 Hz), 120.06 ve 120.14 (CH, d, J= 8.0 Hz), 136.57 ve 136.54 (C,
d, J= 3.0 Hz), 152.13 (CH), 158.50 (C), 160.90 (C)], 165.38 (C=0), 167.78 (C=0).

El MS m/z (%): 122.94 (100), 196.96 (97), 199.95 (78), 409.33 (70), 493.49 (32),
282.37 ([M+1]s, 28).

Elementel Analiz: C14H1sFNQ, igin;

Hesaplanan (%): C, 59.78; H, 5.73; N, 4.98

Bulunan  (%): C, 59.82; H, 5.68: N, 4.94.

2.5.2. Etil 6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (174)

136 nolu bilesige (10 mmol), difenil eter (10 mmol) ilave edildi ve monomod
mikrodalga sentez cihazinda 200°C ve 250 Watt’ta 10 dakika isinlandirildi. Olusan kati
siiziildii, kurutuldu ve etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 67, e.n: 270 °C

ustii.



105

0O O
F
[ OCH.CH,
N
H

FT-IR (0max, cm™): 3163 (NH), 3045 (aromatik CH), 1752 (C=0), 1689 (C=0).

'H NMR (DMSO-d6, & ppm): 1.22-1.30 (3H, m, CHj3), 4.20-4.25 (2H, m, CH,),
7.60-7.65 (1H, m, arH), 7.70-7.73 (1H, m, arH), 7.79-7.82 (1H, m, arH), 10.68 (1H, d, J=
12.0 Hz, CH), 12.42 (1H, s, NH).

B3C NMR (DMSO-d6, & ppm): 14.77 (CHs), 60.11 (CH,), arC: [109.53 (C), 110.33
ve 110.56 (CH, d, J= 23.0 Hz), 116.60 ve 116.82 (CH, d, J= 22.0 Hz), 120.19 ve 120.27
(CH, d, J= 8.0 Hz), 136.19 (C), 158.44 (C), 160.36 (C)], 145.38 (CH) 165.18 (C=0),
173.00 (C=0).

EI MS m/z (%): 258.20 ([M+Na]", 100), 236.17 ([M+1]", 38), 190.05 (19).

Elementel Analiz: C1oH10FNOg3igin;

Hesaplanan (%): C, 61.28; H, 4.29; N, 5.95.

Bulunan  (%): C, 61.24; H, 4.25; N, 5.97.

2.5.3. 6-Floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (175)

176 nolu bilesigin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine, NaOH (10 mmol) sudaki
cozeltisi ilave edilip 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon
karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37°lik HCI ¢ozeltisi ile nétrallestirildi. Ele
gegen kati siiziildii ve DMSO:su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: %75, e.n:

260-262 °C.
o o
F
N
H

FT-IR (Umax, cM'Y): 3283 (OH), 3181 (NH), 3089 (aromatik CH), 1668 (C=0).
'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 7.74-7.88 (3H, m, arH), 8.80 (1H, brs, CH), 13.76 (1H,
brs, NH), 15.04 (1H, brs, OH).
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3C NMR (DMSO0-d6, & ppm): arC: [107.57 (C), 109.57 ve 109.80 (CH, d, J= 23.0
Hz), 123.02 ve 123.07 (CH, d, J= 5.0 Hz), 126.19 ve 126.26 (C, d, J= 7.0 Hz), 130.42
(CH), 136.66 (C), 145.18 (CH), 158.80 ve 161.25 (C, d, J= 245.0 Hz)], 166.59 (C=0),
177.87 (C=0).

El MS m/z (%): 234.06 (100), 203.96 (87), 205.97 (83), 245.07 (32), 409.19 (30).

Elementel Analiz: C190H¢FNO3 igin;

Hesaplanan (%): C, 57.98; H, 2.92; N, 6.76.

Bulunan (%): C, 57.94; H, 2.90; N, 6.74.

2.5.4. 176-178 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

175 nolu bilesigin (10 mmol) dimetilformamit i¢indeki ¢6zeltisine 123 (176 igin),
122 (177 igin) veya 124 (178 igin) (10 mmol) nolu bilesik ilave edildi ve karigim
formaldehit (%37, 50 mmol) varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin
sonunda karigima su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati siiziildi,

kurutuldu ve dimetilsulfoksit: su (1:2) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

2.5.4.1. 1-{[4-Benzil-3-({[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etilJamino}metil)-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil}-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3 karboksilli asit (176)

kN—N H
S;\N»VNJTQ

N
H

Verim: %80, e.n: 258-260 °C.
FT-IR (Vmax, cM™): 3287 (NH), 3088 (aromatik CH), 1738 (C=0), 1706 (C=0), 1583
(C=N), 1232 (C=S).
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'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 3.37 (2H, brs, CH,), 4.00 (2H, s, CH,), 4.29 (2H, s,
CH,), 4.54 (2H, s, CH,), 4.92 (2H, brs, CH,), 7.01 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.23-7.39 (6H,
m, arH), 7.94 (4H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.93 (2H, s, 2CH), 10.90 (1H, brs, NH), 13.53 (1H,
brs, NH), 15.54 (1H, brs, OH).

3C NMR (DMSO-d6, & ppm): 44.74 (CH,), 47.76 (CH,), 49.99 (CH,), 52.85 (CH,),
68.90 (CHy), arC: [107.70 (C), 109.75 ve 109.98 (CH, d, J= 23.0 Hz), 110.98 (C), 118.90
ve 119.06 (CH, d, J= 16.0 Hz), 121.57 (CH), 123.18 (CH), 123.43 (CH), 123.88 (CH),
127.43 (CH), 127.79 (CH), 127.93 (CH), 128.52 (CH), 128.80 (CH), 128.93 (CH), 130.49
(CH), 136.79 (C), 141.04 (C), 145.61 (CH), 157.12 (C), 158.91 (C), 159.26 (C), 161.35
(C)], 166.63 (triazol C-3), 171.69 (triazol C-5), 178.06 (C=0), 181.88 (C=0).

Elementel Analiz: C3;H»7FNgO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 63.90; H, 4.67; N, 14.42.

Bulunan (%): C, 63.88; H, 4.70; N, 14.45.

2.5.4.2. 1-{[3-({[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]Jamino}metil)-4-fenil-5-tiyokso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil}-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (177)

Verim: % 79, e.n: 240-242 °C.

FT-IR (vmax, cm™): 3232 (OH), 3089 (aromatik CH), 1764 (C=0), 1715 (C=0), 1585
(C=N), 1291 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.35 (4H, brs, 2CH,), 4.04 (2H, s, CH,), 4.37 (2H, s,
CHy), 7.01-7.49 (6H, m, arH), 7.81 (2H, s, arH), 7.92 (4H, s, arH), 8.92 (2H, s, 2CH),
10.92 (1H, s, NH), 13.53 (1H, brs, NH), 15.12 (1H, brs, OH).
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3C NMR (DMSO-d6, & ppm): 46.78 (CH,), 50.02 (CH,), 53.14 (CH,), 63.75 (CH,),
arC: [107.88 (C), 109.73 ve 109.96 (CH, d, J= 23.0 Hz), 119.06 (CH), 123.12 (CH),
123.20 (CH), 123.44 (CH), 123.88 (2CH), 126.30 ve 126.38 (C, d, J= 8.0 Hz), 130.49
(2CH), 131.30 (CH), 131.88 (CH), 136.77 (C), 137.49 (CH), 137.90 (CH), 138.30 (C),
145.61 (CH), 148.34 (C), 149.12 (C), 150.36 (C), 151.26 (C)], 158.59 (triazol C-3), 161.34
(triazol C-5), 166.62 (C=0), 178.03 (C=0).

El MS m/z (%): 539.24 (100), 685.51 (48), 587.58 (33), 569.50 (29), 601.58
([M+H,0+1]", 19).

Elementel Analiz: C39H25FNgO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 63.37; H, 4.43; N, 14.78.

Bulunan (%): C, 63.41; H, 4.48; N, 14.82.

2.5.4.3. 6-floro-1-{[3-({[2-(1H-indol-3-il)etil]Jamino}metil)-5-okso-4-fenil-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-ilJmetil}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (178)

Verim: %83, e.n: 238-240 °C.

FT-IR (Umax, cM™): 3293 (OH), 3216 (NH), 3089 (aromatik CH), 1665 (C=0), 1618
(C=0), 1594 (C=N).

'H NMR (DMSO-dsg, 6 ppm): 6.95 (2H, brs, arH), 7.26 (3H, brs, arH), 7.50 (3H, brs,
arH), 7.82-7.98 (4H, m, arH), 8.79 (1H, s, CH), 8.93 (1H, s, CH), 13.54 (1H, s, NH), 15.13
(1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-d6, & ppm): 41.91 (CH,), 48.30 (CH,), 51.29 (CH,), 58.10 (CH,),
arC: [107.88 (C), 109.74 ve 109.97 (CH, d, J= 23.0 Hz), 118.93 (CH), 122.29 (2CH),
123.19 (CH), 123.23 (2CH), 123.44 (2CH), 126.31 ve 126.39 (C, d, J= 8.0 Hz), 129.07
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(2CH), 130.49 (2CH), 136.80 (2C), 140.15 (2C), 146.63 (CH), 156.51 (2C)], 158.90
(triazol C-3), 161.34 (triazol C-5), 166.63 (C=0), 178.03 (C=0).

Elementel Analiz: C3gHy5sFNgO4 igin;

Hesaplanan (%): C, 65.21; H, 4.56; N, 15.21.

Bulunan (%): C, 65.25; H, 4.52; N, 15.24

2.5.5. Etil 1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (179)

174 nolu bilesigin (10 mmol) DMF deki ¢ozeltisine K,CO3 (30 mmol), etilbromiir
(50 mmol) ilave edilerek karisim mikrodalga sentez cihazinda dinamik modda 50W, 50 °C,
15 dakika mikrodalga 1sinlandirildi. Karisima su ilave edilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve
dimetilsiilfoksit:su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: %80, e.n: 196-
198 °C.

O o

F
N

\

FT-IR (umax, cM™): 3078 (aromatik CH), 1717 (C=0), 1618 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.27-1.31 (3H, m, CHs), 1.35-1.38 (3H, m, CHs), 4.20-
4.26 (2H, m, CH,), 4.41-4.46 (2H, m, CH,), 7.71-7.89 (1H, m, arH), 7.91-7.96 (2H, m,
arH), 8.59 (1H, s, CH), 8.72 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.84 (CHs), 40.61 (CH3), 48.98 (CH,), 60.26 (CH,),
arC: [111.30 ve 111.52 (CH, d, J= 22.0 Hz), 120.84 (CH), 121.56 (CH), 149.42 (CH),
134.30 (C), 136.82 (C), 143,51 (C), 153.41 (C)], 149.42 (CH), 165.34 (C=0), 171,14
(C=0).

El MS m/z (%): 413.49 (100), 413.37 (88), 391.47 (33), 166.88 (31), 282.98
(IM+H,0+1]", 23).
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2.5.6. 1-Etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksihidrazit (180)

142 bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile (25 mmol) geri
sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisimin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken
kat1 siiztildi, elde edilen kati etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 78, e.n:
220-222 °C.

O O

F
[ NHNH,
N

\

FT-IR (Vmax, cm™): 3289 (NH,), 3210 (NH), 3040 (aromatik CH), 1713 (C=0), 1618
(C=0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.27-1.29 (3H, m, CHs), 3.34 (2H, brs, NH,), 4.23 (2H,
d, J= 8.0 Hz, CHy), 7.62-7.79 (2H, m, arH), 7.80-7.91 (1H, m, arH), 8.77 (1H, s, CH),
10.63 (1H, s, NH).

BC NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.78 (CHs), 60.11 (CH,), arC: [109.97 ve 110.19
(CH, d, J= 22.0 Hz), 122.38 ve 122.46 (CH, d, J= 8.0 Hz), 127.77 ve 127.84 (C, d, J=7.0
Hz), 136.33 (C), 143.67 (CH), 145.41 (CH), 158.42 (C), 160.85 (C)], 164.37 (C=0),
175.25 (C=0).

El MS m/z (%): 152.91 (100), 108.48 (60), 117.49 (54), 170.93 (52), 249.08 ([M]",
48).

2.5.7. 181 ve 182 Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

180 nolu bilesigin (10 mmol) metanoldeki ¢ozeltisine karbondisiilfiir (20 mmol) ve
etil bromoasetat (10 mmol) ilave edilip oda sicakliginda 45 dakika karigtirildi. Karigima
KOH (30 mmol) ve sirasiyla anisaldehit, sinnemaldehit (10 mmol) ilave edilip oda
sicakliginda 2 saat daha karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda balona su ilave

edildi ve olusan kat1 siiziiliip kurutuldu ve etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi.
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2.5.7.1. 1-etil-6-floro-N-[(5Z)-5-(4-metoksibenzildien)-4-okso-2-tiyookso-1,3-
tiyazolidin-3-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksiamit (181)

o o

S
FWN—NKS
N

J 9
OCH,

Verim: %58, e.n: 145-147 °C.

FT-IR (0max, cM™): 3057 (aromatik CH), 1730 (C=0), 1248 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.42 (3H, m, CHs), 3.82 (3H, s, CHs), 4.59 (2H, s,
CH,), 7.03 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.15 (1H, s, arH), 7.72 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.05
(2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.36 (1H, s, CH), 9.00 (1H, s, CH), 13.06 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 15.06 (CHs), 49.35 (CH,), 55.77 (CHs), arC: [110.42
(C), 110.99 ve 111.21 (CH, d, J= 22.0 Hz), 114.75 (CH), 115.53 ve 115.71 (CH, d, J= 18.0
Hz), 121.20 ve 121.29 (CH, d, J= 9.0 Hz), 122.12 (CH), 127.35 (2C), 129.13 (2C), 129.31
(CH), 133.64 (CH), 135.94 (2C), 148.18 (CH), 148.62 (CH)], 158.60 (C=0), 161.06
(C=0), 163.32 (C=0), 174.89 (C=S).

Elementel Analiz: Cy3H1sFN304S; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 57.13; H, 3.75; N, 8.69.

Bulunan (%): C, 57.17; H, 3.79; N, 8.65

2.5.7.2. 1-etil-6-floro-4-okso-N-[(5Z)-4-0kso-5-(3-fenilprop-2-en-1-ilidene)-2-
tiyookso-1,3-thiazolidin-3-il]-1,4-dihidrokinolin-3-karboksiamit (182)
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Verim: %51, e.n: 155-157 °C.

FT-IR (0max, cm™): 3472 (NH), 3060 (aromatik CH), 1718 (C=0), 1255 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.40-1.43 (3H, m, CHs), 4.58 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,),
7.09 (2H, s, arH), 7.34-7.42 (4H, m, arH), 7.61 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.80 (2H, s, 2CH),
8.03-8.06 (2H, m, 2CH), 8.19 (1H, s, CH), 9.01 (1H, s, CH), 13.01 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 25.59 (CHs), 49.34 (CH,), arC: [110.27 (C), 111.01 ve
111.24 (CH, d, J= 23.0 Hz), 121.21 ve 121.29 (CH, d, J= 8.0 Hz), 122.13 (CH), 122.38
(CH), 126.09 (CH), 127.54 (2CH), 129.13 ve 129.20 (C, d, J= 7.0 Hz), 129.33 (2CH),
135.92 (2C), 136.37 (2C), 139.65 (CH), 148.78 (CH), 150.18 (CH)], 158.61 (C=0), 161.06
(C=0), 161.19 (C=0), 174.88 (C=S).

Elementel Analiz: Cy4H1sFN303S; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 60.11; H, 3.78; N, 8.76.

Bulunan (%): C, 60.15; H, 3.79; N, 8.71

2.6. Antimikrobial Aktivite

e Materyal ve Metod

Caligmada kullanilan tiim mikroorganizmalar Hifzissthha Refik Saydam
Enstitlisi’nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 25922,
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
702 Roma, M. smegmatis ATCC607, Serretia marcescens, Klebsiella oxitoka,
Arthrobacter oxydans, Acinetobacter sp., Proteus vulgaris, maya olarak Candida albicans
ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 ve Candida tropicalis ATCC 13803
suslar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarin da DMSO’da ¢6ziildii.

2.6.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin dlgiilmesinde agar kuyucuk difiizyon
metodu kullanild1 [104, 105]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri iginde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni

olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
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hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" cfu/ml olacak sekilde diliisyonlar1
hazirland1 ve 6nceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm c¢apinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon caplar oOlgiildii. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler i¢in Ampisilin (10pg), mayalar i¢in flukonazol (5ug) ve standart ¢oziicli kontrolii

olarak DMSO kullanild.

2.6.1. Misel Gelisiminin inhibishon Deneyi

Misel gelisimi inhibisyon testi i¢in, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta
30°C’de iiretilmis Aspergillus niger RSKK 4017 Susu kullanildi. PDA besiyeri hazirlanip
otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktar
igcerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm ¢apli petri kaplarina tevzi edildi [106, 107].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm c¢apli silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agar blok kesildi. Her bir kimyasala ayni islem yapildi. Ayni1 delici yardimiyla bir
haftalik Aspergillus niger kiiltiiriinde bloklar kesilerek onceden agilan kimyasal igerikli
plaklarin icine yerlestirildi. Kiiltlirler 5. glinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin Onlenim miktarinin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicli igermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢oziicii iceren (DMSO)

kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi (Tablo 2).

2.6.2. Minimal Inhibisyon Yéntemi (MiK)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagla kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢cin Mueller-
Hinton agar (MHA) ve sivi (MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in
Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar
(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise



114

PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kiiltiirleri hazirlandi. NCCLS standartlariin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland: [108, 109]. MiK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu pg/ml cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ilag olarak bakteriler i¢in Ampisilin, mayalar i¢in flukonazol

ve standart ¢6ziicii kontrolii olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildi (Tablo 2).

2.7. Anti Ureaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Ureaz aktivitesi, (1967) tarafindan tanimlanan indofenol yontemine gore, iirenin
hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan amonyagin spektrofotometrik olarak olgiilmesi esasina
dayanmaktadir [108]. Yontem 96’lik mikroplakaya adapte edilerek uygulanmistir.
Reaksiyon karisimi, 10 pL Jack Bean iireaz1 (5 U/L), 10 pL 6rnek ve 40 pL substrat
cozeltisi (100 mM iire, 10 mM K;HPO4, 1 mM EDTA and 10 mM LiCl,, pH 8.2)
icermektedir. Bu karistim 96 kuyucuklu mikroplakada, 37 °C’de 30 dakika inkiibe
edilmistir. Siire sonunda her bir kuyucuga 40 uL Cozelti A (1%, w/v fenol and 0.005%,
w/v sodyum nitroprussid) ve 40 pL Cozelti B (0.5%, w/v NaOH ve 0.1% NaOCI)
eklenmistir. Oda sicakliginda 30 dakika bekletilen plaka 625 nm’de mikroplaka okuyucuda
(Molecular Devices, SpectraMax M5, ABD) okutulmustur. Yiizde inhibisyon, 100 —
(ODmek/ODxontrot) % 100 formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Standart inhibitér olarak
Asetohidroksamik asit ve Tiyoiire kullanilmistir. Orneklerin tamami 250 pg/mL son
konsantrasyonda taranmis, inhibisyon belirlenen ornekler farkli konsantrasyonlara (250
ng-0,1 pg, her kuyucukta 3 kat) seyreltilerek inhibisyon orani belirlenmistir. Deneyler {i¢
tekrarli olarak yapilmistir (Tablo 3).
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Tablo 1. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuglari

125

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (ug/mL)

No Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
107 78 62.5 78 78
110 250

111 250 125 62.5
112 250

113 250

114 250

115 7.8 31.25 7.8 7.8 15.6 15.6

116 <1 <1 <1 <1 <1 <1

117 - - - 250 - - - - -
118 250 - - - - - - - -
121 250 - - - - - 62.5 - -
122 - - - - - - - 125 250
124 - - - - - - 62.5 - -
125 <024 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
126 <024 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
127 <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
128 <024 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
129 <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
130 <024 | <024 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 | <0.24 - -
132 250 - 500 125 125 500 7.81 - -
133 - - 500 125 125 - 15.65 - -
138 125 125 125 - - - - - -
139 0.24 - 500 - - - - - -
141 - - 500 - - 125 - - 250
146 - - 500 - - 500 - 125 -
147 - - - - - 500 62.5 - -
148 - - - 500 - 250 15.65 500 500
149 125

152 <0.24 0.98 0.24 0.98 0.98 0.49 - - -
Amp 10 18 >128 10 35 15

Stre. 4

Flu <8 <8
153 <0.24 0.98 0.24 0.98 0.98 0.49 - - -
154 <1 3.9 <1 <1 <1 <1

155 3.9 <1 <1 <1 <1 <1

156 62.5 31.25 - - - - - - -




Tablo 2’nin devami

126

157 - - - - - - - 625 -
158 62.5 625 3125 3125
165 250 62.5 62.5
166 250 125 62.5
167 250 125 62.5
168 250 125 62.5
169 <1 <1 7.8 3.9 7.8 7.8
170 <1 <1 <1 <1 1.9 <1
177 62.5 62.5
178 250 125 62.5
179 250 125 62.5
180 250 125 62.5
181 <1 <1 7.8 3.9 7.8 7.8
182 <1 <1 <1 <1 1.9 <1
Amp 10 18 >128 10 35 15
Stre. 4
Flu <8 <8
Cip. <0.03 <0.03 <0.03 0.122 0.122 0.06
Norf. <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 -

Ec:Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa:  Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27853, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC
29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans
ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Str.: Streptomycin, Flu.:
Fluconazole, (—): no activity

Tablo 3. Sentezlenen yeni bilesiklerin antiiireaz aktivite sonuglari

No % Inhibisyon
105 63+4
111 8+1
112 4+4
113 3+3
122 61+5
123 96 +4
151 4+4
166 69 +8
167 58+9
168 27+7
tiyotire 100




3. TARTISMA

Calismanin ilk kisminda 71 nolu bilesik olan 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin,
morfolin ve 3,4-difloronitrobenzen arasinda gergeklesen bir niikleofilik aromatik
substitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilmistir. 3,4-Difloronitrobenzenin rezonans
yapilarindan agik¢a goriildiigi tlizere, niikleofilik saldiri merkezi, 3,4-difloronitrobenzen
molekiiliiniin 4 nolu karbon atomu olacaktir (Denklem 62). Bu bilesigin IR spektrumunda
nitro grubundan ileri gelen gerilim bantlar1 1345 ve 1519 em™ de gorilmiistiir. Bilesik
onerilen yapi ile uyumlu *H NMR ve APT spektrumlari vermistir. Kiitle spektrumunda ise

226.94 de molekiiler iyon piki gozlenmistir.
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Bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi, Pd-C katalizorii varliginda hidrazin hidrat
kullanilarak gergeklestirilmis ve 3-floro-4-morfolinobenzenamin (72) bilesigi elde
edilmistir. 71 bilesiginde nitro grubunun indirgenmis oldugu, IR spektrumunda nitro
grubundan ileri gelen gerilim bandlarinin bulunmayip onun yerine amino grubundan ileri

gelen sinyallerin 3412-3338 cm™’de gozlenmesinden anlasiimaktadir. Buna ek olarak, bu
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bilesigin 'H NMR spektrumunda, amino grubundan ileri gelen sinyal 4.98 ppm de
gbzlenmis bunun amino grubuna ait oldugu D0 ilavesi ile kanitlanmistir. Bilesigin kiitle
spektrumunda 197.90 da M+1 piki gozlenmektedir. Ayrica bilesik yapi ile uyumlu
elementel analiz sonuclar1 vermistir.

Bu ¢alismada, 104, 119-121, 135 ve 136 nolu karbo(tiyo)amidlerin sentezi igin 74,
118 ve 134 nolu hidrazidlerin uygun izo(tiyo)syanatlar ile reaksiyonlarina bagvurulmustur.
Amin veya hidrazid azotunun izo(tiyo)syanat grubuna niikleofilik katilmasini igeren bu

reaksiyonun ayritili yiirtiytisii, (Denklem 63) ile verilmistir.

R” "NHNH,

oo ' D
H\\_)
74,118, 134

0 X
R)J\ NHNH A 1|\1H

Rl
(Denklem 63) 104,119-121,135,136

104, 119-121, 135 ve 136 nolu karbo(tiyo)amid tiirevlerinin NaOH varhiginda
molekiil i¢i halka kapanmasina ugratilmasi, ayrintili yiiriiyiisii Denklem 66 ile verilen 105,
122-124, 137 ve 138 nolu 1,2,4-triazol tiirevlerinin olusumu ile sonug¢lanmigtir. Merkapto
ya da okso-1,2,4-triazollerin, keto-enol (ya da merkapto-tiokso) tautomerisi nedeniyle

asagida I ve II ile gosterilen tautomerik formlarda bulunabilecegi bilinmektedir.

Literatiir verileri ve daha dnce yaptigimiz ¢aligmalar, | formundan ileri gelen NH
protonunun *H NMR spektrumunda 10-12 ppm’de rezonans oldugunu, II formundan ileri

gelen SH protonuna (X=0 oldugu zaman denge hemen tamamen keto formu halindedir) ait



129

pikin kimyasal kayma degerinin ise daha diisiik alana kaydigini ve yaklasik 13-14 ppm’de
ortaya ¢iktigint gostermistir. Tiokso fromuna ait C=S gerilimi IR spektrumunda 110-1300
cm™de goriliirken, merkapto formuna ait SH absorpsiyonu yaklasik 2800 cm™de ortaya
cikmaktadir [111] 105, 122-124, 138 numarali bilesiklerin 'H NMR spektrumunda, tiokso
ya da keto formundan ileri gelen NH protonu, 8.06-11.94 ppm arasinda rezonans olmus, bu
piklerin NH grubuna ait oldugu D,O ilavesi ile kanitlanmistir. 137 nolu bilesigi igin ise
baskin formun merkapto formu oldugu, 14.00 ppm’de gbzlenen ve SH protonuna atfedilen
sinyalden anlasilmaktadir. 105, 122-124 ve 138 nolu bilesiklerin FT IR spektrumunda
3161-3296 de gozlenen absorpsiyon bantlart NH geriliminden ileri gelmektedir. 137 nolu
bilesik i¢in ise 2853 de SH gerilim sinyali gézlenmistir. Ayrica 122-124, 137 ve 138 nolu
triazollerin EI-MS spektrumlarida her bir bilesige ait [M+Na], [M+K], [M+H,0+2],
[M+Na] ve/veya [M] iyon pikleri bulunmaktadir.
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Bu calismada sentezlenen ve azol-florokinolon hibridi olma 6zelligi tastyan Mannich
bazlar1 (115, 116, 125-130, 152-158, 169, 170 ve 176-178) karsilik gelen triazol
tiirevlerinin DMF i¢ginde norfloksazin veya siprofloksazin ile formaldehit varliginda, tek

kap kondenzasyonu sonucu elde edilmistir (Denklem 65).
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R x7 X 115,116, 125-130,152-155, 169,170 enkle

Bu calismada sentezlenen 115 ve 116 nolu bilesiklerin yapilarina bakildiginda,

linezolid analogu olarak diisiiniilebilecek grubun florokinolon halkasi ile konjugasyonu

olarak diistiniilebilir.

Florokinolon iskeleti NHY

Azol grubu
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Florofenilen morfolin

N grubu

\ Linezolid benzeri grup /

115, 116 bilesikleri linezolid-florokinolon hibridi olarak distnulebilir

J Linezolid
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169 ve 170 nolu bilesikler, yapilarinda antitiimor ve antimikrobial aktivite gosterdigi

bilinen gruplari igermektedir.

F
N N 2 (@]
u
NI A )
[ N OH
N R

N
| Florokinolon iskeleti
‘ (antibakteriyal 6zelligi biliniyor)

(Antitumdr 6zelligi biliniyor)

Konazol analoglarinin sentezi i¢in gerekli ara iiriinler olan 106, 107, 139, 141, 147,
161, 163 nolu bilesiklerin sentezi amaciyla 105, 132, 137, 138 ve 160 nolu bilesiklerin 2-
kloro-1-(2,4-diklorofenil)etanon veya 2-kloro-1-(4-klorofenil)etanon ile reaksiyonuna
basvurulmustur. 161 ve 163 nolu bilesiklerin sentezi i¢gin geri sogutu altinda kaynatma ve
mikrodalga enerjisi ile 1smlandirma olmak iizere iki yontem kullamlmustir. fkinci yontem
birinciye gore reaksiyon siiresi ve verim agisindan daha iistiin oldugu goériilmektedir. 147
nolu bilesigin sentezinde de 2 yontem denenmistir, fakat geri sogutucu altinda kaynatma
sonucu maddenin bozunmaya ugradigi goriilmiistiir, bu yiizden mikrodalga enerjisi ile
1sinlandirma yontemi kullanilmis ve tiriiniin elde edilmesinde basarili olmustur. Elde edilen
etanon tlirevleri, yapilari ile uyumlu IR ve NMR wverileri ile mass fragmentasyonu
sergilemistir.

106, 107, 139, 141, 147, 161, 163 Nolu bilesiklerin yapilarinda yer alan halka dis1
keto grubunun alkole indirgenmesi, etanollii ortamda NaBH, varliginda gergeklestirilerek
108, 109, 140, 142, 148, 162 ve 164 nolu bilesikler elde edilmistir. Bilesiklerin 'H NMR
spektrumunlarinda, -OH grubuna ait sinyallerin 4.28-6.44 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Konazol analoglar1 sentezinin son basamagi, alkol OH’min
(di)klorobenzillendirilmesini icermektedir. Hedeflenen yapiya ulagmak amaciyla, 108, 109,

140, 142, 148, 162 ve 164 nolu alkoller NaH varliginda klorlandirilmis benzil kloriirler ile
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muamele edilmistir ve karsilik gelen 110-114, 143-146, 149-151, 165-168 nolu bilesikler
elde edilmistir (Denklem 66). 143-146, 149-151 ve 165-168 nolu bilesiklerin sentezinde
kaynatma ve mikrodalga 1sinlandirma teknikleri kullanilmis ve beklenildigi tizere ikinci

yontemin hem reaksiyon siliresi hem de verimi agisindan en uygun teknik oldugu

N@ N@
(o)
b

(Denklem 66)

gorilmiistiir.

A

Bu calismada ara iirlin olarak kullanilan 160 nolu imin bilesigi, daha once
bildirdigimiz yontem uyarmca, 159 nolu aminin sinnamaldehit ile kondenzasyonu sonucu
sentezlenmistir ve antitimor aktivitesi bilinmektedir [112]. 159 tipi hidrazitin
sinnemladehit ile reaksiyonu sonucu karsilik gelen Schiff bazi (160) elde edilmistir
(Denklem 67).
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160 nolu bilesige ait spektroskopik veriler literatiir ile uyumludur. 160 nolu ara
tirtiniin alkol protonunun benzillendirilmesi ile elde edilen 165-168 nolu bilesikler ise,
ekonazol veya mikonazol analoglari olarak ele alinabilecek bilesiklerdir triazol birimi
olarak yapilarinda yer alan grubun antitiimér aktivitesi bilinmektedir [104] bir triazol kokii

icermektedir.

W. ; :Y Cl Cl
X

Z O Cl
I

\— \=
< /4 N \/Qo Cl N Cl N
165-168 nolu bilesikler |
ekonazol ve mikonazol N

analogu olarak diisiiniilebilir. & a1

Ekonazol Miconazol

Bu parcanin antitiimor aktivitesi
biliniyor

165-168 bilesikleri ve genel olarak bu ¢aligmada sentezlenen biitiin konazol analoglart

ayn1 zamanda bir antitlimor ilag olan letrozol ile de yapisal olarak iliskilendirilebilir.
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Konazol iskeleti
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Florokinolon halkalanmasinin olusum mekanizma Onerisi denklem 68 de ayrintili
olarak gosterilmistir. Ilk adimda 4-floroanilin dietil (etoksimetilen)malonat ile
kondenzasyona ugratilmis ardindan molekiil i¢i halkalanma reaksiyonu ile florokinolon

halkas1 elde edilmistir.
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(Denklem 68)
181 ve 182 nolu rodanin tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in 6nerilen mekanizma denklem
69 da verilmistir. Tek kap ardisik reaksiyonlarin ayrintili yiirliylisiine bakildiginda,

reaksiyonun baglangicinda meydana gelen halka kapanmasinin ardindan olusan rodanin
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bilesiginin bazik ortamda aromatik aldehitler ile bir knoevenagel reaksiyonu iizerinden

kondenzasyona ugradig gorilmektedir.
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Sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri incelenmis ve elde edilen
sonuglar Table 2’de toplu olarak sunulmustur (aktif bulunmayan sonuglar
gosterilmemistir). Tablo 2’ye bakildiginda, 4-benzil-2-[2-(2,4-diklorofenil)-2-oksoetil]-5-
{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)  amino]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (107)
bilesiginin test mikroorganizmalarindan Ef, (Enterococcus faecalis), Ms (Mycobacterium
smegmatis), ve maya mantarlar1 olan Ca (Candida albicans) ve Sc (Saccharomyces
cerevisiae )’ye kars1 orta derecede aktivite sergiledigi goriilmektedir. 110-114 ve 165-168
nolu konazol analoglar1 olarak sentezlenen yeni bilesikler ise, test mikroorganizmalarinda
Ef ve Ca ya kars1i diisiik bir aktivite gosterirken Sc’ye karsi orta derecede aktivite
gosterdikleri anlagilmistir. 143-151 nolu konazol analoglari ise, beklenenin aksine test
mikroorganizmalarina karst herhangi bir aktivite sergilememistir. Bu ¢alismada
sentezlenen hibrit bilesikler i¢inde florokinolon birimi iceren yeni 14 hibrit bilesik (115,
116, 125-130, 152-155, 169 ve 170) test mikroorganizmalarina karst ¢ok iyi derecelerde
aktivite gostermistir.

Sentezlenen yeni bilesikler i¢inde kloroform, su ve etil asetatta c¢oOziinenlerin
antitireaz aktiviteleri incelenmis ve sonuclar Tablo 3’de sunulmustur. Buna gore bir triazol
bilesigi olan 123 nolu bilesik, %96 +4 inhibisyon orani ile iyi bir aktivite sergilemistir. 105
ve 122 nolu triazol ile 166 ve 167 nolu konazol analoglari ise, %58-69 inhibisyon orani ile

limit verici aktivite gostermistir.



4. SONUCLAR

Bu calisma 5 boliimden olusmaktadir. Calismanin birinci béliminde morfolin 3,4-
difloronitro benzen ile kondenzasyona ugratilmis, elde edilen nitro bilesiginin nitro grubu
amine indirgenerek 3-floro-4-morfolinobenzenamin (72) elde edilmistir. Bu da ¢esitli
adimlardan gecilerek, muhtemel biyoaktif bilesik olarak 1,2,4-triazol (105) tlrevine
dontstiirilmiistiir. 105 Bilesiginin formaldehit varliginda ¢esitli aminler ile muamelesi ile
karsilik gelen mannich bazlari elde edilmistir.

Calismanin ikici kisminda ise, baslangig bilesigi olarak triptamin bilesigi kullanilmas,
bunun da sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile muamelesinden karsilik gelen
ester (117) ve hidrazid (118) elde edilmistir. Hidrazidin ¢esitli izo(tiyo)siyanatlar ile
muamelesinin ardindan halka kapanmasina ugratilmasi ile elde edilen triazol bilesikleri
(122, 123 ve 124)’nin formaldehit varliginda sirasiyla norfloksazin ve siprofloksazin ile
oda sicakliginda etkilestirilmesi, karsilik gelen florokinolon turevlerinin (125-130)
olusumu ile sonuglanmistir.

Calismanin Uglincli kisminda ise, baslangic bilesigi olan 4-[2-(1H-Indol-2-il)etil]-5-
metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (132) literatirde bildirilen ydnteme gore
sentezlenmis, bunun da sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile muamelesinden
karsilik gelen ester (133) ve hidrazid (134) elde edilmistir. Hidrazidin ¢esitli
izo(tiyo)siyanatlar ile muamelesinin ardindan halka kapanmasina ugratilmasi ile elde
edilen triazol bilesikleri (137, 138)’nin formaldehit varliginda sirasiyla norfloksazin ve
siprofloksazin ile oda sicakliginda etkilestirilmesi, karsilik gelen florokinolon hibritlerinin
(139-141) olusumu ile sonuglanmistir. Daha sonrasinda triazol bilesikleri (137, 138)’nin 2-
bromo-1-(4-chlorophenyl)ethanone ile etkilestirilmesi ile elde edilen ve alkol fonksiyonu
igeren ara turiinler, NaH varliginda mono- veya diklorobenzil Klorlrler ile muamele
edilmek suretiyle azol smifi antifungal bilesiklerin yeni analoglart olarak diisiinulebilen
hibrit bilesiklere (143-146) doniistiiriilmiistir.

Calismanin dordiincii kisminda ise, literatlirde bildirilen yonteme gore sentezlenen 5-
metil-4-{[3-fenilprop-2-en-1-iliden]amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (160),
sirastyla 2-kloro-1-(2,4-diklorofenil)etanon, 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanon ile muamele

edilmis (161, 163), ardindan, 143-146 nolu konazol analoglarinin sentezinde uygulanan
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islemlerin bu ara iriinler (161, 163) i¢in de uygulanmasiyla karsilik gelen konazol
analoglar1 (165-168) elde edilmistir.

Calimanin son kisminda ise, 4-floroanilinin dietil (etoksimetilen)malonat ile
kondenzasyonu sonucu dietil {[(4-florofenil)amino]metilen}malonat (173) elde edilip
bunun da difenil eter varliginda halka kapanmasina ugratilmasi ile etil 6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilat (174) bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin hidrazin hidrat ile
muamelesi karsilik gelen hidrazidin (180) olusumu ile sonuglanmis, bu da, tek kap cok
bilesenli reaksiyon yontemi ile karsilik gelen rodanin hibritlerine doniistiirilmiistiir (181,
182).

Sentezlenen 71 adet bilesigin yapilart spektroskopik teknikler kullanilarak
aydinlatilmig, biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin ¢ogu
degisen mik degerleri ile test mikroorganizmalarinin hepsine veya birkagina karsi aktivite
sergilemistir. Hatta iglerinden bazilarin aktivitelerinin standart ilaglar olan ampisilin,
streptomisin veya flukonazol’den daha iyi oldugu mik degerlerinden anlagilmaktadir. Yine
sentezlenen bilesiklerden bazilarinin, antiiireaz, ve/veya anti a-glukozidaz aktiviteye sahip
olduklari, yapilan inhibisyon denemelerinden anlagilmistir.

Bu doktora caligmas:t ile 113Z181 nolu TUBITAK projesinin bir kismi
tamamlanmaigtir.

Bu doktora ¢aligmasi kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin bir kismu ile,
kendi alanlarinda saygin dergilere sunulmus ve sonu¢ beklenmektedir. Heniiz yayin igin

sunulmamis bilesiklerin makale haline getirilmesi ¢alismalar ise devam etmektedir



5. ONERILER

Bu calismada sentezlenen heterohalkali bilesiklerin her biri olduk¢a genis
farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Bunlardan biri olan triazol bilesikleri ve ayrica rodanin
halkasida farmakolojideki yeri ve Onemi iyi bilinmektedir. Bu calismada sentezlenen
bilesikler, kendilerinin muhtemel biyoaktif bilesikler, kendilerinin muhtemel Biyoaktif
bilesikler olmalar1 yaninda bir¢ogunun —NH,, -SH, -NH gibi aktif gruplar icermeleri
nedeniyle farkli Biyoaktif bilesiklerin sentezi i¢in uygun ara iiriin olma 6zelligine sahiptir.

Yapilar1 ve literatiir bilgileri goz oniine alindiginda, bu caligmada sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal 6zellik disinda degisik biyolojik aktivitelerin arastirilmasina
olanak saglayacak ozellikler tasidiklar1 agik¢a goriilmektedir.

Bu calismada sentezlenen karbotiyoamid ve karbosamid bilesikleri, farkli halka
kapanmali i¢in Onemli ara {iriin olma niteligine sahip bilesiklerdir. Bu calismada
bilesiklerin bazik ortamda halkalanma reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu ara Griinlerin asidik
ortamda molekiil i¢i halkalanmas1 ile 1,3,4-tiyadiazoller’in elde edilebilme imkani
bulunmaktadir. Ayrica bu ara iirlinlerin fenagil bromiirler ile veya kloroasetik asit ile
kondenzasyonu ise tiyazolin ve tiyazolidinon tiirevinin olusumuna yol agabilecek

reaksiyonlardir.
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72 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, Oclober 23, 2013 10:38 AM
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73 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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Analyst PEService
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74 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 06, 2015 3:28 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, June 11, 2014 1:31 PM
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Date Wednesday, June 11, 2014 1:31 PM
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105 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03.06
Tuesday, June 17, 2014 1:50 PM
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Date Tuesday, June 17, 2014 1:50 PM
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106 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, December 03, 2014 10:31 AM
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Date Wednesday, December 03, 2014 10:31 AM
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107 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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PerkinEimer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, November 18, 2014 1:30 PM
Analyst ad
Date Tuesday, November 18, 2014 1:30 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, December 17, 2014 1:50 PM

Analyst ad
Date Wednesday, December 17, 2014 1:50 PM
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109 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Monday, March 16, 2015 3:07 PM
Analyst ad
Date Monday, March 16, 2015 3:07 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03.06
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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PerkinEImer Spectrum Version 10.03.06
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, November 06, 2014 11:02 AM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, February 18, 2014 3:42 PM
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Date Tuesday, February 18, 2014 3:42 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, February 28, 2014 2:26 PM
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Date Friday, February 28, 2014 2:26 PM
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