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Halen klinik kullanimda 2. kusak florokinolon tiirevi ilaglar olan Norfloksazin ve Siprofloksazinin
cesitli heterohalkalarla kombinasyonlarini igeren yeni hibrit bilesiklerin sentezini iceren bu tez
calismasinda ilk olarak Norfloksazin ve Siprofloksazin 3,4-difloronitrobenzen ile kondenzasyona
ugratilmig, ardindan nitro gruplari indirgenerek karsilik gelen aminler (63, 106) elde edilmistir. 63
ve 106 nolu aminlerin gesitli izo(tiyo)syanatlarla etkilestirilmesi, karsiik gelen
karbo(tiyo)amidlerin olusumu (64-67, 109) ile sonuglanmistir. Bu ara Uriinlerin (64 ve 66) sirasiyla
etilbromoasetat ve 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanon ile ayri ayr1 kondenzasyonlar1 karsilik gelen
1,3-tiyazol tiirevlerini (68-71) vermistir. 1,3,4-oksadiazol (75, 110), 1,2,4-triazol (79, 80 ve 81) ve
1,3,4-tiyadiazol (82) tiirevleri, 63 ve 106 nolu ara iiriinlerden baslanarak ¢esitli adimlar tizerinden
elde edilmistir. Yine 85, 94 nolu 1,3,4-oksadiazoller ve 89-91, 99-101 nolu 1,2,4-triazoller
Norfloksazin ve Siprofloksazin’nin etil bromoasetat ile muamele edilmesi lizerinden ve gesitli
adimlardan gegilerek sentezlenmis, ardindan N-fenil piperazin ile muamele edilerek karsilik gelen
Mannich bazlarina (102-104) donistirilmiistir. Calismanin = son kismunda ise 1-(4-
nitrofenil)piperazinden yola ¢ikilmis ve etil bromoasetat ile muamele edilerek karsilik gelen estere
dondistiiriilmesi iizerinden gesitli adimlardan gecilerek karsilik gelen 1,2,4-triazol (116 ve 117)’ler
elde edilmis, bunlarin da Siprofloksazin ve Norfloksazin ile kondenzasyonu sonucu 118, 119 nolu
Mannich bazlarinin olusumuna yol agmistir. Bu ¢alismada klasik 1sitma veya karigtirma yontemleri
yaninda mikrodalga 1sinlandirma teknigi de kullanilarak daha ekonomik ve daha ¢evreci alternatif
bir yol olusturulmustur. Sentezlenen biitiin yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik teknikler
kullanilarak aydinlatilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenerek bir ¢ogunun iyi derecelerde aktivite

gosterdikleri bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Norfloksazin, Siprofloksazin, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,3-tiyazol, 1,3-
tiyazolidin, Mikrodalga 1sinlandirma, Hibrit bilesik
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In this study, the synthesis of new hybrid compounds containing some combinations of Norfloxacin
and Ciprofloxacin with several heterocyclic units was perfomed. For this purpose, Norfloxacin and
Siprofloxacin were condensed with 3,4-difluoronitrobenzen, and the nitro group of the obtained
nitro compounds were reduced to amine (63, 106). The treatment of 63 and 106 with several
iso(thio)cyanates produced the corresponding carbo(thio)amides (64-67, 109). The condensation of
the intermediates (64 and 66) with ethyl bromoacetate and 2-bromo-1-(4-chlorophenyl)ethanone
yielded 1,3-thiazole derivatives (68-71). The synthesis of 1,3,4-oxadiazoles (75, 110), 1,2,4-
triazoles (79, 80 ve 81) and 1,3,4-thiadiazole (82) was carried out starting from 63 and 106 via
several steps. 1,3,4-oxadiazoles (85, 94) and 1,2,4-triazoles (89-91, 99-101) was obtained starting
from Norfloxacin and Ciprofloxacin via several steps and then, were converted to Mannich bases
(102-104) by the treatment with N-phenyl piperazine. In the last part of the study, the ester obtained
from the condensation of 1-(4-nitrophenyl)piperazine with ethyl bromoacetate was converted to
1,2,4-triazole (116, 117) derivatives via several steps. The treatment of 116 and 117 with
Norfloxacine and Ciprofloxacine afforded Mannich bases (118, 119). Microwave irradiation was
used beside conventional methods. The stuructures of newly synthesized compounds were

eluciated by spectroscopic techniques, and antimicrobial activities were investigated.

Key Words: Norfloxacin,Ciprofloxacin, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazoles, 1,3-thiazole, 1,3-
thiazolidin, Microwave irradiation, Hybrid molecule
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Insanlarda hastalik yapan mikroorganizmalarla miicadele yiizlerce yil &ncesine
dayanmaktadir. 19. ylizyilda Erlich, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde insan
organizmasini etkilemeden veya ona zarar vermeden mikroorganizmalar1 Oldiirebilecegi
veya liremesini durdurabilecegini ifade etmistir. 1867 yilinda fenoliin antiseptik olarak
kullanilmasindan bugiine kemoterapotik ilaglarin tedaviye girisi hizli bir gelisim
gostermistir [1]. 1935 yilinda Domogk'un ilk oral antibiyotik olan Sulfamidochrysoidin'i
antimikrobiyal tedavide kullanmasiyla antibiyotikler gelisme safhasina ge¢mistir. Penisilin,
ilk kez Alexander Fleming tarafinda 1929 yilinda Penicillium notatum'dan tesadiifen elde
edilmis, Howard Walter Florey ve Ernst Boris Chain'nin de ¢alismalariyla 1941 yilinda
antibakteriyel tedavide yer almaya baslamistir. Penisilinin kullanima baslanilmasindan
sonraki kirk yil i¢cinde 20 yeni antibiyotik sinifi kesfedilmistir [2]. Giiniimiizde en fazla
kullanilan ila¢ grubunu antibiyotikler olusturmaktadir. Mikrobik hastaliklarin tedavisinde
onemli bir yere sahip olan antibiyotikler, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
ve bakteri, mantar, parazit gibi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini durdurarak veya onlar1
oldiirerek etkili olan ilag sinifi olarak tanimlanmaktadir. Uygun kullanildiginda hayat
kurtarict olan bu bilesikler yanlis ve gereksiz kullanimi ciddi sorunlara neden olmaktadir
[3].

Antibiyotik direnci, yasadigimiz donemin diinya genelinde en Onemli saghk
tehditlerinin basinda gelmektedir ve yeni antibiyotiklerin arastirma ve gelistirilmesinde de
cesitli nedenlerle bir azalma s6z konusudur. Asir1 ve gereksiz antibiyotik tiikketimi yeni
diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasina zemin olusturmaktadir ve bu durum tedaviyi
giiclestirirken, maliyetin ve en 6nemlisi 6liim oranlarinin artmasina neden olmaktadir [4].
Bilim insanlari, antibakteriyel diren¢ gelisimi nedeniyle, yakin bir gelecekte basit
enfeksiyonlarin bile o6liim ile sonuglanacagi, ameliyatlar ve organ nakilleri ise
yapilamayacak durumuna gelineceginden endise duymaktadir. Ornegin, Mycobacterium
tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlar sonucu diinyada her yil yaklagik {i¢ milyon
0lim meydana gelmekte ve 6liim orant bakimindan AIDS den sonra ikinci sirada yer

almaktadir [5]. Ulkemiz Avrupa iilkeleri arasinda antibiyotik tiiketiminde ilk sirada yer



almaktadir. Diger iilkelere oranla tiiketimin 2-3 kat daha fazla oldugu tlilkemizde bu oran
her gecen giin artmakta ve milyarlarca dolar ilag harcamalarina gitmektedir. Son yirmi
yilda yeni bir antibiyotigin gelistirilmedigi ve yeni birisinin kesfi i¢in ortalama gecen
siirenin 10-12 yil oldugu gercegi gbéz Oniine alindiginda yeni potansiyel ila¢ adayi
bilesiklerin sentezi ve biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi giiniimiiziin énemli bir ¢alisma
sahast olmaktadir. Tasarlanmis biyolojik Ozellikteki bilesiklerin sentezi ve gelistirilmesi
zaman alict ve pahalidir. Ayrica yeni ilacin kullanima girdikten sonra direng gelismesi
olasilig1 nedeniyle yapilan arasgtirmanin geri donmeme gibi riskleri de bulunmaktadir [6].
Buna ragmen ilaca dayali tedavi yaklasimlari hala en ¢ok uygulanan yontemleri
olusturmaktadir.

Her gecen giin yeni hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve tedavide kullanilan ilaglarin
etkinliginin azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasindan dolay1 terapotik etkileri yiliksek
olan heterosiklik bilesiklerin 6nemi gittikge artmaktadir. Her 10000 heterosiklik bilesikten
bir tanesinin ilag etken maddesi olabilme ger¢egi goz Oniinde bulunduruldugunda bu
tiirden bilesiklerin sentezi daha bir 6nem tasimaktadir [7].

Ilag direnci “kabusu”nun iistesinden gelebilmek amaciyla gelistirilen “kombinasyon
tedavi” veya “kombinatoryal tedavi”, birbirinden farkli etki mekanizmalarina sahip ve
bakteride farkli biyokimyasal hedefleri olan iki veya daha ¢ok antibiyotigin karisitmindan
olusan ilaclarin kullanilmasini igermektedir. Daha yakin zamanlarda ise, “hibrit molekiil”
veya “molekiiler hibridizasyon” kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu molekiillerde iki veya daha
fazla farmakofor grup ayni molekiil icinde birbirine kovalent baglarla bagli bir sekilde yer
almaktadir ve boylece bu farmakoforlarin farkli hedefler ile etkilesecegine inanilmaktadir.
Bu ¢oklu hedef stratejisi, cesitli biyoaktif “hibrit molekiil”’lerin dizayn ve sentezi ile
sonuglanmigtir. Bugilin i¢in, etkinligi ve giivenilirligi ispatlanmig ilaglardan ve genel
anlamda etkili farmakolojik gruplardan yola ¢ikilarak hibrit bilesiklerin sentezi, yeni ilag
analoglarinin kesfinde 6nemli bir ¢aligma alanini olusturmaktadir [8-12].

Yeni analog ilaglarin sentezinde siklikla kullanilan ilag siiflarindan biri de kinolon
grubu antibiyotiklerdir [13].

Fazla miktarda kullanimin1 gerektiren bir¢ok reaksiyonda ¢oziiciiniin niteligi anahtar
bir rol tasimaktadir. Ciinkii cogu organik c¢oziicii toksik oOzelliklere sahiptir ve
kullanimlarinin miimkiin olabildigince minimize edilmesi veya ¢evreci alternatifleri ile
degistirilmesi gerekmektedir. Cok basamakli reaksiyonlarda zararli ¢oziiciilerin yanisira,

pahali ve toksik reaktiflerin kullanilmasi ve istenmeyen yan iriinlerin olusumu, sentetik



organik kimyanin ¢ozlilmeyi bekleyen onemli sorunlarindan birini olusturmaktadir. Son
yillarda organik kimyanin sentez alaninda, teknolojik ve ekonomik kosullarin kombine
edilmesi, yeni lriinlerin olusumuna yol agan yeni katalizorlerin ve ¢evre dostu ¢oziiciilerin
kullanilmas1 ile onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Son zamanlarda su; toksik, patlayici
veya korosif olmamasi ucuz ve ¢evre dostu olmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 tercih edilir
hale gelmektedir. Ayrica sulu ortamda gergeklesen reaksiyonlar 6zel bir reaktivite ve
selektiviteye sahiptir ve olusan iiriin(ler)’den kolaylikla uzaklastirilabilmektedir. Bu
nedenle sulu ortamda gerceklesen sentetik agidan Onemli reaksiyonlarin arastirilmasi,
bilimsel ¢evrelerin 6nemle iizerinde durdugu bir ¢alisma alani haline gelmistir [14, 15].

Tek kap ¢ok bilesenli reaksiyonlar ii¢ veya daha fazla bilesenin tek bir operasyon ile,
baska bir deyisle tek kap i¢inde birlestirildigi reaksiyonlar olarak kabul edilmektedir [16].
Cok bilesenli tek kap reaksiyonlar 6zellikleri iyilestirilmis biyoaktif bilesiklerin sentezine
olanak tamidig1 i¢in organik kimya, medisinal kimya ve kombinatoryal kimya
aragtirmalarimin 6nemli bir ilgi alan1 haline gelmistir. Tek kap ¢ok bilesenli reaksiyonlar
geleneksel tip sentezlerle karsilastirildiklarinda, esnek, ekonomik, zaman ve enerji
tasarruflu ve yliksek verimli olmalar1 gibi baz1 iistiinliikleri bildirilmistir [15, 17, 18]. Yeni
ilag gelistirme ¢aligmalarinda kombinatoryal kimyanin basarili sonuglar vermesi,
heterosiklik tek kap ¢ok bilesenli yontemler ve ¢evre dostu tekniklerin gelistirilmesine
biiyiik Olgtide baglidir [18]. Sheldon’un dedigi gibi, en 1iyi ¢oziici kullanilmayan
¢oziiclidiir. Eger ¢oziicii cok gerekli ise su, ¢cevre dostu olmasi bakimindan en tercih edilir
¢ozilicti durumundadir. Bugiin i¢in, ¢ok bilesenli bir reaksiyonu, stokiometrik oranlarda
kullanilan toksik katalizorler, toksik coziicii igeren ortamlar olmaksizin ve/veya pahali
saflastirma teknikleri kullanilmaksizin katalitik bir “tek basamakl’” reaksiyon ile
gergeklestirmek “sanati”, modern organik kimyanin oldugu kadar “yesi/ kimya™nmn da
onemli hedeflerinden biri haline gelmistir [19].

Ug bilesenli tek kap reaksiyonlardan biri olan Mannich reaksiyonlari, en az bir aktif
hidrojen igeren ketonlar, nitroalkanlar, S-ketoesterler, S-syanoasitler gibi ¢esitli yapilara
sahip bilesiklerin bir aldehit (genellikle formaldehit) ve bir amin ile kondenzasyonunu
icermektedir ve ilag adayr molekiillerin sentezine yol acan Onemli bir reaksiyondur.
Mannich bazlarmin yapilarinda yer alan N-alkil grubunun, fizyolojik pH degerlerinde
molekiiliin lipofilik 6zelligini artirdifi ve bodylece bio-membranlardan gegisini

kolaylastirdig1 kabul edilmektedir [20-22].



Sentezlerde mikrodalga enerji destekli tekniklerin, ¢evre dostu oluslari, reaksiyon
stirelerini geleneksel yontemlere gore ¢ok daha kisa olusu, reaksiyon verimlerinin daha
yiiksek olusu ve iirlinlerin kolay izolasyonu gibi iistiinliikleri bilinmektedir. Bunlara
ilaveten, cogu zaman kaynama noktas1 yiiksek ve toksik c¢oziiciilerin kullanimini
gerektirmemesi, bu yontemlerin avantajlarindan bir digerini olusturmaktadir [23-27].

Mikrodalga 1simnlandirma yonteminin, tek kap c¢ok bilesenli reaksiyon teknigi ile
kombine kullanilmasinin, bilimsel ve yesil kimya agisindan 6zel bir 6nemi bulunmaktadir.
Bu durum reaksiyon siiresini ve kullanilan enerjiyi bir hayli azaltmakta ve farmasotik
acidan Oonemli ve genis bir kimyasal yapir cesitliligi ve etki spektrumuna sahip yeni

bilesiklerin gelistirilmesi i¢in ekonomik bir yol saglamaktadir [28, 29].

1.1.1. Kinolon Grubu Antibiyotikler

Son yillarda mevcut kemoterapdtiklerin bir¢oguna karsi direng gelismis olmasi,
sentetik organik ve medisinal kimyacilar1 yeni ilaglarin kesfi calismalarina yonlendirmistir.
Onemleri her gegen giin artan Gram (-) ve Gram (+) bakterilerin direncli mutantlarina
genis spekturumda etkili olan kinolanlar bu donemde sentezlenmis ve klinik kullanima
girmistir. En genis antibiyotik siniflarindan biri olan kinolonlarin sentetik olmalar1 bir¢ok
tiirevinin sentezlenmesine de olanak saglamustir. Ilk kinolon tiirevi olan nalidiksit asitin
1962 yilinda klinik tedaviye girmesiyle kinolon grubu antibiyotiklerin devri baslamistir.
Bu grup antibiyotiklerin ilk tiyesi olan nalidiksik asitin dar etki spektrumu, yan etkilerinin
fazla olmasi ve dokularda yeterli diizeye ulasamamas1 gibi nedenlerden dolay1 kullanimi
smirli kalmistir. Nalidiksit asit (1962), Oksolinik asit (1972), Pipemidik asit (1977),
Rosoksasin (1981) ve Sinoksasin (1977) 1. kusak kinolonlardir. Bu kusak kinolonlar
sadece Enterobacteriaceae ailesine karsi etkili dar bir spektrumda antibakteriyel aktivite
sahip ve ancak Gram (+) bakterilere karsi etkisiz ve sadece iiriner sistem antiseptikleri

olarak kullaniliyorlardi [30, 31].
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Ik nesil kinolonlarin basaris1 daha giicli ve genis spektrumlu yeni seri
antibiyotiklerin sentezine yol a¢mistir. Florokinolonlar olarak da bilinen 2. jenerasyon
kinolonlar, 6. konumda bir flor atomu ve 7. konumda piperazinil halkasi iceren 1,8
naftridin ana iskeleti tasimaktadir. ilk florokinolon antibiyotigi, 1980 yilinda nalidiksik
asidin modifikasyonu ile japonlar tarafindan gelistirilen, genis bir yelpazede Gram (+) ve
Gram negatif bakterilere karsi etkinligi artirilmis norfloksazindir. 1987 yilinda Bayer
tarafindan siprofloksazin piyasaya siirlilmiis ve bdylece 2. jenerasyon kinolonlar iizerinde
calismalar hizlanmigtir. Bu bilesiklerde antibakteriyel aktivite artmis ve etki spektrumuda
genislemistir. Ilerleyen yillarda sirasiyla enoksasin, pefloksasin ve fleroksasin 2. kusak
kinolonlar olarak sentezlenmistir. Bu yeni kinolonlarda 6. pozisyonunda yer alan flor
atomu, bilesigin Gram (-) mikroorganizmalara kars: etkinligini artirirken, ilacin hiicre igine

girisini de kolaylagtirmaktadir [32-34].
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3. Kusak kinolonlar olan levofloksasin, sparfloksasin ve grepafloksasin ozellikle
Streptococcus pneumoniae karsi etkilidirler ve solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
de etkilidir. Ancak bu 3. jenerasyon florokinolonlardan sadece levofloksasin kullanim alan1
bulmus digerleri yan etkilerinden dolayr kullanilmamaktadir. Bu simif antibiyotikler

piperazin grubundaki degisiklik ile streptokoksit aktivite kazanmigtir [35-39].

Grepafloksasin Levafloksasin Sparfloksasin

llerleyen dénemlerde, 4. kusak kinolonlari olarak tanimlanan trovofloksasin,
moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin, sitafloksasin gibi Gram (+) bakterilere karsi
etkinligi artirilmis  florokinonlar gelistirilmistir. Bu kusak florokinolonlarin diger
kusaklardan en belirgin farkliligi Bacteroides fragilis gibi anaeroblara kars1 etkinligidir.
Ayrica serum yar1 omiirlerinin yliksek olmasindan dolayr giinde tek doz kullanilabilirler.
Moksifloksasin iilkemizde halen kullanimda olan tek 4. kusak florokinolondur. Bu
kusaktaki diger bilesikler yan etkilerinden dolayr kullanimdan kaldirilmistir.
Gemifloksasin tlizerine klinik ¢alismalar ise halen devam etmektedir. Yeni bir ¢calisma bu
bilesigin in vitro ve in vivo meme kanserine karsi anti-metastatik aktivitelere sahip

oldugunu gostermistir [40-44].
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Mevcut kemoterapotiklere karst gelisen direng ve oOzellikle 3. ve 4. kusak
florokinolon tiirevi antibiyotiklerin bir¢ogunun yan etkilerinden dolayr kullanimdan
kaldirilmas1 nedeniyle son zamanlarda yiiksek aktiviteye sahip yeni ila¢ aday: bilesiklerin
sentezine olan ilgi artmistir. Iyonik bir florokinolon tiirevi antibiyotik olan delafloksasin bu

kapsamda sentezlenmis ve Gram (+) bir bakteri olan metisilin diren¢li Staphylococcus



aureus (MRSA) 'ya karsi diger kinolon tiirevlerinden daha etkili oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu bilesigin dipolar iyon formunda olmas hiicre i¢i enfeksiyonlarda dahil olmak
tizere asidik ortamlarda Staphylococcus aureus'u yok etmek i¢in bir avantajdir. Rib-X ilag
firmasinin son agiklamasinda faz II ¢alismasasinin 2012 yilinda bittigi ve faz III asamasina
gecildigi bildirilmistir. Yakin zamanda gelistirilen ve MRSA'ya kars1 etkili olan diger bir
kinolon tiirevi antibiyotik JNJ-Q2'nin ise halen klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir [45-

48].
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Delafloksasin F JNJ-Q, Nemofloksasin

Nemonoksasin, 6 konumunda flor atomu icermeyen klinik inceleme asamasinda olan
kinolon tiirevi yeni bir antibiyotiktir. Bu bilesik flor atomu icermemesine ragmen yiiksek
aktivitesinden dolayi bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir [49, 50].

Yukarda bahsettigimiz ilaglarin disinda sarafloksasin, difloksasin, orbifloksasin,
marbofloksasin ve ibafloksasin gibi veterinerlik alaninda kullanilan florokinolon tiirevi

antibiyotikler de mevcuttur [51-55].

» \)N © o (\Nji;ﬁjj/u\ ;%J}/”\

Difloksasin g Marbofloksasin Ibafloksasin

Genis bir spektrumda bakterisid etkiye sahip florokinolonlar oral yolla verildikten
sonra hizla absorplanirlar ve 1-2 saat icinde plazmada tedavi i¢in gerekli doruk diizeye
ulagirlar. Tiim viicut sivilarina ve dokularina hatta kemik ve kikirdak dokusunda da yiiksek
seviyelere ulasirlar. Menenjit halinde beyin omurilik sivisina da yeterli gegisleri vardir.
Kinolonlar konsantrasyona bagimli olarak etki gosterir ve bakteride DNA sentezini
bozarak tesir ederler. Kinolonlarin bakteri hiicresindeki temel hedefi DNA-giraz

(topoizomeraz IT) enzimidir. DNA molekiiliiniin boyunu kiigiiltme ve hiigre igine sigdirma


https://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus

fonksiyonu olan DNA giraz, iki A alt birimi ve iki B alt biriminden olusur. Kinolonlar bu
enzimin A kismima baglanarak inhibe ederler. Bunun sonucunda bakteriler bdliinme
yeteneklerini kaybeder, béliinemeyen bakteriler anormal sekilde uzayarak oliirler. Ayrica
topoizomeraz-1l enziminin inhibe edilmesi bakterinin yasama direncini de azaltir.
Insanlarda da benzer enzim vardir ancak florokinolonlarn bu etkinligi, bakteri DNA giraz
tizerindeki etkinligine oranla ¢ok disiiktlir. Kinolonlar 6ldiiriicti etkinligi segici olarak
bakterilerde yapar, insan hiicrelerinde belirgin bir toksik etkileri yoktur [56-62].

Giliniimiize kadar onemli kemoterapotik maddeler olan 10.000'den fazla kinolon
tiirevi bilesik sentezlenmis ve ¢ok az bir kismi klinik kullanima girmistir. Florokinolon
tirevlerinin halka yapisindaki degisiklikler kinolonlarin etkinligini, yan etkilerinde ve
farmakokinetik 6zelliklerinde degisikliklere neden olmaktadir [63, 64]. Bu tiir
antibiyotiklerin antibakteriyel aktivite ve uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip olmalar1
i¢in baz1 yan gruplara sahip olmasi gerekmektedir. Ozellikle ana iskelet bisiklik yapida
olmalidir. Antibakteriyel aktivite i¢in temel kinolon ¢ekirdeginin 3 konumunda
karboksilat, 4 konumunda karbonil grubu ve 1 konumundaki serbest proton, alkil grubu ile
substitlie edilmelidir. 1 konumundaki substitusyonla aktivite artar ve 6zellikle etil ve propil
gruplarinda aktivite yliksektir. Ayrica, 3. ve 4. konumdaki gruplar birbiri ile hidrojen bagi
yapabilmelidir [65].

Florokinolonlar direk DNA sentezini inhibe ederler ve bu 6zellik klinik kullanim
acisindan antibiyotiklerde dnemlidir. Bu yiizden enzime baglanma noktalari olan 2. ve 5.
konumda substitusyon olmamalidir. 6. konumdaki flor atomunun varligi ise DNA-giraz
(topoizomerazlar) inhibisyonunu ve hiicreye gecisi artirmak icindir. Antibakteriyel
aktiviteyi artirmak igin 6nemli olan durumlardan biride 7. konumdaki gruplardir. Ozellikle
in vivo aktivite i¢in bazik gruplar tercih edilir. Yapilan ¢alismlarda 7. konumda 6zellikle
piperazin halkasi ile aktivite artmistir. Bu piperazin halkasina farkli substitusyonlar ilacin
absorbsiyonunu ve yarilanma Omriinii uzatir. Tim kinolon tiirevi antibiyotiklerin 7.
konumunda azot atomu iceren halkali bir yapinin olmast dikkat cekicidir. Kinolon ana
iskeletinde yapilacak modifikasyonlar yan etkisi daha az ve daha iyi aktivitelere sahip
tiirev bilesiklerin sentezlenmesine olanak saglayacaktir [62, 66, 67].

Tedavisi gii¢ enfeksiyonlarin tedavisinde etkili, ila¢ etkilesimleri diisiik, yan etkileri
daha az ve tolere edilebilirligi yiiksek yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi amaciyla yapilan

calismalarda, kinolon ¢ekirdegi iceren yeni hibrit bilesiklerin sentezinin ilk siralarda yer



aldigr goriilmektedir [63]. Antimikrobiyel kinolonlarin yapisal modifikasyonlarinda

karsilasilan en yaygin degisiklikler asagidaki verilmistir.
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(@) CHj; CH3 N\CH
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2016 yilinin hemen basinda Gorityala ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir
caligmada bir tobramisin-siprofloksazin kombinasyonuyla elde edilen hibrit bilesik ¢oklu

ilag direngli Pseudomonas aeruginosa karsi etkili bir florokinolon tiirevi olarak sentez

edilmistir [68].

Siprofloksasin

! o O

2016 yilinda Panda ve arkadaslari tarafindan yayimnlanan bir baska caligma da ise
amino asit baglayicilart iceren bir seri norfloksazin-pirazin ve siprofloksazin-pirazin

konjugatlar sentezlenmis ve bu bilesiklerin ana ilaglara benzer antimikrobiyal 6zelliklere

sahip olduklar1 bildirilmistir [69] (Denklem 1).
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Denklem 1

Benzimidazol halkas1 igeren norfloksazin ve siprofloksazin hibrit bilesiklerinin
sentezi ve antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesine yonelik bir ¢aligmada 2016 yilinda
Zhang ve arkadaglan tarafindan yayinlanmistir. Burada bildirilen bazi bilesiklerin Gram
(+) ve Gram (-) bakterilere karsi klinafloksasin, siprofloksazin ve norfloksazin'den daha

etkili oldugu rapor edilmistir [70] (Denklem 2).

(0] O
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\) N __~ NHp @ N
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1,4-Dioksan N % 3'lik NaOH,
CuSO,4 D—NH, 100 °C
Kaynatma H
o 9 o o
F F
[ ocHs | oH
(\N N (\N N
! |
A NN R
NH NH
6 5
Denklem 2

Panda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise amino asitlerin koprii
olarak kullanildig1 kinolon-florokinolon kombinasyonunu igeren bazi hibrit bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin ana ilaclarinkine yakin antibakteriyel aktivite gosterdikleri

bildirilmistir [71].
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3-Arilfuran-2(5H)-one-florokinolon hibrit bilesikleri antimikrobiyal ajan olarak
sentezlendigi bir ¢alismada bilesiklerin bir ¢ogunun bazi direngli Gram (+) ve Gram (-)
bakterilere siprofloksazin'den daha etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica Ry pozisyonunda flor
atomu ve R; konumunda ise siklopropil grubu tasiyan bilesigin IC50= 1.15 + 0.07 uM
degeriyle DNA giraz inhibitor 6zelligi oldugu tespit edilmistir [72] (Denklem 3).

o o
F
I on KI, DMAP F oH
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HN__J Ra o Q '

60 °C

R4= -CH20H3

< R

Denklem 3

2015 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan yayimlanan bir baska caligmada ise
imidazol halkasi iceren bazi norfloksazin ve siprofloksazin hibrit molekiilleri sentezlenmis
ve yapilan antimikrobiyal testler sonucu bazi bilesikler anti-MRSA aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir [73] (Denklem 4).

o O
o0 O

R F
F imidazol R, \N\j/ ' j@\)J]/N\OH
OH ———M N
| K,CO3 CHCN j\/ N N
(\ N N 30 Saat, 75 °C *Ho N\) Rs
AN Rs -

R4= Etil, Siklopropil

Denklem 4

Plech ve ¢alisma grubunun rapor ettigi ¢alismada 1,2,4-triazol-siprofloksazin hibrit

bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi
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antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin iyi derecede antimikrobiyal aktivite
gosterirken herhangi bir toksik etkilerinin olmamasi nedeniyle, bu molekiillerin yeni
kemoterapotik bilesik sentezine Onciiliik edebilecekleri bildirilmistir [74]. Bu bilesikler
tizerinde yapilan SAR ¢alismalart Ry grubunun antimikrobiyal aktiviteden direk sorumlu
oldugu ve mutlaka fenil yapisinin bulunmasi gerektigini, R, grubunun ise aktivitede ikinci

derece etken oldugu ve fenil halkasinin vazgegilmez olmadigi belirlenmistir (Denklem 5).

HN\) A EtOH, HCHO Ry—

NN
12 Saat ?//
Siprofloksasin s

'/
(0] (0] S
i @ N ] o o
OH Ry R> F
(\ | 12 [~ oH
N N
N NN
S
13
Denklem 5

Mikonazol ¢ekirdegi iceren bazi siprofloksazin hibrit molekiilleri 2015 yilinda Gu,
X. ve galigma grubu rapor etmistir. Bu ¢aligmada sentezlenen 1-siklopropil-7-[4-[1-(2,4-
diflorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil]piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (MIC=0.25 pg/mL) Bacillus subtilis'a karsi standart ilag olan
siprofloksazin'den (MIC= 2 pg/mL) daha etkili oldugu bildirilmistir [75] (Denklem 6).

R, Cl =N
R, N\/) O (0]

DMF, K,CO4
HN\) A 12 saat, 80 °C N\) A
Siprofloksasin N 14
-
Denklem 6

2014 yilinda Dixit ve ¢alisma grubu tarafindan yayinlanan bir ¢alismada norfloksazin
ana iskeleti i¢eren bazi bilesikler sentezlenmis ve antibakteriyel aktiviteleri (E. coli K12 ve
S. aureus RN4220) incelenmistir. Asagida molekiil formiili verilen bilesikler
Staphylococcus aureus'a karsit norfloksazinden (MIC= 0.78 pg/mL) daha iyi aktivite
gosterdigi bulunmustur [76].
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Ayni yil yapilan bir bagka calismada ise Patel ve arkadaslari etkili farmakofor
gruplar olan benzotiyazol ve tiyazolidinon halkasi igeren norfloksazin ve siprofloksazin
hibrit molekiilleri sentezlenmis ve tiyazolidinon halkasinin C-1 konumunda florokinolon
iskeleti igeren yapilarin antibakteriyel aktivite yoniinden daha etkili oldugu tespit edilmis
[77] (Denklem 7).
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Denklem 7

Tiiberkiiloz son yillarda diinya genelinde bir saglik problemidir. Mycobacterium
tuberculosis'e karst ¢ok diisiik dozlarda dahi etkili (MIC = 0.0625 pg/mL) bir seri
dihidroartemisin-florokinolon hibrit molekiilleri 2014 yilinda rapor edilmistir [78]
(Denklem 8).

Florokinolon,
—\ K,COg, DMF
Br  |60°C, 10-26 saat

Denklem 8
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Wang ve ¢alisma arkadaslar tarafindan rapor edilen bir ¢alismada 3-arilfuran-2(5H)-
on halkasi igeren norfloksazin ve siprofloksazin hibrit molekiilleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin ilaglara direngli bazt Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi olduke¢a etkili
olduklar1 bildirilmistir. Asagida formiilii verilen hibrit bilesigin MICsp= 0.11 ug/mL
degeriyle ¢oklu ilag direngli Escherichia coli'ye karsi siprofloksazin'den 51 kat daha etkili
oldugu gozlenmistir. Ayrica bu hibrit antibiyotigin sirastyla MICso = 0.09ug/mL ve 0.19
wmL degerleriyle Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus'a karsida klinik kullanimdaki

antibiyotikten daha etkili oldugu ifade edilmistir [79].

7z
% 23
O

Bakteri topoizomeraz inhibitérii model alinarak gelistirilen florokinolon-flavonoit
hibrit bilesiklerinin 1ilaglara diren¢li mikroorganizmalara karst c¢ok 1iyi derecede
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Xiao ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir [80] (Denklem 9).
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2013 yilinda Prabodh Chander Sharma caligma grubunun yapitig1r bir calismada
benzotiyazol halkasi igeren norfloksazin ve siprofloksazin tiirevleri sentezlenmis,
antibakteriyel ve antihelmintik Ozellikleri incelenmistir. Bilesiklerden bazilarinin iyi

derecede aktivite gosterdikleri rapor edilmistir [81] (Denklem 10).
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Denklem 10

Agrawal ve arkadaslarinin bildirdigi bir calismada ise 1,3,4-tiyadiazol halkasi iceren
bir seri florokinolon hibrit bilesikleri antimikrobiyal ve antitiiberkiiloz ajan olarak
sentezlenmistir. Bu ¢aligmada R grubu olarak Cl, Br, NO, gibi elektron ¢ekici gruplarin
varligimin  antitiiberkiiloz aktiviteyi artirdigt ve bazi1 bilesiklerin siprofloksazin,
norfloksazin, izoniazid, rifampisin gibi standartlardan daha etkili oldugu bildirilmistir [82]

(Denklem 11).
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Denklem 11

Yeni aktif hibrit bilesiklerin sentezinde kullanilan 6nemli farmakofor gruplardan
biride 1,2,4-triazol halkasidir [83]. Literatiirde kayith bir calismada 1,2,4-triazol-
siprofloksazin hibrit bilesiklerinin direncli bakterilere karsi etkili oldugu oldugu bir seri

bilesik sentezlenmistir [84] (Denklem 12).
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Denklem 12

7-Piperazinil kinolonlarin kojik asit ve klorokojik asitle Mannich reaksiyonu sonucu

kinolon tiirevi yeni antibakteriyel bilesikler elde edilmistir [85] (Denklem 13).
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Denklem 13

Ranbezolid, Eperzolidin 5-nitrofuran analogu olan bir antibakteriyel bilesiktir [86].
Oksazolidinon tiirevi bilesiklerde metilen kopriilii nitrofuran yapisinin antimikrobiyal
aktivitede etkili olmasindan yola ¢ikilarak bir seri metilen kopriilii 5-nitrofuran 7-
piperazinilflorokinolon tiirevi yeni antimikrobiyal ajanlar sentezlenmistir [87] (Denklem

14).
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Denklem 14

Gamal El-Din A. ve ¢alisma grubunun yaptig1 bir ¢caligmada ise norfloksazin yapisi
igceren Mannich bazlar1 sentezlenmis ve iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdikleri
bildirilmistir. Bu Mannich bazlarindan bazilarinin Pseudomonas aeurginosa, Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus'a karsi norfloksazin'den daha etkili oldugu belirtilmistir [88]
(Denklem 15).
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Denklem 15

Potansiyel biyoaktif hibrit bilesiklerin sentezinde kullanilan diger bir Onemli
heterosiklik halka tiyadiazol halkasidir [89]. Literatiirde rapor edilen bazi ¢alismalarda
florokinolon yapisinin 7. konumunda yer alan piperazin halkasina bagli tiyadiazol halkasi
iceren tlirev bilesikler sentezlenmis ve antibakteriyel ozellikleri incelenmistir Bu
bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) mikroorganizmalara karsi etkili olduklar1 belirtilmistir
[90, 91] (Denklem 16).

N-N
N-N ©/\CI NN NaNO,, N\
R A3

HS/QS/\NHZ R s /\ HCI, Cu @AS s~ cl

NaOH R R
45 24 saat

|
HN R
by QN ) -
@/\ N R NaHCO; DMF, 85-90 °C
a7

R

Denklem 16

Alireza Foroumadi ve arkadaslarinin bildirdigi bir ¢aligmada ise 7. konumunda furan
halkas1 igeren florokinolon tiirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel aktiviteleri

incelenmistir [92] (Denklem 17)
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Denklem 17

Yapilan bir baska ¢alismada ise 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonil grubu iceren bir
seri florokinolon tiirevi bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyel ve
antitiiberkiiloz aktiviteleri incelenmistir. Bu c¢alismada kullanilan florokinolon tiirevleri
icinde norfloksazin ve siprofloksazin yapisi i¢eren bilesiklerin daha iyi antitiiberkiiloz

aktivite gosterdikleri bildirilmistir [93] (Denklem 18).
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Denklem 18

Florokinolon bisiklik halkasinin 1, 5, 6, 7 ve 8. konumlar1 kimyasal ¢esitlilik i¢in ana
konumlardir ve bu pozisyonlardaki degisiklikler ile bircok aktif bilesik sentezlenmistir
[94]. Ancak, sentetik c¢alismalar daha c¢ok 7. pozisyona odaklanmistir. Ciinkii bu
sistemlerin aktivitesi ve kinetik profili C-7 konumdan kontrol edilebilir. Bu konumdaki
degisiklikler genis bir spektrumda etkili, daha i1yi farmakokinetik ve iyi tolere edile bilen

potansiyel yeni antimikrobiyal kinolon tiirevlerinin sentezine olanak saglamaktadir [95-
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97]. Bu kapsamda yapilan c¢alismalarda N-substitiie piperazinilkinolon tlirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi aktiviteleri
incelenmistir [98, 99] (Denklem 19).
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Denklem 19

Yukaridaki literatiir 6zetinde de acik bir sekilde goriildiigii gibi florokinolon
tiirevlerinin 7. konumunda farkl heterosiklik yapilarin bulunmasi antibakteriyel aktivitenin
degismesine neden olmaktadir. Rapor edilen birgok ¢alisma bu konuma eklenen yeni
heterohalkalarin aktivitenin artmasina ve hatta direncli tiirlere karsida etkili sonuglarin elde
edilmesine yol agtigimi gostermektedir [100-104]. Bu bilgiler 1s181nda tez g¢alismamizda
norfloksazin ve siprofloksazinden yola ¢ikilarak farkli farmakofor gruplar iceren bazi hibrit

bilesiklerin sentezi amaglanmuistir.

1.2. Yapilan Calismalar
1.2.1. Norfloksazinden Baslanarak Yapilan Sentezler
Heterosiklik bir yapiya oOzellikle azin veya azol halkasina flor atomu veya

triflorometil grubunun baglanmasinin medisinal veya agrokimyasal 6neme sahip bilesilerin

olusumuna yol agacagi bildirilmistir [105]. Buna dayanilarak, ilk adimda norfloksazinin
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3,4-difloronitrobenzen ile kondenzasyonu sonucu karsilik gelen nitro bilesigi olan 7-[4-(2-
floro-4-nitrofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit
(62) elde edilmistir (Denklem 20).

(0]

(e} (o] E (e]
F F
OH Jij F OH
| O,N |
N N F N N

HN\) P NaHCO; Asetonitril N\) P
Norfloksazin ON 62

2

Denklem 20

Bu sentez igin iki yontem kullanilmistir. Birinci yontemde her iki baglangig bilesigi
asetonitril icinde sodyum bikarbonat varliginda 5 saat reflux edilmis [106]; ikinci
yontemde ise yine ayni baslangi¢ bilesikleri mikrodalga sentez cihazinda 200 W enerji ile
4 dakika 1ginlandirilmistir [107]. Bilindigi iizere, pahali ve zararli ¢oziiciilerin ve toksik
katalizorlerin kullanimin1 gerektirmeyen, daha ekonomik ve daha cevre dostu yeni
yontemlerin gelistirilmesi, son yillarda sentetik organik kimyanin {izerinde en ¢ok calisilan
alanlarinda biri haline gelmistir. Bu yontemler, tek kap ¢ok bilesenli reaksiyonlar ve
mikrodalga destekli reaksiyonlar gibi ¢esitli tekniklerin bir kombinasyonunu icermektedir.

Daha ileri hibridizasyona yol agabilecek 6nemli bir ara iiriin olan 63 nolu aminin
sentezi i¢in, 62 nolu bilesigin nitro grubunun indirgenmesi gerekmektedir. Bunun amagla
literatiirde bildirilen degisik indirgeme reaksiyonlari denenmis [108-112] ve en uygun
yontem olarak FeCls katalizorliiglinde hidrazin ile MD 1s1ma altinda uygulanan yontem

kullanilarak karsilik gelen 63 bilesigi elde edilmistir (Denklem 21).

o O O O

F F
o [ oH
F N N HaNNH,.H,O FClg . (\N N
/©/N\) ) n-Bitanol MD /©/N\) )
O,N 62 HoN 63

Denklem 21

Halka kapama reaksiyonlart icin uygun bir diger smif ara dirlinler olan
karbonotioilamino ve karbonilamino tiirevleri (64, 65, 66 ve 67) nin sentezi i¢in 63 nolu

amin etanollii ortamda karsilik gelen alkilizo(tiyo)syanat ile muamele (Denklem 22).
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63

Denklem 22

Bu ¢alismada florofenilen norfloksazin iskeletine 4-0kso-1,3-tiyazolidin halkasini
ilave etmek amaciyla, 64 nolu ara {iriiniin etil bromoasetat ile sodyum asetat igeren asetik
asit iginde monomod mikrodalga reaktérde muamelesi, karsilik gelen 4-okso-1,3-

tiyazolidin (68) bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 23).

o O

F
tI:::[%EH/ﬂ\ "
N

F (\N
ﬁj R
BrCH,CO,Et 9\/—8
64 2772
fe) N)=N 68

NaOAc

HOAc
MD

Denklem 23

Calismanin devaminda, florofenilen norfloksazin iskeletinin substitue 1,3-tiyazol

halkas1 ile entegrasyonu hedeflenmis, bu amagla da 64 ve 68 nolu karbotiyoamidler
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mikrodalga reaktorde, 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanon ile ve/veya etil bromoasetat ile
sodyum asetat i¢eren kloroform veya glasiyel asetikasit i¢inde muamele edilerek karsilim
gelen 1,3-tiyazol (69, 71) ve 1,3-tiyazolidinon (70) hibritlerine donistiiriilmiistiir (Denklem
24, Denklem 25, Denklem 26).

o O o O

F (\N N BrCH,CO,Et F (\N N
NS NS
S NaOAc, Asetik asit ’ﬁ/\s
/\NJLN MD, 160 °C, 200w © NJ\\N

66 69

Denklem 24

F
| OH
E (\N N 4-klorofenagil bromir
. NS
PR NaOAc, CHCI,
N

Denklem 25

N\) ) 4-klorofenagil bromir
: NaOAc, CHCI3

MD, 150 °C, 200W

Denklem 26

72 ve 73 nolu ara iriinler, daha ileri hibridizasyon reaksiyonlarinda kullanilmak
lizere sentez edilmis, ardindan 73 nolu ester, karsilik gelen hidrazide (74)
dondstirilmiistiir (Denklem 24). Bunun da bazik ortamda karbon disiilfiir ile halka
kapanmasina ugratilmast sonucu 1-etil-6-floro-7-[4-(2-floro-4-{[(5-tiyokso-4,5-dihidro-
1,3,4-oksadiazol-2-il)metil] amino}fenil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid (75) yeni hibrit bilesik olarak elde edilmistir (Denklem 27, Denklem 28).
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Denklem 27
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75

Denklem 28

Caligmanin bu boliimiinde diger bir sinif 6nemli ara {riinler olan karbotiyoamidlerin
(76-78) sentezi gergeklestirilmis, bunun ig¢in de 74 nolu hidrazidin sirasiyla
benzilizotiyosyanat, etilizotiyosyanmat ve fenilizotiyosyanat ile geleneksel yontem ile ve

mikrodalga 1s1mlandirma yoluyla reaksiyonlarina bagvurulmustur (Denklem 29).
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/\
74 —— N2 /\NJ\N’N N

Denklem 29

Norfoksazin-florofenilen-triazol hibritlerinin sentezi amaciyla ise, 76-78 nolu
karbotiyoamidler NaOH ile muamele edilmek suretiyle geleneksel ve mikrodalga 1isimayla

halka kapanmasina ugratilmigtir (Denklem 30).

2N NaOH

. 80
7678 oo ) FMOH
F (\N N
L f 81

Denklem 30

76 Nolu karbotiyoamid’in asidik muamelesi ise, bir tiyadiazol tiirevi olan 82 nolu

bilesigin olusumu ile sonuglanmigtir (Denklem 31).
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Denklem 31

Calismanin bu boliimiinde, norfloksazin molekiiliiniin florofenilen grubu olmaksizin
hibridizasyona ugratilmasi planlanmis, bu amagla da norfloksazin Oncelikle etil
bromoasetat ile etkilestirilerek ester (83), ardindan hidrazide doniistiiriilmistiir (Denklem
32). Bunun da karbon disiilfiir ile kondenzasyonu, bir oksadiazol-norfloksazin hibridi olan
1-etil-6-floro-7-{4-[(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]piperazin-1-il}-4-oxkso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asid (85) olusumuna yol agmigtir (Denklem 32).

83 Nolu bilesik kaynak 113’de farkli bir yontem ile elde edilmistir. Bizim daha
onceki calismalarimizda uyguladigimiz ve metalik sodyum varliginda etanol iginde
kaynatmay1 igeren yontem ise, ¢ok daha yiliksek bir verim ile (% 98) 83 nolu bilesigin

olusumuna yol agmastir.
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Hl\(\) ) Na, Etanol /\OJ\/N\) )
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Denklem 32

89-91 Nolu norfloksazin-triazol hibritlerinin sentezi amaciyla, 84 nolu hidrazid
oncelikle karsilik gelen karbotiyoamidlere ardindan da bazik ortamda geleneksel ve
mikrodalga 1s1ma yontemleri kullanilarak halka kapanmasi ile triazollere dontistiiriilmiistiir

(Denklem 33, Denklem 34).
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1.2.2. Siprofloksazinden Baslanarak Yapilan Sentezler

Calismanin bu boliimiinde, norfloksazin yerine, florokinolon smifi bir diger
antibiyotik olan siprofloksazin kullanilmasi ile yeni hibrit bilesik sentezi hedeflenmistir.

Bu amagla da ilk olarak siprofloksazin, susuz etanol igerisinde metalik sodyum varliginda
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etil bromoasetat ile muamele edilmistir. 94 nolu siprofloksazin-oksadiazol hibridinin
sentezi ise, karsiliok gelen hidrazidin (93) olusumu iizerinden gerceklestirilmistir

(Denklem 35).
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HS 93

Etanol

Denklem 35

94 Nolu bilesigin fenilpiperazin ile kombinasyonunu saglamak amaciyla, bu bilesik
formaldehit varliginda ile fenilpiperazin ile oda sicakliginda muamele edilmistir (Denklem

36).

@_ N (\;j@\)':]/N\OH

1-Fenil piperazin
g4 _I-FoNi piperaz J A

HCHO, DMF

Denklem 36

99-101 nolu siprofloksazin-triazol hibritlerinin sentezi, 93 nolu hidrazidden

baslanarak ve 96-98 nolu karbotiyoamidlerin olusumu iizerinde gergeklestirilmistir

(Denklem 37, Denklem 38).
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Denklem 38

102-104 nolu bilesiklerin yapilarinda florokinolon ve triazol halkalarina ilaveten
biyoaktiviteyi artirici grup olarak fenilpiperazin halkasi da yer almaktadir. Bu bilesiklerin
sentezi amactyla da, 99-101 nolu triazol bilesikleri, formaldehit varliginda fenilpiperazin

ile muamele edilmistir (Denklem 39).
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1-Fenil piperazin IS )\/ \)
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99-101

Denklem 39

Calismanin bu bélimiinde, siprofloksazin-florofenilen-azol hibritlerinin sentezi
planlanmig, bu amagla da ilk olarak siprofloksazin 3,4-difloronitrobenzen ile etkilestirilmis
ardindan nitro grubu indirgenmistir. Elde edilen amin’in (106) sirasiyla etil bromoasetat ve

hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi ise, beklenildigi {izere hidrazid (108) olusumuna yol

agmistir (Denlem 40).
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Denklem 40

Siprofloksazin birimi igeren 1,3,4-oksadiazol bilesiginin (110) bilesiginin sentezi,
108 nolu amin’in karbon disiilfiir ile siklokondenzasyonu sonucu gergeklestirilmistir
(Denklem 41).
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Denklem 41

1.2.3. 1-(4-Nitrofenil)piperazinden Baslanarak Yapilan Sentezler

Calismanin bu bolimiinde ise baslangig bilesigi olarak 1-(4-nitrofenil)piperazin
kullanilmistir. Bu baglamda ilk olarak nitrofenilpiperazin, oda sicakliginda etil
bromoasetat ile tetrahidrofuran icinde trietilamin varliginda muamele edilmek suretiyle
111 nolu estere doniistiiriilmiistiir. Bunun da hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi, karsilik
gelen hidrazidin olusumuna yol agmistir (Denklem 42). Piperazin iskeletinin bir diger
heterohalka olan 1,3,4-oksadiazol halkasi ile entegrasyonunu saglamak amaciyla, 112 nolu

hidrazid, bazik ortamda karbondisiilfiir ile halka kapanmasina ugratilmistir (Denklem 42).
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114 ve 115 nolu karbotiyoamidler, 112 nolu hidrazidin sirasiyla benzilizotiyosiyanat,
ve etil izotiyosiyanat ile reaksiyonlar1 sonucu elde edilmis, ardindan, bazik ortamda halka

kapanmasina ugratilarak karsilik gelen triazollere (116, 117) doniistiiriilmiistiir (Denklem

43, Denklem 44).
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Denklem 44

Calismanin son bolimiinde, 116 nolu triazol bilesiginin N-1 pozisyonunda
aminoalkilasyonu amaciyla bu bilesik, formaldehit varliginda sirasiyla sirpfloksazin ve
norfloksazin ile oda sicakliginda muamele edilmis ve sirasiyla 118 ve 119 nolu bilesikler

elde edilmistir (Denklem 45).
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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 spektrumlari Karadeniz Teknik
Universitesi Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinmustir. *H ve **C NMR
ve HMBC-2D spektrumlart Karadeniz Teknik Universitesi Varian-Mercury 200 MHz
spektrometresinde ve Giresun Universitesi Bruker-AVANCE Il 400 MHz NMR
Spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlar1 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
alimmustir. 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 Aragtirma Laboratuvarinda yapilmistir. Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobial
ozelliklerinin incelenmesi ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji Boliimii’nde,
Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu, Dog. Dr. Serdar Ulker ve Yrd. Doc. Dr. Fatih Saban

Beris tarafindan gergeklestirilmistir.

2.1. Norfloksazin’den Baslanarak Yapilan Sentezler

2.1.1. 1-Etil-6-floro-7-(4-(2-floro-4-nitrofenil)piperazin-1-il)-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik Asit (62)

Yontem 1: Norfloksazin (10 mmol), NaHCO3; (30 mmol) ve 3,4-difloronitrobenzen
(50 mmol)’den olusan karisiminin asetonitrildeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildi. Karisimin suya dokiilmesi ile ¢oken sar1 kati siiziildii ve dimetil sulfoksit ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 314 °C, Verim: % 86.

Yontem 2: Norfloksazin (10 mmol), NaHCO3 (30 mmol) ve 3,4-difloronitrobenzen
(50 mmol) karigiminin asetonitrildeki ¢ozeltisi kapali sistemde basing kontrollii 100 °C de
200 W mikrodalga enerji ile 4 dakika 1sinlandirildi. Nihai karisimin su iizerine dokiilmesi
ile ¢oken sar1 kat1 stiziildii ve dimetil sulfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 314
°C, Verim: % 90.
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FT IR (Vmax, cm™): 3051 (ar-H), 2986 (alifatik CH), 1729 (C=0), 1615 (C=0), 1474
ve 1336 (NO), 1238 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds) 8ppm: 1.43 (t, 3H, CHs, J= 6.0 Hz), 3.56 (s, 8H, 4CH,), 4.61
(9, 2H, N-CHy, J=6.0 Hz), 7.26 (bs, 2H, ar-H), 7.93-8.10 (m, 3H, ar-H), 8.97 (s, 1H,
kinolon =CH).

B3C NMR (DMSO-dg) 8ppm: NMR ¢éziiciilerindeki diisiik ¢oziiniirliigiinden dolay1
¥C NMR spektrumu alinamamustir.

El MS m/z (%): 481.42 ([M+Na]", 10), 460.39 ([M+2]", 30), 459.45 ([M+1]", 100)
441.43 (20), 213.17 (31), 153.85 (53), 148.97 (56), 118.93 (81), 105.98 (84).

Elementel Analiz : CyHyoF2N4Os igin

Hesaplanan (%) :C, 57.64; H, 4.40; N, 12.22.

Bulunan (%) :C,57.79; H, 4.42; N, 12.03.

2.1.2. 7-[4-(4-Amino-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (63)

Yontem 1: 62 Bilesigi (2.1 mmol)’nin 1-butanoldeki ¢dzeltisi yag banyosunda 80 °C
sicakliga kadar 1sitilarak ¢oziildi. Pd/C (0.05 g) ilave edilip sicaklik 120 °C ’ye ¢ikarildi ve
15 dakika boyunca hidrazin hidrat (11.4 mmol) damla damla ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 20 saat kaynatild1 (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi). Sicak karigim
selit lizerinden siiziildii. Ele gegen turuncu kati, sicak DMF ile yikandi. Su ilavesi ile elde
edilen turuncu ¢okelek N,N-dimetilformamid/su (1:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. E.n. 257 °C.

Yontem 2: 62 Bilesigi (2.1 mmol)’nin 1-butanoldeki ¢ozeltisine Pd/C (0.05 g) ve
hidrazinhidrat (11.4 mmol) ilave edilip mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde basing
kontrollii olarak mikrodalga 1s1ma uygulandi. Karisim sicak halde selit {izerinden siiziildii

ve selit tizerinde kalan turuncu kati sicak DMF ile yikandi. Su ilavesi ile elde edilen



turuncu

cokelek  N,N-dimetilformamid/su

saflastirildi. E.n. 257 °C.

35

(1:1)  karigimindan

kristallendirilerek

Tablo 1. 63 bilesiginin 2. Yontem farkli sicaklik ve giicte mikrodalgaya maruz kalmasi
sonucu elde edilen % verimler

Siire (dak.) Sicaklik Gii¢ (Watt) Verim (%)
20 150 °C 100 30
20 150 °C 150 32
20 150 °C 200 38
20 150 °C 250 33
20 150 °C 300 8
20 150 °C 200 38
30 150 °C 200 39
40 150 °C 200 42
50 150 °C 200 50
60 150 °C 200 48

Yontem 3: 62 Bilesigi (21 mmol) ve aliimina (5 g) bir havanda iyice ezilerek

homojenize edildi ve iizerine hidrazin hidrat (30 mmol) ve FeCls (49 mmol) ilave edilip

tyice karistirildi. Kapali sistem basing kontrollii monomod mikrodalga cihazinda ve ayrica

ev tipi mikrodalga firinda 1s1nlandi. Aliimina aseton ile yikandi ve aseton fazi diisiik basing

altinda uzaklastirildi. Elde edilen turuncu c¢okelek N,N-dimetilformamid:su (1:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 257 °C.

Tablo 2. 63 bilesiginin 3. yontem farkli sicaklik ve giicte mikrodalgaya maruz kalmasi
sonucu elde edilen % verimler.

Cihaz Siire (dak.) Sicaklik (°C) Giig (Watt) Verim (%)
Monomod-CEM 15 120 30 15
Ev tipi 15 300 20

Yontem 4: 62 Bilesigi (2.1 mmol)’nin biitanoldeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (3.1

mmol) ve FeCls (4.9 mmol) ilave edilip iyice karigtirildiktan sonra kapali sistem basing

kontrollii monomod mikrodalga sentez cihazinda i1sinlandirildi. Ele gegen kat1 siiziildii ve
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aseton ile yikandi. Elde edilen turuncu c¢okelek N,N-dimetilformamid/Su (1:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 257 °C.

Tablo 3. 63 bilesiginin 4. Yontem farkli sicaklik ve giicte mikrodalgaya maruz kalmasi
sonucu elde edilen % verimler

Siire (dak.) Sicaklik (°C) Gii¢ (Watt) Verim (%)
5 160 100 60
5 160 150 63
5 160 200 68
5 160 250 70
5 160 300 50
5 160 250 70
10 160 250 73
15 160 250 82
20 160 250 85
25 160 250 86
30 160 250 88
35 160 250 90
40 160 250 80

Yontem 5: 62 Bilesigi (2.1 mmol)’nin biitanoldeki ¢ozeltisine FeClz (4.9 mmol) ilave
edilip yag banyosunda geri sogutucu altinda 1sitild1. Hidrazin hidrat (3 mmol) damla damla
ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 20 saat kaynatildi. Olusan
kat1 siiziildii ve aseton ile yikandi. Elde edilen turuncu ¢okelek N,N-dimetilformamid/Su
(1/1) ile kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 257 °C, Verim: % 76
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j@fﬁ*"“

F N N
ﬁj ) -

HoN

IR (umax CM™): 3434-3332 (NH, + OH), 3051 (aromatik-CH), 2967 (alifatik-CH),
1698, 1627 (C=0), 1255 (C-O).

-n
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'H NMR (DMSO-ds) Sppm: 1.43 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 3.04 (s, 4H, 2CH,), 3.43
(s, 4H, 2CHy), 4.59 (q, 2H, CH>, J=8.0 Hz), 5.03 (s, 2H, NH,), 6.32-6.40 (m, 2H, ar-H),
6.85 (t, 1H ar-H, J= 8.0 Hz), 7.22 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.90 (d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz),
8.94 (s, 1H, kinolon =CH), 15.30 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-dg) 8ppm: 14.33 (CHs), 49.05 (CH,), 49.80 (CH,), 49.84 (CH,)
51.00 (2CH,), arC: [ 101.70 ve 101.93 (d, CH, J= 23.0 Hz), 105.94 ve 105.99 (d, CH, J=
4.0 Hz), 107.05 (C), 109.57 (CH), 110.99 ve 111.22 (d, CH, J=23.0 Hz), 119.26 ve 119.34
(d, C, J= 8.0 Hz), 120.87 ve 120.91 (d, CH, J= 4.0 Hz), 128.62 ve 128.72 (d, C, J= 10.0
Hz), 137.15 (C), 145.45 ve 145.55 (d, C J=10.0 Hz), 145.66 ve 145.77 (d, C, J=11.0 Hz),
148.41 (CH), 151.65 ve 154.13 (d, C-F, Jc.r = 248.0 Hz) 155.16 ve 157.57 (d, C-F, Jcr =
241.0 Hz)], 166.09 (C=0), 176.10 ve 176.12 (d, C=0, J=2.0 Hz).

El MS m/z (%): 430.00 ([M+2]", 25), 428.99 ([M]", 100), 244.94 (43), 221.99 (35).

Elementel Analiz: Cy;H2F2N4O3 igin

Hesaplanan (%): C, 61.68; H, 5.18; N, 13.08.

Bulunan (%): C, 61.66; H. 5.42; N, 13.35.

2.1.3. 7-[4-(4-{[(Benzilamino)karbonotioil]amino}-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-
etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (64)

Yontem 1: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak etanoldeki c¢ozeltisine
benzilizotiyosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 40 saat
kaynatildi. Karisimin sogutulmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etil asetat ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 198-200°C, Verim: % 84.

Yontem 2: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak etanoldeki ¢o6zeltisine
benzilizotiyosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez
cihazinda geri sogutucu altinda 78 °C 200 W enerji ile 60 dakika 1sinlandirildi. Karisimin
sogutulmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi.

E.n. 198-200°C, Verim: % 95.
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IR (vmax, cm™): 3248 (NH + OH), 3186 (NH), 3045 (ar-CH), 2949 (alifatik-CH),
1731 ve 1615 (C=0), 1245 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg) 8ppm: 1.46 (t, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 3.22 (d, 4H, 2CHj, J= 4.0
Hz), 3.50 (d, 4H, 2CH,, J= 4.0 Hz), 4.61 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 4.75 (d, 1H, CH,, J=8.0
Hz), 7.06-7.13 (m, 2H, ar-H), 7.27-7.47 (m, 7H, ar-H), 7.95 (d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz), 8.07
(s, 1H, NH), 8.93 (s, 1H, kinolon =CH), 9.47 (s, 1H, NH), 15.23 (s, 1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 14.38 (CHj), 47.15 (CHy), 49.05 (CH,), 49.57 (CH,),
49.62 (CH,), 50.09 (2CHy), arC: [ 106.13 (CH), 107.08 (C), 111.02 ve 111.24 (d, CH,
J=22.0 Hz), 119.22 ve 119.40 (d, CH, J=18.0 Hz), 119.48 (C), 120.19 (CH), 126.84 (CH),
126.94 (CH), 127.29 (2CH), 127.39 (2CH), 134.24 (C), 135.98 ve 136.07 (d, C, J= 9.0
Hz), 137.12 (C), 138.92 (C), 145.32 ve 145.42 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.46 (CH), 151.66 ve
154.14 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz), 153.04 ve 155.46 (d, C-F, J c.r = 242.0 Hz)], 166.06
(C=0), 176.12 (C=0), 180.73 (C=S).

LC MS m/z (%): 609.81 (100), 578.20( [M+1]", 55), 517.17 (75), 101.00 (70).

Elementel Analiz : C3gH29F2N50sS igin

Hesaplanan (%) :C, 62.38; H, 5.06; N, 12.12.

Bulunan (%) : C, 62.06; H. 5.25; N, 12.53.

2.1.4. 7-[4-(4-{[(Benzilamino)karbonil]lamino}-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (65)

Yontem 1: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢ozeltisine
benzilizosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 48 saat kaynatildi.
Karigimin sogutulmasi ile ¢oken sar1 renkli kati siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek
saflastirildi. E.n. 319-320 °C, Verim: % 82

Yontem 2: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢o6zeltisine
benzilizosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
geri sogutucu altinda agik sistemde 78 °C 200 W enerji ile 60 dakika isinlandirildi.
Karisimin sogutulmasi ile ¢oken sar1 renkli kati siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 319-320 °C, Verim: % 95.
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FT IR (0max, cm™): 3325 (NH + OH), 3292 (NH), 3047 (ar-CH), 2956 (alifatik-CH),
1730 (C=0), 1616 (C=0), 1245 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds) ppm: 1.40 (t, 3H, CHs, J= 6.0 Hz), 3.11 (s, 4H, 2CH,), 3.55
(s, 4H, 2CHy), 4.22 (d, 2H, CH,, J=4.0 Hz), 4.60 (q, 2H, CH,, J=6.0 Hz), 6.33 (s, H, NH),
6.99 (s, 2H, ar-H), 7.24-7.29 (m, 6H, ar-H), 7.44 (d, H, kinolin-CH, J= 15.2 Hz), 7.87 (d,
H, kinolin-CH, J=13.4 Hz), 8.63 (s, H, NH) 8.93 (s, H, kinolon =CH) .

13C NMR (DMSO-dg)d ppm: 14.36 (CHs), 42.70 (CH,), 49.05 (CH,), 49.68 (2CH,),
50.39 (2CH,), arC: [105.95 ve 106.09 (d, CH, J=14.0 Hz), 106.20 (CH), 107.08 (C),
111.03 ve 111.26 (d, C, J= 23.0 Hz), 113.53 (CH), 119.37 ve 119.45 (d, C, J= 8.0 Hz),
119.69 ve 119.73 (d, CH, J= 4.0 Hz), 126.68 (CH), 127.07 (2CH), 128.26 (2CH), 133.09
ve 133.19 (d, C, J= 9.0 Hz), 136.22 ve 136.33 (d, C, J=11.0 Hz), 137.15 (C), 140.26 (C),
145.38 ve 145.48 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.49 (CH), 151.67 ve 154.15 (d, C-F, Jc.r = 248.0
Hz), 153.75 ve 156.16 (d, C-F, J c¢ = 241.0 Hz)], 155.11 (C=0), 166.08 (C=0), 176.12
(C=0).

LC MS m/z (%): 561.16 ([M]*, 62), 517.20 (61), 497.04 (75), 492.28 (85), 473.24
(100).

Elementel Analiz : C3oHy9F2N504 igin

Hesaplanan (%) :C, 64.16; H, 5.21; N, 12.47.

Bulunan (%) : C, 64.26; H, 5.25; N, 12.53.

-n

2.15. 1-Etil-7-[4-(4-{[(etilamino)karbonotioilJamino}-2-florofenil)piperazin-1-
il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (66)

Yontem 1: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢o6zeltisine
etilizotiyosyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 65 saat
kaynatildi. Karisimin sogutulmasi ile ¢éken turuncu-sar1 renkli kati siiziildii ve dimetil

sulfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 241-242°C, Verim: % 91
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Yontem 2: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢d6zeltisine etil
izotiyosyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
geri sogutucu altinda agik sistemde 78 °C 200 W enerji ile 50 dakika isinlandirildi.
Karisimin sogutulmasi ile ¢oken turuncu-sar1 renkli kati siiziildii ve dimetil sulfoksit ile

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 241-242°C, Verim: % 98
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FT IR (umax, cm™): 3352 (NH + OH), 3149 (NH), 2985 (alifatik-CH), 1713 (C=0),
1626 (C=0), 1263 (C=S), 1248 (C-0).

'"H NMR (DMSO-dg) 8ppm: 1.09 (t, 3H, CHs, J= 7.0 Hz), 1.42 (s, 3H, CH3), 3.19 (s,
4H, 2CH,), 3.36 (s, 2H, CHy+ H,0) 3.45 (s, 4H, 2CH,), 4.61 (s, 2H, CH,), 7.04 (s, 2H,
alifatik-CH), 7.32-7.38 (m, 2H, ar-H+ NH), 7.75 (s, 1H, ar-H), 7.92 (d, 1H, ar-H, J= 14.0
Hz), 8.95 (s, 1H, kinolon =CH), 9.41 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.14 (CHs), 14.38 (CH3), 38.65- 40.10 (DMSO-dg+
CHy), 49.05 (CH,), 50.09 (CH,), arC: [106.09 (CH), 107.07 (C), 111.00 ve 111.22 (d, CH,
J= 22.0 Hz), 119.17 (CH), 119.38 ve 119.45 (d, C, J= 7.0 Hz), 134.38 (C), 135.78 ve
136.67 (d, C, J= 9.0 Hz), 137.10 (C), 145.31 ve 145.41 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.43 (CH),
151.64 ve 154.12 (d, C-F, Jc.r = 248.1 Hz), 153.05 ve 155.47 (d, C-F, Jc.r = 242.0 HZ)],
166.07 (C=0), 176.09 (C=0), 179.97 (C=S).

El MS m/z (%): 538.10 ([M+Na]", 30), 516.12 ([M+1]", 100), 389.16 (46), 102.10
(57).

Elementel Analiz : CysHp7F2N5sOsS igin

Hesaplanan (%) :C, 58.24; H, 5.28; N, 13.58.

Bulunan (%) : C, 58.52; H, 5.21; N, 13.79.
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2.1.6. 1-Etil-6-floro-7-{4-[2-floro-4-({[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]karbonotioil}
amino)fenil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli  Asid
(67)

Yontem 1: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢ozeltisine 3-(morfolin-4-
ilpropil)izotiyosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 80 saat
kaynatildi. Karigimin sogutulmasi ile ¢dken sar1 renkli kati siiziildii ve dimetil sulfoksit ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 216-217°C, Verim: % 70

Yontem 2: 63 Nolu bilesigin (1.3 mmol) mutlak alkoldeki ¢6zeltisine 3-(morfolin-4-
ilpropil) izotiyosiyanat (2.6 mmol) ilave edildi ve karigim karistm monomod mikrodalga
sentez cihazinda geri sogutucu altinda agik sistemde 78 °C, 200 W enerji ile 50 dakika
1sinlandirildi. Karisimin sogutulmasi ile ¢oken sar1 renkli kat1 siiziildii ve dimetil sulfoksit

ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 216-217°C, Verim: % 90

FT IR (umax, CM™): 3342 (NH), 3169 (NH), 3048 (ar-CH), 2936 (alifatik-CH), 1727
(C=0), 1614 (C=0), 1246 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.43 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.72 (bs, 2H, CHj), 2.33
(bs, 4H, 2CH,), 3.21 (s, 2H, CH,), 3.34 (s, 2H, CH,), 3.49-3.52 (m, 12H, 6CH,), 4.62(q,
2H, CH, J= 8.0 Hz), 7.07-7.11 (m, 1H, ar-H), 7.27 (s, 1H,CH), 7.36 (d, 1H, ar-H J= 12.0
Hz), 7.80 (bs, 1H, NH), 7.96 (d, 1H, ar-H, J= 16.0 Hz), 8.04-8.09 (m, 1H, ar-H), 8.98 (s,
1H, kinolon =CH) 9.53 (bs, 1H, NH), 15.36 (s, 1H, COOH).

13C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.38 (CH3), 24.92 (CH,), 42.43 (CH,), 48.87 (CHy,),
49.05 (CHy), 49.57 (CHy), 49.61 (CHj), 50.08 (CHy), 53.08 (2CH,), 55.78 (CH,), 65.81
(2CH;) arC: [106.09 (CH), 107.06(C), 111.00 ve 111.23 (d, CH, J=23.0 Hz), 118.09 (CH),
119.28 ve 119.38 (d, CH, J= 10.0 Hz), 119.46 (C), 121.24 (CH), 135.85 ve 135.93 (d, C J=
8.0 Hz), 137.10 (C), 139.63 ve 139.71 (d, C, J= 8.0 Hz), 145.32 ve 145.42 (d, C J=10.0
Hz), 148.46 (CH), 151.54 ve 154.02 (d, C-F, J c.r =248.0 Hz), 153.09 ve 155.52 (d, C-F, J
c.F = 243.0 Hz)], 166.06 (C=0), 176.08 (C=0) 180.13 (C=S).
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LC MS m/z (%): 617.24 ([M+3]", 10), 616.24 ([M+2]", 36), 615.24 ([M+1]",100).
Elementel Analiz : C3oH3sF2NgOs4S icin

Hesaplanan (%) :C, 58.62; H, 5.90; N, 13.67.

Bulunan (%) : C,58.52; H, 5.71; N, 13.79.

2.1.7. 7-[4-(4-{[3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]amino}-2-florofenil)
piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid
(68)

64 Bilesigi’nin (10 mmol) glasiyal asetik asit i¢indeki ¢ozeltisine kuru sodyum asetat
(30 mmol) ilave edilip 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Etil bromoasetat (10 mmol)
ilave edilip reaksiyon karigimi monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu
altinda acik sistemde 150 °C 200 watt da lsaat 15 dakika isinlandirildi. Kahverengi
reaksiyon karisimi su lizerine dokiildii. Coken beyaz kati siiziildii ve asetondan

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 159-160 °C Verim: % 75

o O

ey ﬁjw P
0

FT IR (vmax, cm™): 3060 (ar-H), 2942 (alifatik-CH), 1720 (C=0), 1624 (C=0),1612
(C=0), 1247 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg) 8ppm: 1.45 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 3.21 (s, 4H, 2CH,), 3.47
(s, 4H, 2CH,), 4.13 (s, 2H, CH,), 4.62 (q, 2H, CHy, J= 8.0 Hz), 4.91 (s, 2H, CH,), 6.72-
6.81 (m, 2H, ar-H), 7,12 (t, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.26-7,37 (m, 6H, ar-H), 7.96 (d, 1H, ar-
H, J= 12.0 Hz), 8.97 (s, 1H, kinolon =CH), 15.40 (bs, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg) & ppm:14.37 (CHs), 32.54 (CH,), 45.37 (CH,), 49.05 (CH,),
49.58 (2CHy), 50.12 (2CH,), arC: [106.13 (CH), 107.09 (C), 109.23 ve 109.45 (d, CH, J=
22.0 Hz), 111.06 ve 111.28 (d, CH, J= 22.0 Hz), 116.99 (CH), 119.41 (C), 120.02 (CH),
127.42 (CH), 128.10 (2CH), 128.97 (2CH), 135.91 (C), 136.00 ve 136.08 (d, C, J= 8.0
Hz), 137.16 (C), 142.87 ve 142.96 (d, C, J= 9.0 Hz), 145.38 ve 145.48 (d, C, J= 10.0 Hz),

-n
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148.52 (CH), 151.68 ve 154.16 (d, C-F, Jc.r = 248.0 Hz) 153.82 ve 156.26 (d, C-F, Jcr =
244.0 Hz)], 155.55 (C=N), 166.07 (C=0), 171.91 (C=0), 176.14 (C=0).

LC MS m/z (%): 640.12 ([M+Na]", 19), 618.14 ([M+1]", 100), 389.17 (35), 212.08
(10).

Elementel Analiz : C3;H29F2N504S icin

Hesaplanan (%) :C, 62.23; H,4.73; N, 11.34.

Bulunan (%) : C,62.21; H, 4.74; N, 11.37.

2.1.8. 7-[4-(4-{[3-Etil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]amino}-2-florofenil)pipera
zin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (69)

Yontem 1: 66 Nolu ara iiriiniin (10 mmol) glasiyal asetik asitteki ¢ozeltisine kuru
sodyum asetat (30 mmol) ilave edilip 15 dakika geri sogutucu altinda kaynatildi. Ardindan
etil bromoasetat (15 mmol) ilave edildi ve karistm geri sogutucu altinda 60 saat daha
kaynatildi. Bu siirenin sonunda karisimin su iizerine dokiilmesi ile c¢oken sar1 kati
stiziilerek alind1 ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 260-261°C Verim: % 77

Yontem 2: 66 Nolu ara {iriiniin (1 mmol) glasiyal asetik asitteki ¢ozeltisine kuru
sodyum asetat (3 mmol) ilave edilip 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil
bromoasetat (15 mmol) ilave edildi ve karistim monomod mikrodalga sentez cihazinda
kapali sistemde basing kontrollii 160 °C de 200 watt enerji ile 1 saat 1smlandirildi.
Karisimin su iizerine dokiilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve asetondan kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 260-261°C Verim: % 95
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FT IR (vmax cmY): 3053 (ar-CH), 2981 (alifatik-CH), 1728 (C=0), 1625 (C=0), 1249
(C-0).

'H NMR (DMSO-ds) Sppm: 1.17 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.42 (t, 3H, CH3, J= 8.0
Hz), 3.20 (s, 4H, 2CHy), 3.46 (s, 4H, 2CH,), 3.75 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 4.04 (s, 2H,
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CH,), 4.60 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.75-6.84 (m, 1H, ar-H), 7.10-7.29 (m, 3H, ar-H), 7.96
(d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz), 8.98 (s, 1H, kinolon =CH), 15.38 (COOH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 12.23 (CHs), 14.38 (CHs), 32.55 (CH,), 37.39 (CH,),
49.05 (CHy), 49.59 (CH,), 49.63 (CH,), 50.13 (2CH,), arC: [106.12 (CH), 107.08 (C),
109.28 ve 109.49 (d, CH J=21.0 Hz), 111.04 ve 111.27 (d, CH, J=23.0 Hz), 117.06 (CH),
119.39 ve 119.47 (d, C, J= 8.0 Hz), 119.95 (CH), 135.81 ve 135.89 (d, C, J= 8.0 Hz),
137.15(C), 143.21 ve 143.30 (d, C, J= 9.0 Hz), 145.33 ve 14543 (d, C, J= 10.0 Hz),
148.49 (CH), 151.66 ve 154.14 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz), 153.82 ve 156.26 (d, C-F, Jc.r =
244.0 Hz)], 155.45 (C=N), 166.06 (C=0), 171.62 (C=0), 176.14 (C=0).

LC MS m/z (%): 578.09 ([M+Na]", 20), 556.11 ([M+1]", 65), 389.16 (100), 242.24
(25), 212.07 (30), 102.10 (72).

Elementel Analiz : C7H27F2N504S icin

Hesaplanan (%) :C, 58.37; H, 4.90; N, 12.61.

Bulunan (%) : C,58.35; H, 4.93; N, 12.63.

2.1.9. 7-[4-(4-{[3-Benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino}-2-
florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (70)

Yontem 1: 64 Bilesiginin (10 mmol) kloroformdaki ¢ozeltisine kuru sodyum asetat
(30 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 15 dakika kaynatildi. Ardindan, 4-
Kloro fenasil bromiir (10 mmol) ilave edilip 40 saat daha kaynatildi. Coziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kati siiziildii ve su ile yikandi. Elde edilen
acik kahve renkli ham iirlin asetondan kristallendilerek saflastirildi. E.n. 226-227°C Verim:
% 93

Yontem 2: 64 Bilesiginin (1 mmol) glasiyal asetik asit igindeki ¢dzeltisine kuru
sodyum asetat (30 mmol) ilave edilip 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 2-
bromo-1-(4-klorofenil)etanon (1 mmol) ilave edilip kapali sistem mikrodalga sentez cihazi
icinde 150 °C 200 watt enerji ile 1 saat 1sinlandirildi. Reaksiyon karigimi su {izerine
dokiildii ve olusan kati siiziilerek alindiktan sonra asetondan kristallendirilerek saflastirildi.

E.n. 226-227 °C Verim: % 95
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FT IR (max cm™): 3098 (ar-CH), 2980 (alifatik-CH), 1713 (C=0), 1625 (C=0), 1245
(C-0).

'H NMR (DMSO-dg) 8ppm: 1.43 (s, 3H, CHs), 3.20 (s, 4H, 2CH,), 3.48 (s, 4H,
2CH,), 4.60 (s, 2H, CH,), 5.04 (s, 2H, CH,), 6.37 (s, 1H, CH), 6.77-7.48 (m, 12H, ar-H),
7.94 (d, 1H, ar-H , J= 12.0 Hz), 8.94 (s, 1H, kinolon =CH), 15.34 (bs, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 15.09 (CH3), 48.43 (CHy), 49.67 (CH,), 50.39 (2CH,),
51.01 (2CH,), 51.71 (CH,), 98.06 (CH), arC: [ 106.79 (CH), 109.68 ve 109.89 (d, CH, J=
21.0 Hz), 111.78 ve 112.00 (d, CH, J= 22.0 Hz), 117.47 (CH), 120.38 (C), 120.95 (CH),
127.14 (2CH), 127.76 (CH), 129.12 (2CH), 129.39 (2CH), 130.42 (C), 131.16 (2CH),
134.69 (2C), 135.29 (d, C, J= 9.0 Hz), 137.77 (C), 139.21 (C), 145.97 (C), 146.99 (C),
147.07 (C), 149.17 (CH), 152.35 ve 154.82 (d, C-F, Jc.r = 247.0 Hz) 154.99 ve 157.44 (d,
C-F, Jc.r = 245.0 Hz)], 159.82 (C=N), 166.86 (C=0), 176.75 (C=0).

LC MS m/z (%): 712.16 ([M+1]", 100), 609.78 (20), 242.27 (13), 100.99 (13).

Elementel Analiz : C3gH3,CIF,NsO3S icin

Hesaplanan (%) : C,64.08;H, 4.53; N, 9.83.

Bulunan (%) : C,64.38; H, 4.38; N, 9.62.

2.1.10. 7-[4-(4-{[3-Etil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino}-2-
florofenil) piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid (71)

Yontem 1: 66 Nolu ara iirlinlin (10 mmol) kloroformdaki ¢6zeltisine kuru sodyum
asetat (30 mmol) ilave edilip geri sogutucu altinda 15 dakika kaynatildi. Ardindan 4-kloro
fenasil bromiir (10 mmol) ilave edilip 58 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciiniin
diisiik basing altinda buharlastirilmas: ile ele gecen kati su ile yikandi ve asetondan

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 280-281°C Verim: % 70
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Yontem 2: 66 Nolu ara iirliniin (1 mmol) glasiyal asetik asit icindeki ¢ozeltisine kuru
sodyum asetat (3 mmol) ilave edilip 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 2-
bromo-1-(4-klorofenil)etanon (1 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga
sentez cihazinda kapali sistemde 150 °C 200 watt enerji ile 1 saat 1sinlandirildi. Karigimi
su lizerine dokiilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi.

E.n. 280-281°C Verim: % 90.

g oy
/NK)S\\N/@N\) )

FT IR (Umax, cm™): 3044 (ar-CH), 2921 (alifatik-CH), 1731 (C=0), 1614 (C=0), 1245
(C-0).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.10 (t, 3H, CHs, J= 4.0 Hz), 1.44 (t, 3H, CH3, J= 8.0
Hz), 3.20 (s, 4H, 2CH,), 3.49 (s, 4H, 2CH,), 3.77 (q, 2H, CH,, J= 4.0 Hz), 4.62 (q, 2H,
CHy, J=8.0 Hz), 6.27 (s, 1H, CH), 6.70-6.86 (m, 1H, ar-H), 7.11 (t, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz),
7.28 (d, 1H, ar-H, J= 4.0 Hz), 7.51-7.59 (m, 4H, ar-H), 7.96 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz),
8.97 (s, 1H, kinolon =CH), 15.38 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 13.11 (CHs), 14.39 (CHs), 30.66 (CH), 38.84 (CH,),
49.06 (CH,), 49.65 (CH,), 49.70 (CH,), 50.29 (2CH,), arC: [106.17 (CH), 107.07 (C),
109.06 ve 109.27 (d, CH, J= 21.0 Hz), 111.05 ve 111.28 (d, CH, J= 23.0 Hz), 116.85
(CH), 119.40 ve 119.48 (d, C, J= 8.0 Hz), 120.21 (CH), 128.86 (2 CH), 129.94 (C), 130.62
(2CH), 134.03 (2C), 134.41 (C), 137.16 (C), 138.35 (C), 145.39 ve 145.49 (d, C, J=10.0
Hz), 148.54 (CH), 151.69 ve 154.17 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz) 154.30 (C)], 156.74 (C=N),
166.10 (C=0), 176.16 (C=0).

LC MS m/z (%): 650.17 ([M+1]", 100), 325.50 (25), 153.18 (17).

Elementel Analiz : C33H3,CIF2NsO3S igin

Hesaplanan (%) : C, 60.96; H, 4.65; N,10.77.

Bulunan (%) : C,60.98; H, 4.63; N, 10.78.
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2.1.11. 7-(4-{4-[(Kloroasetil)amino]-2-florofenil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (72)

63 Nolu aminin (10 mmol)’nin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi trietilamin (30 mmol)
varhiginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Karisima kloroasetilkloriir (15 mmol)
ilave edilip 30 dakika buz banyosunda; 3 saatte oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin
sonunda, ortamda bulunan kati siiziilerek uzaklastirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen beyaz renkli kati asetondan kristallendirilerek saflagtirildi.

E.n. 208-209°C Verim: % 95

(o} o}

F
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FT IR (vmax cm™): 3244 (NH), 3049 (ar-CH), 2979 (alifatik-CH), 1727 (C=0), 1657
(C=0), 1615 (C=0), 1246 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.43 (t, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 3.18 (s, 4H, 2CH,), 3.47
(s, 4H, 2CH,), 4.28 (s, 2H, CH,), 4.61 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.41-7.60 (m, 4H, ar-H),
7.92 ((dd, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.96 (s, 1H, kinolon =CH), 10.21 (bs, 1H, NH), 15.37 (s,
1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.85 (CHs), 45.38 (CH,), 43.90 (CH,), 49.57 (2CH,),
50.11 (CHy), 50.61 (2CHy), arC: [106.62 (CH), 106.66 (C), 107.57 (CH), 111.53 ve 111.76
(d, CH, J=23.0 Hz), 115.94 (CH), 119.89 (C), 120.08 (CH), 134.24 ve 134.34 (d, C, J=
10.0 Hz), 135.91 (C), 137.66 (C), 145.84 ve 145.94 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.98 (CH),
152.17 ve 154.65 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz) 153.19 ve 156.11 (d, C-F, Jcr = 242.0
Hz)],165.01 (C=0), 166.58 (C=0), 176.65 (C=0).

LC MS m/z (%): 507.13 ([M+3]", 36), 506.13 ([M+2]", 27), 505.13 ([M+1]", 100),
102.12 (75).

Elementel Analiz : C4H23CIF;N4O4igin

Hesaplanan (%) :C,57.09; H, 4.59; N, 11.10.

Bulunan (%) : C, 57.08; H, 4.58; N, 11.09.
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2.1.12. 7-(4-{4-[(2-Etoksi-2-oksoetil)amino]-2-florofenil}piperazin-1-il)-1-etil-6-
floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asid (73)

Yontem 1: 63 Bilesigi (10 mmol)’nin DMF’deki ¢dzeltisi, sodyum bikarbonat (10
mmol) varhiginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil bromoasetat (15
mmol) ilave edilip 24 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Karisimina su ilave edilmesi
ile ¢oken sar1 renkli kat1 siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 178-
180°C Verim: % 90

Yontem 2: 63 Bilesigi (1 mmol) tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi trietilamin (3 mmol)
varliginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil bromoasetat (1.5 mmol)
ilave edilip monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 110 °C’de 200 watt
enerji ile 1 saat 1ginlandirildi. Ortamda bulunan kat1 siiziilerek uzaklastirildi. Coziiciiniin
diisiik basing altinda buharlastirilmas:1 ile ele gecen sar1t renkli kati asetondan

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 178-180°C Verim: % 82

o O

N P
\/OE]/\HJ@/

FT IR (Umax, cm™): 3387 (NH), 3049 (ar-CH), 2978 (alifatik-CH), 1715 (C=0), 1618
(C=0), 1250, 1215 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.20 (t, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 1.43 (t, 3H, CH3, J= 8.0
Hz), 3.06 (s, 4H, 2CH,), 3.43 (s, 4H, 2CH,), 3.87 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 4.12 (g, 2H,
CH,, J= 8.0 Hz), 4.61 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.00 (t, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 6.32-6.34 (m,
1H, ar-H), 6.61- 6.45 (m, 1H, ar-H), 6.93 (t, 1H ar-H, J= 8.0 Hz), 7.25 (d, 1H, ar-H, J=8.0
Hz), 7.94 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.97 (s, 1H, kinolon =CH), 15.36 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.59 (CHs), 14.84 (CH3), 45.38 (CH,), 49.56 (CH,),
50.33 (2CH,), 51.41 (2CH,), 60.75 (O-CHy), arC: [100.84 ve 101.09 (d, CH, J= 25.0 Hz),
106.84 (CH), 107.58 (C), 108.24 (CH), 111.54 ve 111.77 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.84 (C),
121.39 (CH), 129.71 (C), 137.69 (C), 145.79 (C), 146.07 (C), 149.00 (CH), 152.20 ve
154.68 (d, C-F, J c.¢ = 248.0 Hz) 155.68 ve 158.10 (d, C-F, J cr = 242.0 Hz)], 166.58
(C=0), 171.64 (C=0), 176.67 (C=0).

n
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LC MS m/z (%): 515.19 ([M+1]", 100), 497.19 (20).
Elementel Analiz : CyH2sF2N4Osigin

Hesaplanan (%) : C, 60.69; H, 5.49; N, 10.89.
Bulunan (%) : C, 60.66; H, 5.51; N, 11.89.

2.1.13. 1-Etil-6-floro-7-(4-{2-floro-4-[(2-hidrazino-2- oksoetil)amino]
fenil}piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (74)

73 Bilesigi (10 mmol) 30 mL hidrazinhidrat: kloroform (1:1) karisiminda 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Coken kati, siiztildii ve DMSO: Su (1:10) dan kristallendirilerek
saflagtirildi. E.N. 240-242°C Verim: % 80

o O

F N )N
N
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FT IR (vmax, cm™): 3393 (NH), 3289, 3195 (NHy), 2984 (alifatik-CH), 1615 (C=0),
1229 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.43 (s, 3H, CHs), 3.06 (s, 4H, 2CH,), 3.44 (s, 4H,
2CH, + H,0), 3.59 (s, 2H, CHy), 4.25 (s, 2H, CHy), 4.62 (s, 2H, NH,), 5.93 (s, 1H, NH),
6.31-6.42 (m, 2H, ar-H), 6.93 (s, 1H ar-H), 7.25 (s, 1H, ar-H), 7.94 (d, 1H, ar-H, J=12.0
Hz), 8.97 (s, 1H, kinolon =CH), 9.11 (s, 1H, NH), 15.38 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.84 (CHs), 45.89 (CH,), 49.56 (CH,), 50.29 (CH,),
51.44 (2CHy), arC: [100.90 ve 101.14 (d, CH, J= 24.0 Hz), 106.59 (CH), 107.58 (C),
108.41 (CH), 111.54 ve 111.77 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.84 ve 119.92 (d, C, J= 8.0 Hz),
121.36 ve 121.39 (d, CH, J= 3.0 Hz), 129.65 and 129.75 (d, C, J= 10.0 Hz), 137.68 (C),
145.91 ve 146.01 (d, C, J= 10.0 Hz), 145.97 ve 146.07 (d, C, J= 10.0 Hz), 149.01 (CH),
152.20 and 155.68 (d, C-F, J c.r = 348.0 Hz) 158.08 (C)], 166.58 (C=0), 169.70 (C=0),
176.67 (C=0).

LC MS m/z (%): 501.09 ([M+1]", 65), 457.06 (30), 429.13 (100), 288.08 (25).

Elementel Analiz : Cy4HsF2NgO4 igin

Hesaplanan (%) :C,57.59; H, 5.24; N, 16.79.
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Bulunan (%) : C,57.58; H, 5.26; N, 16.78.

2.1.14. 1-Etil-6-floro-7-[4-(2-floro-4-{[(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-
il)metilJamino}fenil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (75)

74 Bilesiginin (10 mmol) 20 ml etanoldeki ¢6zeltisine potasyum hidroksit (10 mmol)
10 ml suda ¢oziilerek ilave edildi. Ardindan karbondisiilfiir (20 mmol) ilave edilip
reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina

sogutulup asetik asit ile pH’1min 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve DMSO:su

(1:10) dan kristallendirilerek saflastirildi. E.n.: 205-206°C, Verim: % 77

FT IR (Umax, cm™): 3318 (NH), 3047 (ar-CH), 2947 (alifatik-CH), 1731 (C=0), 1615
(C=0), 1251 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.42 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 3. 06 (s, 4H, 2CH,), 3.41
(s, 6H, 3CH, + H,0), 4.60 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.34- 6.41 (m, 2H, ar-H), 6.84-6.88
(m, 1H, ar-H), 7.24 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.93 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.96 (s, 1H,
kinolon =CH), 10.01 (s,1H, NH),12.45 (s, 1H, NH), 15.38 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg, § ppm): 14.82 (CHj3), 49.58 (CH,), 50.28 (CH,), 50.33 (2CH,),
51.44 (2CH,), arC: [102.63 ve 102.86 (d, CH, J= 23.0 Hz), 106.55 (CH), 107.56 (C),
110.52 (CH), 111.53 ve 111.76 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.80 ve 119. 88 (d, C, J= 8.0 Hz),
121.37 ve 121.42 (d, CH, J= 5.0 Hz), 129.67 (C), 137.69 (C), 145.97 ve 146.07 (d, C, J=
10.0 Hz), 148.96 (CH), 152.19 ve 154.67 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz), 155.58 ve 157.99 (d,
C-F, Jc.r = 241.0 Hz)], 163.42 (C=N), 166.61 (C=0), 168.37 (C=S), 176.66 (C=0).

LC MS m/z (%): 544.17 ([M+2]", 30), 543.17 ([M+1]*, 100), 539.20 (51), 527.21
(26).

Elementel Analiz : CysH24F2NgO4S icin

Hesaplanan (%) : C, 55.34; H, 4.46; N, 15.49.



51
Bulunan (%) : C,55.31; H, 4.49; N, 15.46.

2.1.15. 7-(4-{4-[(2-{2-[(Benzilamino)karbonotioil]hidrazino}-2-oksoetil)amino]-
2-florofenil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (76)

Yontem 1: 74 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan i¢indeki ¢ozeltisine benzil
izotiyosiyanat (20 mmol)’in susuz diklorometan i¢indeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken beyaz kati siiziildii ve
dimetil sulfoksit: Su (1:10) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n.: 210-211°C
Verim: % 90.

Yontem 2: 74 Bilesiginin etanoldeki ¢dzeltisine benzil izotiyosiyanat (10 mmol)
ilave edilip reaksiyon karigimi monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu
altinda agik sistemde 78 °C’de 200 W enerji ile 60 dakika 1sinlandirildi. Coken beyaz kati
stiziildii ve dimetil sulfoksit:su (1:10) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n.:

210-211°C Verim: % 95.

o0 O
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IR (umax, cM™): 3369, 3226, 3151 (NH), 3044 (ar-CH), 2914 (alifatik-CH), 1710
(C=0), 1686 (C=S), 1625 (C=0), 1247 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.46 (s, 3H, CH3), 3.08 (s, 4H, 2CH,), 3.47 (s, 4H,
2CH,), 3.75 (s, 2H, CH,), 4.60 (q, 2H, CHy, J= 4.0 Hz), 4.75 (s, 2H, CH,), 5.76 (s, 1H,
NH), 6.38-6.49 (m, 2H, ar-H), 6.91 (t, 1H, CH, J= 8.0 Hz), 7.24-7.29 (m, 6H, ar-H), 7.94
(d, 1H, ar-H, J= 16.0 Hz), 8.27 (s, 1H, NH), 8.93 (s, 1H, kinolon =CH), 9.29 (s, 1H, NH),
9.86 (s, 1H, NH), 15.25 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.75 (CHs), 46.00 (CH,), 47.36 (CH,), 49.53 (CH,),
50.38 (CH,), 50.43 (CH,), 51.48 (2CH,), arC: [101.25 ve 101.49 (d, CH, J= 24.0 Hz),
106.42 (CH), 107.78 (C), 108.68 (CH), 111.60 ve 111.83 (d, CH J= 23.0 Hz), 119.90 ve
119.97 (d, C, J= 7.0 Hz), 121.56 (CH), 127.10 (CH), 127.52 (CH), 128.50 (CH), 128.97

-n
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(2CH), 129.37 (d, C, J= 9.5 Hz), 137.85 (C), 139.66 (C), 145.86 ve 145.97 (d, C, J=11.0
Hz), 145.93 ve 146.03 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.82 (CH), 152.21 ve 154.69 (d, C-F, Jc.r =
248.0 Hz), 155.85 ve 158.26 (d, C, J cr = 241.0 Hz)], 166.44 (2C=0), 176.72 (C=0),
183.11 (C=S).

LC MS m/z (%): 672.25 ([M+Na]", 10), 651.26 ([M+2]", 30), 650.26 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : C3;H33F2N704S igin

Hesaplanan (%) :C,58.57; H, 4.92; N, 15.42.

Bulunan (%) : C, 58.55; H, 4.90; N, 15.45.

2.1.16. 1-Etil-7-(4-{4-[(2-{2-[(etilamino)karbonotioil]hidrazino}-2-oksoetil)
amino]-2-florofenil}piperazin-1-il)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (77)

Yontem 1: 74 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan icindeki ¢ozeltisine etil
izotiyosiyanat (20 mmol)’in susuz diklorometan’daki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karigimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Olusan beyaz kati siiziildii ve
asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 210-211°C, Verim: % 95.

Yontem 3: 74 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki c¢ozeltisine etil izotiyosiyanat (10
mmol) ilave edilip reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda monomod mikrodalga sentez
cthazinda agik sistemde 78 °C’de 200 W enerji ile 50 dakika isinlandi. Karigimin
sogutulmasi ile ¢oken beyaz kat1 siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n.

210-211°C, Verim: % 95.

o O

WOH
F N N

FT IR (vmax cm): 3376, 3316,3166 (NH), 3063 (ar-CH), 2974 (alifatik-CH), 1722
(C=0), 1659 (C=S), 1628 (C=0), 1253 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.05 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.43 (t, 3H, CH3, J= 8.0
Hz), 3.06 (s, 4H, 2CHy), 3.45 (s, 6H, 3CHx+ H,0), 3.65 (q, 2H, CH,, J= 14.0 Hz), 4.61(q,
2H, CHj, J= 8.0 Hz), 5.90 (s, 1H, NH), 6.34-6.48 (m, 2H, ar-H), 6.93 (t, 1H ar-H, J= 8.0

-n
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Hz), 7.24 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.84 (s, 1H, NH), 7.93 (d, 1H, ar-H, J= 16.0 Hz), 8.97
(s, 1H, kinolon =CH), 9.22 (s, 1H, NH), 9.86 (s, 1H, NH), 15.36 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.84 (CHs), 14.90 (CHs), 38.88 (CH,), 45.65 (CH,),
45.90 (CHy), 49.55 (CH,), 50.34 (CH,), 51.44 (2CH,) arC: [101.03 ve 101.27 (CH), 106.59
(CH), 107.58 (C), 108.49 (CH), 111.53 ve 111.76 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.83 ve 119.91
(d, C, J=8.0 Hz), 121.34 (CH), 129.70 ve 129.80 (d, C, J= 10.0 Hz), 137.67 (C), 145.83
(C), 145.95 ve 146.05 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.98 (CH), 152.19 ve 154.67 (d, C-F, Jcf =
248.0 Hz), 155.71 ve 158.12 (d, C-F, J c.r = 241.0 Hz)], 166.57 (C=0), 169.70 (C=0),
170.22 (C=S), 176.66 (C=0).

LC MS m/z (%): 589.20 ([M+2]", 30), 588.20 ([M+1]", 100), 501.19 (41), 429.16
(20).

Elementel Analiz : C,7H31F2N7O,4S icin

Hesaplanan (%) :C, 55.18; H, 5.32; N, 16.68.

Bulunan (%) : C,55.18; H, 5.33; N, 16.67.

2.1.17. 7-{4-[4-({2-[2-(Anilinokarbonil)hidrazino]-2-oksoetil}amino)-2-florofenil]
piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli
Asid (78)

Yontem 1: 74 Bilesiginin (10 mmol) susuz DMF ig¢indeki ¢ozeltisine fenilizosiyanat
(20 mmol)’in susuz DMF igindeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip reaksiyon karigimi
oda sicaklifinda 24 saat kanistirildi. Coken beyaz kati siiziildii ve dimetil sulfoksit: su
(1:10) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 225-226 °C, Verim: % 98.

Yontem 2: 74 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine fenil izosiyanat (10
mmol) ilave edilip reaksiyon karisimi monomod mikrodalga sentez cihazinda geri
sogutucu altinda acik sistemde 78 °C’de 200W enerji ile 60 dakika 1sinlandirildi. Coken
beyaz kati siiziildi ve dimetil sulfoksit: su (1:10) karisimindan kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 225-226 °C, Verim: % 95.
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FT IR (vmax cm™): 3242, 3298, 3223 (NH), 3095 (ar-CH), 2972 (alifatik-CH), 1724
(C=0), 1668 (C=0), 1626 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.43 (t, 3H, CHs, J= 4.0 Hz), 3.07 (s, 4H, 2CH,), 3.45
(s, 4H, 2CH,), 3.74 (s, 2H, CH,), 4.61 (d, 2H, CH,, J= 4.0 Hz), 5.97 (s, 1H, NH), 6.38-6.49
(m, 1H, ar-H), 6.95 (d, 2H, ar-H, J= 4.0 Hz), 7.25 (t, 3H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.48-7.50 (m,
3H, ar-H), 7.93-8.14 (m, 2H, ar-H+ NH), 8.85 (s, 1H, NH), 8.95 (s, 1H, kinolon =CH),
9.82 (s, 1H, NH), 15.36 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.84 (CHs), 45. 75 (CH,), 49.56 (CH,), 50.30 (CH>),
50.34 (CH,), 51.44(2CH,), arC: [101.04 ve 101.28 (d,CH, J= 24.0 Hz), 106.58 (CH),
107.59 (C), 108.50 (CH), 111.54 ve 111.77 (d, CH, J= 23.0 Hz), 118.87 (2CH),119.84 ve
119.91 (d,C, J= 7.0 Hz), 121.38(CH), 122.34 ve 122.35 (CH), 129.06 (3CH), 129.72 ve
129.82 (d, C, J= 10.0 Hz), 137.69 (C), 140.05 ve 140.19 (d, C, J= 14.0 Hz), 145.91 ve
146.01 (d, C, J= 10.0 Hz), 145.97 ve 146.07 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.99 (CH), 152.20 ve
154.68 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz), 155.71 ve 158.11 (d, C-F, J c.r = 240.0 Hz)], 156.50
(C=0), 166. 58 (C=0), 170.60 (C=0), 176.65 (C=0).

LC MS m/z (%): 658.20 ([M+K]", 10), 642.23 ([M+Na]", 10), 622.25 ([M+3]", 7),
621.25 ([M+2]", 37), 620.25 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : C3yH33F2N70,4S igin

Hesaplanan (%) :C, 58.57; H, 4.92; N, 15.42.

Bulunan (%) : C, 58.59; H, 4.92; N, 15.44.

2.18. 7-[4-(4-{[(4-Benzil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metilJamino}-2-
florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (79)

Yontem 1: 14 Nolu norfloksazin tirevi karbotioilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu
altinda 30 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI
ile pH 7 yapilmas: ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve asetondan kristallendirilerek
saflastirildi. E.n. 301-302°C, Verim: % 75.

Yontem 2: 14 Nolu norfloksazin tiirevi karbotioilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve monomod mikrodalga
sentez cihazinda kapali sistemde 120 °C’de, 200 W enerji ile 30 dakika isinlandirildi.
Reaksiyon karigtmimin oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI ile pH 7 yapilmas: ile



coken beyaz kati sliziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 301-302°C,
Verim: % 80.

FT IR (vmax, cm™): 3360 (OH), 3049 (ar-CH), 2924(alifatik-CH), 2842 (SH), 1708,
1626 (C=0), 1514 (C=N), 1250 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.45 (s, 3H, CHs), 3. 10 (s, 4H, 2CH,), 3.48 (s, 4H,
2CH,+ H,0), 4.18 (s, 2H, CHy), 4.61 (s, 2H, CH,), 5.34 (s, 2H, CH,), 6.32-6.39 (m, 2H,
ar-H), 6.92 (s, 1H, ar-H), 7.30 (s, 6H, ar-H), 7.93 (d, 1H, ar-H, J= 13.0 Hz), 8.92 (s, 1H,
kinolon =CH), 13.70 (s, 1H, SH), COOH go6zlenmedi.

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 14.37 (CHs), 38.63 (CH,), 45.67 (CH,), 49.09 (CH,),
49.60 (2CHy), 51.02 (2 CH,), arC: [100.55 ve 100.79 (d, CH, J= 24.0 Hz), 106.11 (CH),
107.12 (C), 108.14 (CH), 111.06 ve 111.29 (d, CH, J= 23.0 Hz) 119.38 (C), 119.46 (C),
121.03 (CH), 127.11 (2CH), 127.72 (CH), 128.59 (2CH), 135.61 (C), 137.20 (C), 145.36
(C), 145.46 (C), 148.47 (CH), 150.10 (C), 154.16 (C), 155.02 (C-3), 167.88 (C-5),], 166.08
(C=0), 176.17 (C=0).

LC MS m/z (%): 632.65 ([M+1]", 100), 541.17 (57), 398.47 (35), 220.27 (10).

Elementel Analiz : C3yH31F2N7OsS igin

Hesaplanan (%) :C, 60.84; H, 4.95; N, 15.52.

Bulunan (%) : C, 60.88; H, 4.93; N, 15.54.

2.1.19. 1-Etil-7-[4-(4-{[(4-etil-5-tioks0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]
amino}-2-florofenil)piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (80)

Yontem 1: 77 Nolu ara iirtiniin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum

hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 30 saat kaynatildi. Reaksiyon
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karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCl ile pH 7 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati
stizlildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 300-301°C, Verim: % 88.

Yontem 2: 77 Nolu ara iirliniin (1 mmol) bilesigi etanoldeki ¢ozeltisine 2N 2.5 mL
sodyum hidroksit ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali
sistemde 120 °C’de, 200 W enerji ile 25 dakika 1sinlandirildi. Reaksiyon karigiminin oda
sicakligina sogutulup % 37 lik HCl ile pH 7 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildi ve
asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 301-302°C, Verim: % 90.

FMOH
F N N
@NJ )
R
HS )N)\/NH

FT-IR (vmax, cm™): 3366 (NH), 1623 (C=0), 1519 (C=N), 1224 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.05 (t, 3H, CHs), 1.39 (s, 3H, CHas), 3. 05 (s, 4H,
2CHy), 3.44 (s, 4H, 2CH; + H,0), 3.98 (s, 2H, CHy), 4.30 (s, 2H, CH,), 4.49 (s, 2H, N-
CH,), 6.29-7.16 (m, 6H, 4ar-H +2NH), 7.88 (d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz), 8.77 (s, 1H, kinolon
=CH), SH ve COOH gozlenmedi.

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): MNR c¢éziiciilerindeki diisiik ¢ozimiirliginden dolay:
alinamadi.

LCMS m/z (%): 592.18 ([M+Na]", 4), 572.20 ([M+3]", 8), 571.20 ([M+2]", 30),
570.19 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : Cy7H29F2N7OsS igin

Hesaplanan (%) :C,56.93; H,5.13; N, 17.21.

Bulunan (%) : C,56.97; H, 5.15; N, 17.24.

2.1.20. 1-Etil-6-floro-7-[4-(2-floro-4-{[(5-0kso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)metilJamino}fenil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli Asid (81)

Yontem 1: 78 Nolu norfloksazin tiirevi anilinokarbonilhidrazin tiirevinin (10 mmol)
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu

altinda 40 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCI
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ile pH 7 yapilmas: ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve asetondan kristallendirilerek
saflastirildi. E.n. 305-307°C, Verim: % 57.

Yontem 2: 78 Nolu bilesigin (I mmol) etanoldeki ¢ozeltisine 2N 2.5 mL sodyum
hidroksit ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde
120 °C’de 200W enerji ile 35 dakika 1silandirildi. Reaksiyon karigiminin oda sicakligina
sogutulup % 37 lik HCI ile pH 7 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildlii ve asetondan
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 305-307°C, Verim: % 75.

=z bul

Z é
o
T

F

- o

HO™ °N a4

O

FT IR (Umax, cm™): 3363 (NH), 3049 (ar-H), 2920 (alifatik-H), 1715 (C=0), 1626
(C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.42 (s, 3H, CHs), 3.08 (s, 4H, 2CH,), 3.43 (s, 4H,
2CHy), 3.70 (s, 2H, CHy), 4.59 (s, 2H, CH,), 6.45-6.49 (m, 1H, ar-H), 6.97 (s, 2H, ar-H),
7.25 (s, 4H, ar-H), 7.50-7.52 (m, 2H, ar-H), 7.95 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.75 (s, 1H,
kinolon =CH), 12.01 (s, 1H, NH), 15.30 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.84 (CH3), 45. 75 (CH,), 49.56 (CH,), 50.30 (CH,),
50.34 (CHy), 51.44 (2CHy), arC: [101.04 and 101.28 (d, CH, J= 24.0 Hz), 106.58 (CH),
107.59 (C), 108.50 (CH), 111.54 and 111.77(d, CH, J=23.0 Hz), 118.87 (2CH),119.84 and
119.91 (d,C, J= 7.0 Hz), 122.34 (CH), 122.35 (CH), 129.72 (2CH), 129.82 (C), 137.69 (C),
140.05 (C), 140.19 (C),145.91 (C), 145.97 (C), 148.99 (CH), 152.20 and 154.68 (d, C-F, J
cF = 248.0 Hz), 155.71 and 158.11 (d, C-F, J c.r= 240.0 Hz) 156.50 (C-3), 175.30 (C-5)],
166. 58 (C=0), 176.65 (C=0).

LC MS m/z (%): 623.86 ([M-1+Na], 72), 601.95 ([M]", 35), 530.06 (58), 508.78
(60), 451.03 (60), 428.91 (100).

Elementel Analiz : C3;Hy9F,N;Oy4 i¢in

Hesaplanan (%) :C, 61.89; H, 4.86; N, 16.30.

Bulunan (%) : C, 61.85; H, 4.85; N, 16.34.
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2.1.21. 7-{4-[4-({[5-(Benzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetil}amino)-2-florofenil]
piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli
Asid (82)

Yuvarlak dipli bir balon iginde buz banyosuna yerlestirilmis 76 nolu
karbotioilhidrazin (10 mmol) iizerine 2 mL derisik H,SO, damla damla ilave edilip buz
banyosunda 30 dakika, oda sicakliginda da 2 saat daha karistirildi. Reaksiyon karigimi
buzlu suya dokiildii ve amonyak ile pH 7’ye ayarlandi. Coken beyaz kati siiziildi ve

asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 260-261°C, Verim: % 50.
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FT IR (Umax, cm™): 3350 (OH), 3201 (NH), 3047 (ar-C-H), 1706 (C=0), 1625 (C=0),
1250 (C-0).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.42 (s, 3H, CH3), 3.06 (s, 4H, 2CH,), 3.43 (s, 6H,
3CH,+ H,0), 4.38 (s, 2H, CH,), 4.60 (s, 2H, N-CH,), 6.37-6.49 (m, 2H, ar-H), 6.92-7.51
(m, 9H, ar-H+ 2NH), 7.90 (d, 1H, ar H, J= 12.0 Hz), 8.95 (s, 1H, kinolon =CH), 15.37 (s,
1H, OH).

BCNMR (DMSO-dg, & ppm): 14.84 (CHs), 43.05 (CH,), 48.41 (CH,), 49.56 (CH,),
50.31 (2CHy), 51.34 (2CH,), arC: [101.16 ve 101.40 (d, CH, J= 24.0 Hz), 106.54 (CH),
107.58 (C), 108.78 (CH), 111.51 ve 111.74 (d, CH, J= 23.0 Hz) 119.89 (C), 121.41 (CH),
126.13 (CH), 127.27 (CH), 127.55 (CH), 128.42 (CH), 129.80 (CH), 130.07 (C), 137.66
(2C), 145.21 ve 145.31 (d, C, J= 10.0 Hz), 145.94 ve 146.04 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.93
(CH), 152.17 ve 154.65 (d, C-F, J c.F= 248.0 Hz), 155.59 ve 158.00(d, C-F, Jc.r = 241.0
Hz) 159.67 (C-2), 169.22 (C-5)], 166.57 (C=0), 176.63 (C=0).

LC MS m/z (%): 632.23 ([M+1]", 30), 542.18 (100), 429.25 (40).

Elementel Analiz : C3,H31F,N;OsS icin

Hesaplanan (%) :C, 60.84; H, 4.95; N, 15.52.

Bulunan (%) : C, 60.85; H, 4.97; N, 15.50.
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2.1.22. 7-[4-(2-Etoksi-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (83)

Yontem 1: Norfloksazin (10 mmol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik
sodyumun (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Distan buzlu su ile sogutulan karistmina etil bromoasetat (15 mmol)
damla damla ilave edildikten sonra reaksiyon karistmi 10 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Coken tuz siiziilerek uzaklastirildi. Coziiciiniin  diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen kati asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 231°C,
Verim: % 98.

Yontem 2: Norfloksazin (1 mmol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun
(1 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez
cihazinda kapal1 sistemde 78 °C’de 200 W enerji ile 10 dakika 1sinlandirildi. Distan buzlu
su ile sogutulan karisimina etil bromoasetat (1.5 mmol) damla damla ilave edildikten sonra
reaksiyon karisimi kapali sistem mikrodalga sentez cihazinda 110 °C 200 watt enerji ile 1
saat 1s1nlandirildi. Ortamda bulunan kati siiziilerek uzaklastirildi. Coziiclinlin diisiik basing
altinda buharlagtirllmas1 ile ele gegen sar1 renkli kati asetondan kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 231-232°C, Verim: % 95.

AN M

FT IR (v max, CM™): 3055 (ar-CH), 2960 (alifatik-CH), 1735 (C=0), 1625 (C=0),
1614 (C=0), 1254 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.41 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.62 (t, 3H, CHs, J= 8.0
Hz), 2.70 (s, 4H, 2CH, + DMSO), 2.94 (s, 4H, 2CH,), 3.53 (s, 2H, CH, + H,0), 4.31 (g,
2H, CH, J= 8.0 Hz), 4.79 (g, 2H, CH, J= 8.0 Hz), 7.39 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 8.12 (d,
1H, ar-H, J=12.0 Hz), 9.16 (s, 1H, kinolon =CH), 9.10 (s, 1H, NH), 15.49 (s, 1H, COOH).
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2.1.23. 7-[4-(2-Hidrazino-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (84)

83 Bilesigi (10 mmol)’nin 30 mL hidrazinhidrat: kloroform (1:1) karigimindaki
¢Ozeltisi 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda ¢oken beyaz katt madde

stiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 254-256°C, Verim: % 78 [113].
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FT IR (umax, CM™): 3403(NH), 3307 ve 3210 (NH,), 3058 (ar-CH), 2943 (alifatik-
CH), 1706 (C=0), 1685 (C=0), 1626 (C=0), 1267 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg) 5 ppm: 1.42 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.67 (s, 4H, 2CH,), 3.02
(s, 2H, CH,), 3.36 (s, 4H, 2CH, + H,0), 4.25 (bs, 2H, NH,), 4.59 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz),
7.16 (d, 1H, ar-H, J= 4.0 Hz), 7.90 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.95 (s, 1H, kinolon =CH),
8.99 (s, 1H, NH), 15.35 (s, 1H, COOH).

13C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.80 (CH3), 49.52 (CH,), 49.84 (CH,), 49.89 (CH.,),
52.83 (CH,), 60.03 (CH;), 60.97 (CH,), arC: [106.18 ve 106.22 (d, CH, J= 4.0 Hz), 107.53
(C), 111.55 ve 111.71 (d, CH, J= 16.0 Hz), 119.59 ve 119.66 (d, C, J= 7.0 Hz), 137.68 (C),
145.87 ve 145.97(d, C, J= 10.0 Hz), 148.94 (CH), 152.08 ve 154.56 (d, C-F, J c.r = 248.0
Hz)],166.58 (C=0), 168.56 (C=0), 176.63(C=0).

2.1.24. 1-Etil-6-floro-4-okso-7-{4-[(5-tiyokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)
metil] piperazin-1-il}-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (85)

84 Bilesiginin (10 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit (10
mmol)’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Ardindan karbon disiilfiir (20 mmol) ilave
edilip reaksiyon karigimi gerisogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina
sogutulup asetik asit ile pH’nin 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve asetondan

kristallendirilerek saflastirildi. E.n.199-200°C, Verim: % 81.
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FT IR (0max, cm™): 3198 (NH), 3036 (ar-CH), 2931 (alifatik-CH), 1694 (C=0), 1626
(C=0), 1256 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.41 (s, 3H, CH3), 3. 16 (s, 4H, 2CH,), 3.41-3.44 (m,
4H, 2CHy;), 3.65 (s, 2H, CHy), 4.60 (s, 2H, CHy), 7.20 (s, 1H, ar-H), 7.92 (d, 1H, ar-H,
J=12.0 Hz), 8.96 (s, 1H, kinolon =CH), 9.23 (s,1H, NH), 15.30(s, 1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.90 (CH3), 47.98 (CH,), 49.56 (CH,), 50.28 (CH,),
52.02 (CHy), 52.19 (2CH,), 60.98 (CH), arC: [106.50 ve 106.60 (d, CH, J= 10.0 Hz),
107.62 (C), 111.57 ve 111.69 (d, CH, J= 12.0 Hz), 120.16 (C), 137.62 (C), 144.88 ve
144,98 (d, C, J= 10.0 Hz), 149.07 (CH), 151.94 ve 154.42 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)],
165.62 (C=N), 166.50 (C=0), 168.48 (C=S), 176.66 (C=0).

LC MS m/z (%): 433.30 ([M]", 25), 432.36 ([M-1]", 100), 414.28 (85), 406.27 (20),
320.18 (17).

Elementel Analiz : C19H»0FNsO4Sigin

Hesaplanan (%) : C, 52.65; H, 4.65; N, 16.16.

Bulunan (%) : C,52.61; H, 4.69; N, 16.12.

2.1.25. 7-[4-(2-{2-[(Benzilamino)karbonotiyoil]hidrazino}-2-oksoetil)piperazin-
1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (86)

Yontem 1: 84 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki c¢ozeltisine
benzilizotiyosiyanat (20 mmol)’in susuz diklorometan’daki ¢ozeltisi damla damla ilave
edilip reaksiyon karigimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken beyaz kat1 siiziildii ve
DMSO: su (1:10) dan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 210-211°C, Verim: % 90.

Yontem 2: 84 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat (10
mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu altinda
78 °C’de, 200 W enerji ile 60 dakika agik sistemde 1sinlandirildi. Karigiminin sogutulmasi
ile ¢oken kat1 siiziildii ve dimetil sulfoksit:su (1:10) karisimindan kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 210-211°C, Verim: % 97
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FT IR (max, cm™): 3306 (NH), 3256 (NH), 3205 (NH), 3032 (ar-CH), 2942 (alifatik-
CH), 1705 (C=0), 1690 (C=0), 1627 (C=0), 1265 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg) & ppm: 1.41 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.70 (s, 4H, 2CH,), 3.14
(s, 2H, CH,), 3.35-3.41 (m, 4H, 2CH, + H,0), 4.58 (g, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 4.73 (d, 2H,
CHy, J= 4.0 Hz), 7.14-7.35 (m, 6H, ar-H), 7.89 (d, 1H ar-H, J= 12.3 Hz), 8.41 (bs, 1H,
NH), 8.94 (s, 1H, kinolon =CH), 9.35 (bs, 1H, NH), 9.81 (bs, 1H, NH), 15.38 (s, 1H, OH).

B3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 14.79 (CHj), 47.18 (CHy), 49.53 (CH,), 49.82 (CH,),
52.29 (CH,), 52.85 (CH,), 56.50 (CHy), 60.03 (CHy), arC: [106.13 (d, CH, J= 3.0 Hz),
107.52 (C), 111.64 (d, CH, J= 23.5 Hz), 119.59 (d, C, J= 8.0 Hz), 127.48 (CH), 127.78
(CH), 127.83 (CH), 128.51 (CH), 128.72 (CH), 137.63 (d, C, J= 9.8 Hz), 139.70 (C),
145.89 (d, C, J=10.0 Hz), 148.91 (CH), 153.30 (d, C-F, Jc.r = 248.0 Hz)], 166.80 (C=0),
171.87 (C=0), 176.59 (C=0), 176.61 (C=S).

LC MS m/z (%): 613.22 (60), 541.19 ([M+1]", 10), 523.18 (100), 102.12 (12).

Elementel Analiz : CyH29FNgO,S icin

Hesaplanan (%) :C,57.76; H, 5.41; N, 15.55.

Bulunan (%) : C,57.75; H, 5.42; N, 15.55.

2.1.26. 1-Etil-7-[4-(2-{2-[(Etilamino)karbonotiyoil]hidrazino}-2-oksoetil)
piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (87)

Yontem 1: 84 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki c¢ozeltisine
etilizotiyosiyanat (20 mmol) susuz diklorometan’daki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken beyaz kati siiziildii ve
asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 208-209 °C, Verim: % 95.

Yontem 2: 84 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine etil izotiyosiyanat (10
mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu altinda
78 °C’de, 200W enerji ile 50 dakika acik sistemde 1sinlandirildi. Karigimin sogutulmasi ile
¢oken beyaz kati siizlildii ve asetondan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 208-209 °C,
Verim: % 94.
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FT IR (vmax, cm™): 3402 (NH), 3279 (NH), 3139 (NH), 3051 (ar-CH), 2984 (alifatik-
CH), 1703 (C=0), 1625 (C=0), 1250 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.07 (t, 3H, CHs, J= 4.0 Hz), 1.42 (t, 3H, CH3, J= 8.0
Hz), 2.71 (s, 4H, 2CH,), 3.13 (s, 2H, CHy), 3.38 (s, 4H, 2CH; + H,0), 3.45 (q, 2H, CH, +
H,0), 4.58 (q, 2H, CH,, J= 4.0 Hz),7.15 (d, 1H, ar-H, J= 4.0 Hz), 7.88 (d, 1H, ar-H, J=
12.0 Hz), 8.94 (s, 1H, kinolon =CH), 9.14 (bs, 1H, NH), 9.69 (bs, 1H, NH), 9.98 (s, 1H,
NH), 15.36 (s, 1H, OH).

B3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 14.79 (CHj), 14.92 (CHs), 38.91 (CH,), 49.52 (CH,),
49.79 (CHy), 49.83 (CHy), 50.01 (CHy), 59.91 (CHy), arC: [106.19 (d, CH, J= 9.7 Hz),
107.52 (C), 111.62 (d, CH, J= 23.2 Hz), 119.58 (d, C, J= 7.0 Hz), 137.67 (C), 145.89 (d,
C, J=10.3 Hz), 148.90 (CH), 153.30 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)],165.21 (C=0), 166.58
(C=0), 176.60 (C=0), 182.04 (C=S).

LC MS m/z (%): 885.36 (100), 479.17 ([M+1]*, 20),454.17 (40), 432.19 (79), 414.18
(35).

Elementel Analiz : Cy;H,7FNgO,S igin

Hesaplanan (%) :C,52.71; H, 5.69; N, 17.56.

Bulunan (%) : C, 52.74; H, 5.65; N, 17.54.

2.1.27. 7-(4-{2-[2-(Anilinokarbonil)hidrazino]-2-oksoetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-
floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (88)

Yontem 1: 84 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki ¢o6zeltisine
fenilizosiyanat (20 mmol)’in susuz diklorometan’daki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karigimi1 oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken beyaz kati siiziildii ve
dimetil sulfoksit: su (1:10) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 233-234 °C,
Verim: % 98.

Yontem 2: 84 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine fenil izosiyanat (10
mmol) ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu altinda

78 °C’de 200W enerji ile 60 dakika acik sistemde 1sinlandi. Coken beyaz kat1 siiziildii ve



64

dimetil sulfoksit: su (1:10) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 233-234 °C,
Verim: % 95.

O O

o

O

-n

FT IR (0max, cm™): 3296 (NH), 3220 (NH), 3137 (NH), 2940 (alifatik-CH), 1668
(C=0), 1629 (C=0), 1258 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds) & ppm: 1.42 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.74 (s, 4H, 2CH,), 3.15
(s, 2H, CH,), 3.39 (s, 4H, 2CH; + H,0), 4.59 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.95- 7.50 (m, 5H,
ar-H), 7.88-8.05 (m, 2H ar-H), 8.79 (s, 2H, 2NH), 8.94 (s, 1H, kinolon =CH), 9.14 (s, 1H,
NH), 9.64 (s, 1H, NH), 15.39 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-ds) & ppm: 14.81 (CHs), 49.52 (CH,), 49.81 (CH,), 49.85 (CH,),
52.78 (2CH,), 59.99 (CHy,), arC: [106.13 (CH), 107.52 (C), 111.63 (d, CH, J= 23.0 Hz),
118.82 (CH), 118.93 (CH), 119.59 (d, C, J= 8.0 Hz), 122.32 (d, CH, J= 4.0 Hz), 129.07
(2CH), 137.68 (C), 140.06 (C), 145.90 (d, C, J=10.0 Hz), 148.89 (CH), 152.07 ve 155.71
(d, C-F, Jc.r=364.0 Hz)], 156.49 (C=0), 166.60 (C=0), 169.56 (C=0), 176.58 (C=0).

LC MS m/z (%): 511.19 ([M+1]", 100), 381.28 (18), 102.12 (10).

Elementel Analiz : CysH,7FNgOsigin

Hesaplanan (%) :C, 58.82; H, 5.33; N, 16.46.

Bulunan (%) : C, 58.80; H, 5.32; N, 16.43.

2.1.28. 7-{4-[(4-benzil-5-merkapto-4H-1,2 4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-1-
etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (89)

Yontem 1: 86 Nolu karbonotiyoilhidrazin tiirevinin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine
2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 15 saat
kaynatildi. Reaksiyon karistmi oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI ile pH’1 7 ye
yapilmasi ile ¢oken beyaz kat1 siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n.

255-257 °C, Verim: % 91.
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Yontem 2: 86 Nolu karbonotiyoilhidrazin tiirevinin (1 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine
2N 2.5 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez
cihazinda kapali sistemde 120 °C’de 200 W enerji ile 20 dakika 1sinlandirildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulup % 37°lik HCI ile pH’1 7 ye yapilmasi ile ¢oken beyaz
kat1 siizlildli ve asetondan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 255-257 °C, Verim: % 90.

N—N N N

s AN P

o

FT IR (vmax, cm™Y): 3242 (OH), 3065 (ar CH), 2823 (SH), 1716, 1629 (2C=0)

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.42 (s, 3H, CHs), 3. 07 (s, 6H, 3CH,), 3.50 (s, 4H,
2CH,), 4.52 (s, 2H, N-CH>), 5.36 (s, 2H, CH,), 7.06 (s, 1H, ar-H), 7,26-7.35 (m, 5H, ar-H),
7.87 (d, 1H, ar H, J= 12.0 Hz), 8.95 (s, 1H, kinolon =CH), 13.88 (s,1H, SH), 15.35 (s, 1H,
OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.76 (CHs), 46.75 (CH,), 49.55 (2CH,), 52.19
(2CH,), 52.29 (2CH,), arC: [106.24 (CH), 107.55 (C), 111.52 ve 111.74 (d, CH, J= 22.0
Hz) 119.71 ve 119.79 (d, C, J= 8.0 Hz), 127.43 (2CH), 127.82 (CH), 128.93 (2CH),
136.67 (C), 137.59 (C), 145.71 ve 145.81 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.96 (CH), 149.51 (C),
152.04 ve 154.52 (d, C, J c. = 248.0 Hz)], 166.57 (C=0), 168.73 (C-SH), 176.62 (C=0).

LC-MS m/z (%): 545.16 ([M+Na]*, 22), 525.18 ([M+3]*, 10), 524.18 ([M+2]", 32),
523.18 ([M+1]*, 100), 381.28 (10), 102.12 (15).

Elementel Analiz : CyH27FNgOsS igin

Hesaplanan (%) :C,59.76; H, 5.21; N, 16.08.

Bulunan (%) : C,59.79; H, 5.22; N, 16.04.

2.1.29. 7-{4-[(4-Etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-
6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (90)

Yontem 1: 87 Nolu ara iiriiniin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum
hidroksit ilave edildi ve karistm 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon

karistminin oda sicakligina sogutulup % 37°lik HCI ile pH min 7 yapilmasi ile ¢oken
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beyaz kat1 siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 305-306 °C, Verim: %
80.

Yontem 2: 87 Nolu karbonotioilhidrazin tiirevinin (1 mmol) etanoldeki ¢6zeltisine
2N 2.5 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karistim monomod mikrodalga sentez
cihazinda kapali sistemde 120 °C’de 200 W enerji ile 20 dakika 1sinlandirildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI ile pH’1 7 ye yapilmasi ile ¢oken beyaz
kat1 stiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 255-257 °C, Verim: % 92.
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FT IR (umax, cm™): 3450 (OH), 3052 (ar CH), 2824 (SH), 1727, 1629 (2C=0), 1257.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.32 (s, 3H, CHs), 1.42 (s, 3H, CHa), 2.66 (s, 2H,
CHy), 2.75 (s, 2H, CHy), 3.19 (s, 2H, CHy), 3.69 (s, 4H, 2CHy), 4.07 (s,2H, CH>), 4.58 (s,
2H, N-CH,), 7.18 (s, 1H, ar-H), 7.90 (d, 1H, ar H, J= 3.0 Hz), 8.93 (s, 1H, kinolon =CH),
13.88 (s,1H, SH), 15.35(s, 1H, OH).

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 13.80 (CH3), 14.82 (CHs), 45.58 (CH,), 49.52 (CH,),
49.90 (CH,), 49.94 (CHy), 52.19 (2CHy), 52.12 (CH,), 52.51 (CH,), 59.39 (CHy), arC:
[106.30 ve 106.52 (d, CH, J=22.0 Hz), 107.60 (C), 111.50 ve 111.72 (CH) (d, CH, J=22.0
Hz), 119.62 ve 119.69 (d, C, J= 87.0 Hz), 137.64 ve 137.68 (d, C, J= 4.0 Hz), 145.77 ve
145.88 (d, C, J= 11.0 Hz), 148.93 ve 148.96 (d, CH, J= 3.0 Hz), 149.32 (C), 152.13 ve
154.57 (d, C, J c.r = 244.0 Hz)], 166.55 (C=0), 171.88 (C-SH), 176.61 (C=0).

LC MS m/z (%): 483.31 ([M+Na]", 30), 461.34 ([M+1]", 15), 400.34 (100), 378.31
(30), 153.00 (30).

Elementel Analiz : Cy;H5FNgOsS igin

Hesaplanan (%) :C,54.77; H, 5.47; N, 18.25.

Bulunan (%) : C, 54.89; H, 5.51; N, 18.07.
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2.1.30. 1-Etil-6-floro-4-okso-7-{4-[(4-fenil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil]piperazin-1-il}-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (91)

88 Bilesigi (10 mmol) etanolde ¢6ziildi ve lizerine 25 mL 2N NaOH ilave edilip 15
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigim oda sicakligina sogutulup % 37°1lik HCl ile

pH’min 7 yapilmas: ile c¢coken beyaz kati siiziildii ve asetondan kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 315-317 °C, Verim: % 85.
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FT IR (Umax, cm™): 3273 (OH), 3181 (NH), 3058 (ar-CH), 1715 (C=0), 1625 (C=0),
1250 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.39 (t, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 3. 18 (s, 6H, 3CH,), 3.38
(s, 4H, 2CHy), 4.54 (q, 2H, N-CH,, J= 8.0 Hz), 7.10 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7,43-7.52
(m, 5H, ar-H), 7.89 (d, 1H, ar H, J= 16.0 Hz), 8.92 (s, 1H, kinolon =CH), 11.89 (s,1H,
NH), COOH gozlenmedi.

BC NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 15.12 (CH3), 49.66 (CH,), 50.14 (2CH,), 52.40
(2CH,), 53.05 (CH,), arC: [106.58 (CH), 107.54 (C), 112.09 (CH) 119.85 (C), 127.84
(2CH), 128.97 (CH), 129.73 (2CH), 134.14 (C), 137.83 (C), 144.56 (C), 149.23 (CH),
152.53 ve 154.87 (d, C, J c.r = 248.0 Hz)], 164.86 (C=0), 167.10 (C=0), 176.74 (C=0).

LC MS m/z (%): 508.53 ([M]", 100), 432.44 (56), 275.35 (73), 191.24 (25).

Elementel Analiz : CysHy5FNgOsS igin

Hesaplanan (%) : C, 59.04; H, 4.95; N, 16.52.

Bulunan (%) : C,59.08; H, 4.93; N, 16.56.
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2.2. Siprofloksazin’den Baslanarak Yapilan Sentezler

2.2.1. 7-[4-(2-Etoksi-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (92)

Yontem 1: Siprofloksazin (10 mmol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik
sodyumun (10 mmol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karigim 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Distan buzlu su ile sogutulan karigimina etil bromoasetat (15 mmol)
damla damla ilave edildikten sonra reaksiyon karistmi 10 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Coken tuz sliziilerek wuzaklastirildi. Coziiciinliin - diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gecen kati asetondan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 189-190
°C, Verim: % 95.

Yontem 2: Siprofloksazin (10 mmol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik
sodyumun (10 mmol) susuz etanoldeki c¢ozeltisi ilave edildi ve karistm monomod
mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 78 °C’de 200 W da 10 dakika 1sinlandi.
Distan buzlu su ile sogutulan karisimina etil bromoasetat (15 mmol) damla damla ilave
edildikten sonra reaksiyon karigim: 110 °C’de 200 watt enerji ile 1 saat daha 1sinlandirildi.
Ortamda bulunan kat1 siiziilerek uzaklastirildi. Coziicliniin - diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gecen kat1 asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 189-190
°C, Verim: % 95.

/\OJ\/N\) A

FT-IR (vmax, cm™): 3051 (ar-H), 2975 (alifatik-CH), 1739(C=0), 1725 (C=0), 1628
(C=0), 1200 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.08 (d, 2H, CH, J= 8.0 Hz), 1.17-1.26 (m, 5H, CH, +
CHj3), 2.72 (s, 4H, 2CH,), 3.23-3.30 (m, 6H, 3CH,), 3.65-3.67 (m, 1H, CH), 4.06-4.16 (m,
2H, OCH,), 7.42 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz),7.70 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.47 (s, 1H,
kinolon =CH), 15.10 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 7.99 (2CH,), 14.59 (CH3), 36.25 (CH), 49.80 (CH,),
49.35 (CH,), 51.98 (2CHy), 58.62 (CHy), 60.35 (CHy), arC: [106.70 ve 106.74 (d, CH, J=
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4.0 Hz),107.20 (C), 111.15 ve 111.38 (d, CH, J=23.0 Hz), 118.90 ve 118.98 (d, C, J=8.0
Hz), 139.52 (C), 145.50 ve 145.60 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.23 (CH), 152.14 ve 154.62 (d,
C-F, Jcr= 248.0 Hz)], 166.30 (C=0), 170.31 (C=0), 176.64 ve 176.66 (d, C=0, J= 2.0
Hz).

LC-MS m/z (%): 418.40 ([M+ 1], 40), 390.40 (20), 284.49 (100), 223.17 (85) .

Elementel Analiz : C,;H24FN3Osi¢in

Hesaplanan (%) :C, 60.42; H, 5.80; N, 10.07.

Bulunan (%) : C,60.41; H, 5.80; N, 10.08.

2.2.2. T7-[4-(2-Hidrazino-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (93)

92 Bilesigi (10 mmol)’nin 30 mL hidrazinhidrat: kloroform (1:1) karigimindaki
cozeltisi 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siirenin sonunda ¢oken beyaz kati madde

stiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 246-247 °C, Verim: % 87.
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FT-IR (umax, cm™): 3428 (NH), 3269-3184 (NH,), 2945 (alifatik-CH), 1609(C=0),
1569 (C=0), 1628 (C=0), 1248 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.19 (s, 2H, CH5), 1.35 (t, 2H, CH,, J= 4.0 Hz), 1.91-
1.96 (M, 4H, 2CH,), 3.37-3.89 (m, 6H, 3CH, + H,0), 4.19 (s, 1H, CH), 4.49 (s, 2H, NH,),
7.62 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.90 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.65 (s, 1H, kinolon =CH),
10.92 (s, 1H, NH), 15.10 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 7.99 (2CH,), 35.38 (CH), 49.93 (CH,), 49.98 (CH,),
52.06 (2CH.), 58.67 (CH,), 60.34 (CH,), arC: [106.37 ve 106.40 (d, CH, J= 3.0
Hz),110.04 (C), 111.41 ve 111.64 (d, CH, J= 23.0 Hz), 120.85 ve 120.92 (d, C, J= 7.0 Hz),
138.67 (C), 144.57 ve 144.67 (d, C, J= 10.0 Hz), 146.45 (CH), 151.81 ve 154.27 (d, C-F, J
c.F = 246.0 Hz)], 164.05 (C=0), 170.32 (C=0), 174.17 ve 174.20 (d, C=0, J= 3.0 Hz).

LC-MS m/z (%): 444.55 ([M+K+2]*, 100), 404.51 ([M+1]*, 20).
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Elementel Analiz : C19H22FN5O4i¢in
Hesaplanan (%) :C, 56.57; H, 5.50; N, 17.36.
Bulunan (%) : C, 56.55; H, 5.51; N, 17.38.

2.2.3. 1-Siklopropil-6-floro-4-okso-7-{4-[(5-tiyokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-
2-il)metil] piperazin-1-il}-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (94)

93 Bilesiginin (10 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit (10 mmol)
10 ml suda c¢oziilerek ilave edildi. Ardindan karbon disiilfir (20 mmol) ilave edilip
reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina
sogutulup asetik asit ile pH’1inin 5-6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etanol ile
yikanarak saflastirildi. E.n. 256-257 °C, Verim: % 78.

(0] (6]
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FT-IR (Umax, cm™): 3405 (NH), 3052 (ar-H), 2851 (alifatik-CH), 1710 (C=0), 1624
(C=0), 1261 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (s, 2H, CH,), 1.30 (s, 2H, CH,), 2.70 (s, 4H,
2CH,), 3.06-3.50 (m, 5H, 2CH,+ CH + H,0), 3.76 (s, 2H, CH,), 7.51 (s, 1H, ar-H),7.81 (d,
1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.60 (s, 1H, kinolon =CH), 9.04 (bs, 1H, NH), 15.17 (bs, 1H,
COOH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 7.55 (2CH,), 35.81 (CH), 49.24 (CH,), 51.62 (CH,),
52.10 (2CHy), 58.09 (CH,), arC: [106.25 ve 106.36 (d, CH, J= 11.0 Hz), 106.39 ve 106.71
(d, C, J=32.0 Hz), 110.71 ve 110.94 (d, CH, J= 23.0 Hz), 118.52 ve 118.60 (d, C, J=8.0
Hz), 139.05 (C), 144.92 ve 145.02 (d, C, J= 10.0 Hz), 147.77 (CH), 151.68 ve 154.16 (d,
C-F, J c.r = 248.0 Hz)], 160.61 (C=N), 165.81 (C=0), 176.20 (C=0), 178.08 (C=S).

LC-MS m/z (%): 515.50 (40), 463.41 (35), 446.47([M +1]", 100), 412.45 (40).

Elementel Analiz : Cy;H21FN4O4S i¢in

Hesaplanan (%) :C, 56.75; H, 4.76; N, 12.61.

Bulunan (%) : C,56.75; H, 5.75; N, 17.62.
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2.2.4. 1-Siklopropil-6-floro-4-okso-7-[4-({4-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il}metil)piperazin-1-il]-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (95)

Fenilpiperazin(20 mmol)’in DMF igindeki ¢ozeltisine formaldehit (% 37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karisim igerisine 94 (10 mmol)
bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
tizerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati madde stiziilerek alind1 ve bol

su ile yikandi. Dietil eter ile yikanarak saflastirildi. E.n. 283 °C (bozunma), Verim: % 70.
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FT-IR (umax, cm™): 3067 (ar-H), 2943 (alifatik-CH), 1723 (C=0), 1626 (C=0), 1258
(C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.14 (s, 2H, CH,), 1.28 (s, 2H, CH,), 2.72-2.83 (s, 8H,
8CHy,), 3.10-3.31 (m, 8H, 4CH, + H,0), 3.79 (s, 3H, CH,+CH), 5.01 (s, 2H, CH,), 6.73 (s,
1H, ar-H), 6.88 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.16 (s, 2H, ar-H), 7.54 (s, 1H, ar-H), 7.86 (d, 1H,
ar-H, J= 16,0 Hz), 8.62 (s, 1H, kinolon =CH), 15.16 (s, 1H, COOH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.02 (2CH.), 36.31 (CH), 49.69 (2CH,), 49.72
(2CH,), 49.99 (2CH,), 51.54 (CH,), 52.10 (2CH,), 69.98 (CH,), arC: [107.00 (CH), 107.18
(C), 111.26 ve 111.49 (d, CH, J= 23.0 Hz), 116.07 (2CH), 119.09 ve 119.17 (d, C, J=8.0
Hz), 119.44 (CH), 129.33 (2CH), 139.53 (C), 145.44 ve 145.54 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.42
(CH), 151.35 (C), 152.21 ve 154.69 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)], 166.36 (C=0), 176.77
(C=0), 178.03 (C=9).

LC-MS m/z (%): 662.23 (40), 638.73 (100), 623.75 ([M +3]%, 60), 590.19 (30),
576.27 (30).

Elementel Analiz : C3;H34FN;O4S icin

Hesaplanan (%) : C, 60.08; H, 5.53; N, 15.82.

Bulunan (%) : C, 60.07; H, 5.55; N, 15.82.
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2.2.5. 1-Siklopropil-7-[4-(2-{2-[(metilamino)karbonotiyoil]hidrazino}-2-oksoetil)
piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (96)

Yontem 1: 93 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki ¢o6zeltisine
metilizotiyosiyanat (20 mmol) susuz DMF’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢oken beyaz kati
stiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 208 °C, Verim: % 90.

Yontem 2: 93 Bilesiginin (1 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine metil izotiyosiyanat (1
mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu altinda
acik sistemde 78 °C’de 200W enerji ile 50 dakika 1sinlandirildi. Coken beyaz kati siiziildi
ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 208 °C, Verim: % 95.
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FT-IR (vmax, cm™): 3627 (NH), 3278 (NH), 3052 (ar-H), 2953 (alifatik-CH), 1704
(C=0), 1627(C=0), 1264 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (s, 2H, CH>), 1.30 (s, 1H, CH,), 2.77-2.86 (m, 7H,
2CH,+CHj), 3.19-3.36 (m, 6H, 3CH, + H,0), 3.81 (s, 1H, CH), 7.52 (d, 1H, ar-H, J= 4.0
Hz), 7.85 (d, 2H, ar-H + NH, J= 12.0 Hz), 8.62 (s, 1H, kinolon =CH), 9.19 (s, 1H, NH),
9.76 (s, 1H, NH), 15.17 (s, 1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.01 (2CHy), 31.34 (CHs), 36.31 (CH), 49.80 (2CH,),
52.75 (3CH,), arC: [106.74 (CH), 107.15 (C), 111.28 ve 111.51 (d, CH, J= 23.0 Hz), 118.
96 139.61 (C), 145.50 (C), 148.39 (CH), 152.16 ve 154.64 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)],
166.36 (C=0, C=S), 176.76 (C=0).

LC-MS m/z (%): 499.14 ([M+Na]", 10), 479.16 ([M+3] ", 10), 478.16 ([M+2]", 72),
477.17 ([M+1]", 100), 459.15 (10), 444.19 (10).

Elementel Analiz : C,1H5FNgO,S igin

Hesaplanan (%) :C, 52.93; H, 5.29; N, 17.64.

Bulunan (%) : C,52.94; H,5.30; N, 17.63.
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2.2.6. 7-[4-(2-{2-[(Benzilamino)karbonotiyoil]lhidrazino}-2-oksoetil)piperazin-1-
il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (97)

Yontem 1: 93 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki ¢o6zeltisine
benzilizotiyosiyanat (20 mmol)’in susuz diklorometan’daki ¢ozeltisi damla damla ilave
edilip reaksiyon karigimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢oken beyaz
kat1 siizlildii ve Etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 206 °C, Verim: % 75.

Yontem 2: 93 Bilesiginin (1 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine fenil izotiyosiyanat (1
mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda geri sogutucu altinda
acik sistemde 78 °C’de 200 W enerji ile 60 dakika 1sinlandirildi. Coken beyaz kat1 siiziildi
ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 206 °C, Verim: % 94.
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FT-IR (umax cm™): 3211 (NH), 3103 (NH), 2941 (alifatik-CH), 1718 (C=0),
1627(C=0), 1262 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16-1.30 (m, 4H, 2CH,), 2.78 (s, 4H, 2CH,), 3.22-
3.38 (m, 6H, 3CH, + H,0), 3.80 (s, 1H, CH), 7.13 (s, 1H, ar-H),7.29-7.54 (m, 5H, ar-H),
7.86 (d, 1H, ar-H, J=16.0 Hz), 8.63 (s, 1H, kinolon =CH), 9.59-9.95 (m, 3H, 3NH), 15.18
(s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds,  ppm): 8.03 (2CH,), 36.29 (CH), 49.61 (2CH,), 52.81
(2CH,),, 59.86 (CHy), arC: [106.67 (CH), 107.14 (C), 111.22 ve 111.45 (d, CH, J= 23.0
Hz), 118.89 ve 118.96 (d, C, J= 7.0 Hz), 125.18 (2CH), 128.60 (3CH), 139.55 (2C),
145.45 ve 145.55 (d, C, J=10.0 Hz), 148.29 (CH), 152.15 ve 154.63 (d, C-F, Jc.r= 248.0
Hz)], 166.35 (2C=0), 176.68 (C=0), 181.38 (C=S).

LC-MS m/z (%): 561.17 ([M+Na]*, 10), 541.19 ([M+3]", 23), 540.19 ([M+2]", 69),
539.20 ([M+1] ", 100).

Elementel Analiz : CysH»7FNgO4S icin

Hesaplanan (%) :C, 57.98; H, 5.05; N, 15.60.

Bulunan (%) : C,57.97; H, 5.05; N, 15.62.
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2.2.7. 1-Siklopropil-7-[4-(2-{2-[(etilamino)karbonotiyoil]hidrazino}-2-oksoetil)
piperazin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (98)

Yontem 1: 93 Bilesiginin (10 mmol) susuz diklorometan’daki ¢o6zeltisine
etilizotiyosiyanat (20 mmol) susuz DMF’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 18 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢oken beyaz kat1 siiziildii ve
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 224-225 °C, Verim: % 93.

Yontem 2: 93 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine etilizotiyosiyanat (10
mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 78 °C, 200W enerji ile 50 dakika mikrodalga
acik sistemde 1smlandi. Coken beyaz kati siiziildi ve etanolden kristallendirilerek

saflastirildi. E.n. 224-225 °C, Verim: % 98.
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FT-IR (vmax, cm™): 3472 (NH), 3159 (NH), 3075 (ar-H), 2970 (alifatik-CH), 1723
(C=0), 1666 (C=0), 1629(C=0), 1259 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.05 (s, 3H, CHs), 1.16 (s, 2H, CHy), 1.29 (s, 1H,
CH,), 2.70 (s, 4H, 2CH,), 3.19 (s, 2H, CHy,), 3.43 (s, 4H, 2CH,), 3.79 (s, 1H, CH), 7.50 (s,
1H, ar-H), 7.80-7.83 (m, 2H, ar-H + NH), 8.60 (s, 1H, kinolon =CH), 9.10 (s, 1H, NH),
9.67 (s, 1H, NH), 15.15 (s, 1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.01 (2CH,), 14.93 (CHs), 36.29 (CH), 38.92 (CH,),
49.73 (2CH,), 52.79 (2CHy), 59.91 (CH,), arC: [106.63 (CH), 107.12 (C), 111.21 ve
111.44 (d, CH, J= 23.0 Hz), 118. 85 ve 118.92 (d, C, J= 7.0 Hz), 139.58 (C), 145.52 ve
145.62 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.32 (CH), 152.15 ve 154.64 (d, C-F, J c.r = 249.0 Hz)],
166.33 (C=0, C=S), 176.69 (C=0).

LC-MS m/z (%): 513.03 ([M+Na]", 48), 493.35 ([M+3] ", 17), 492.09 ([M+2]", 38),
491.25 ([M+1]", 25), 445.33 (90), 413.13 (100), 333.04 (95).

Elementel Analiz : CxH37FNgO,S icin

Hesaplanan (%) :C, 53.87; H, 5.55; N, 17.13.

Bulunan (%) : C,53.84; H,5.54; N, 17.13.
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2.2.8. 7-{4-[(4-Metil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-1-
siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (99)

Yontem 1: 96 Nolu siprofloksazin tiirevi karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu
altinda 9 saat kaynatildi. Reaksiyon karigimimnin oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCl ile
pH 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
E.n. 315 °C (bozunma), Verim: % 94.

Yontem 2: 96 Nolu karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesiginin etanoldeki ¢ozeltisine
2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda
kapali sistemde 120 °C’de 200 W enerji ile 20 dakika 1sinlandirildi. Reaksiyon karigiminin
oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCl ile pH 6 yapilmasi ile ¢coken beyaz kati siiziildii ve
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 315 °C (bozunma), Verim: % 90.

N
I

FT-IR (Umax, cm™): 3095 (ar-H), 2937 (alifatik-CH), 1716 (C=0), 1627 (C=0), 1254
(C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.14-1.29 (m, 4H, 2CH,), 2.71 (s, 3H, 2CHs), 3.33-
3.59 (m, 6H, 3CH,), 3.74 (s, 4H, 2CH), 3.98-4.09 (m, 1H, CH), 7.50 (d, 1H, ar-H, J=2.0
Hz),7.77-7.86 (m, 1H, ar-H), 8.57 (s, 1H, kinolon =CH), 13.66 (s, 1H, SH), 15.05 (s, 1H,
COOH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.00 (2CH,), 30.69 (CHs), 36.28 (CH), 49.55 (CH,),
51.83 (CHy), 52.03 (CH,), 52.29 (2CH,), arC: [106. 87 (CH), 107.14 (C), 111.19 ve 111.41
(d, CH, J=22.0 Hz), 119.04 ve 119.11 (d, C, J= 7.0 Hz), 139.48 (C), 145.30 (C), 148.30
(CH), 149.53 (C=N), 152.13 ve 154.61 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)], 166.26 (C=0), 167.91
(C-S), 176.67 (C=0).

LC-MS m/z (%): 481.15 ([M+Na]", 10), 461.16 ([M+3] ", 12), 460.16 ([M+2]",42),
459.16 ([M+1]", 100), 441.15 (10).

Elementel Analiz : C,;H23FNgOsS igin

Hesaplanan (%) :C, 55.01; H, 5.06; N, 18.33.
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Bulunan (%) : C,55.02; H, 5.06; N, 18.33.

2.2.9. 7-{4-[(4-Fenil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-1-
siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (100)

Yontem 1: 97 Nolu siprofloksazin tiirevi karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu
altinda 10 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCI
ile pH 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildi ve etanolden Kristallendirilerek
saflagtirildi. E.n. 282°C (bozunma), Verim: % 94.

Yontem 2: 97 Nolu karbotiyoilhidrazin (1 mmol) bilesigi etanoldeki ¢6zeltisine 2N
25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karistm monomod mikrodalga sentez cihazinda
kapali sistemde 120 °C’de 200 W enerji ile 20 dakika 1ginlandirildi. Reaksiyon karigiminin
oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCl ile pH 6 yapilmasi ile ¢coken beyaz kat1 siiziildii ve
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 282°C (bozunma), Verim: % 90.
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FT-IR (umax, cm™): 3031 (ar-H), 2952 (alifatik-CH), 1720 (C=0), 1630(C=0), 1254
(C-0).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.15-1.29 (m, 4H, 2CH,), 2.48 (s, 4H, 2CH,+DMS0),
3.13 (s, 4H, 2CHy), 3.43 (s, 2H, CHy), 3.78 (s, 1H, CH), 7.19-7.28 (m, 1H, ar-H),7.37-7.54
(m, 5H, ar-H), 7.84 (d, 1H, ar-H, J= 16.0 Hz), 8.62 (s, 1H, kinolon =CH), 13.86 (s, 1H,
SH), 15.17 (s, 1H, COOH).

¥C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 7.99 (2CH,), 36.28 (CH), 49.66 (CH,), 51.88
(2CH,),51.99 (2CH,), arC: [106. 76 (CH), 107.16 (C), 111.25 ve 111.48 (d, CH, J= 23.0
Hz), 118.23 (CH), 118.98 (C), 121. 81 (CH), 129. 06 (CH), 129.66 (CH), 129.84 (CH),
134.45 (C), 140.58 (C), 145.34 ve 145.44 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.41 (CH), 149.52 (C),
152.12 ve 154.60 (d, C-F, J c.- = 248.0 Hz)], 166.36 (C=0), 168.68 (C-S), 176.78 (C=0).

-n
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LC-MS m/z (%): 559.13 ([M+K]", 10), 543.15 ([M+Na]", 10), 523.17 ([M+3]", 10),
522.17 ([M+2] ¥, 36), 521.17 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : CysHysFNgO3S icin

Hesaplanan (%) :C,59.99; H, 4.84; N, 16.14.

Bulunan (%) : C,59.97; H, 4.85; N, 16.13.

2.2.10. 7-{4-[(4-Etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-1-
siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (101)

Yontem 1: 98 Nolu siprofloksazin tiirevi karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu
altinda 10 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37 lik HCI
ile pH 7 yapilmas: ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. E.n. 320 °C (Bozunma), Verim: % 95.

Yontem 2: 98 Nolu siprofloksazin tiirevi karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi
etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL sodyum hidroksit ilave edildi ve mikrodalga kapali sistem
120 °C 200 W enerji ile 20 dakika 1sinlandi. Reaksiyon karisimimin oda sicakligina
sogutulup % 37 lik HCI ile pH 7 yapilmasi ile ¢oken beyaz kat1 siiziildii ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 320 °C (Bozunma), Verim: % 93.
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FT-IR (Umax cm™): 3194 (NH), 3095 (ar-H), 2938 (alifatik-CH), 1719 (C=0), 1630
(C=0), 1253 (C-0).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (s, 2H, CHy), 1.30 (s, 5H, CHy+ CHs), 2.64 (s,
4H, 2CH,), 3.30 (s, 4H, 2CH,+ H,0), 3.66 (s, 2H, CH,), 3.77 (s, 1H, CH), 4.04 (s, 2H,
CH,), 7.52 (s, 1H, ar-H), 7.82 (d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz), 8.60 (s, 1H, kinolon =CH), 13.61
(s, 1H, SH), 15.12 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.00 (2CH,), 13.80 (CHs), 36.29 (CH), 39.21-40.59
(CH,+ DMSOQ), 49.77 (CH,), 52.01 (CH,), 52.13 (CHy), 52.47 (2CHy,), arC: [106. 85 (CH),
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107.15 (C), 111.19 ve 111.41 (d, CH, J= 22.0 Hz), 119.02 ve 119.10 (d, C, J= 8.0 Hz),
139.53 (C), 145.40 ve 14551 (d, C, J= 11.0 Hz), 148.33 (CH), 149.29 (C), 152.17 ve
154.64 (d, C-F, Jc.¢ = 247.0 Hz)], 166.30 (C=0), 167.36 (C-S), 176.71 (C=0).

LC-MS m/z (%): 495.03 ([M+Na]", 100), 474.10 ([M+2] ", 15), 473.12 ([M+1]", 70),
445.19 (35), 413 (30).

Elementel Analiz : CyH25FNgOsS igin

Hesaplanan (%) :C,55.92; H, 5.33; N, 17.78.

Bulunan (%) : C,55.92; H, 5.36; N, 18.76.

2.2.11. 7-(4-{[4-Metil-1-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il]metil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (102)

Fenilpiperazin (20 mmol)’in DMF igindeki ¢6zeltisine formaldehit (%37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karigim igerisine 99 (10 mmol)
bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
tizerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alind1 ve bol
su ile yikandi. Etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 87, E.n. 288°C

bozunma.
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FT-IR (Umax cm™): 3103 (OH), 3015 (ar-H), 2930 (alifatik-CH), 1721 (C=0), 1628
(C=0), 1262 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.14-1.27 (m, 4H, 2CH,), 2.48-2.79 (m, 8H,
2CH,+DMSO0), 3.09-3.29 (m, 8H, 4CH,+H,0), 3.57-3.72 (m, 6H, CH+CH,+CHj3), 5.07 (s,
2H, CH,), 6.72-6.87 (m, 3H, ar-H), 7.15 (s, 1H, ar-H), 7.52 (s, 1H, ar-H),7.85 (s, 1H, ar-
H), 8.61 (s, 1H, kinolon =CH), 15.15 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.00 (2CH,), 30.83 (CHs), 36.30 (CH), 48.66 (2CH,),
49.81 (2CH,), 50.25 (2CHy), 51.97 (CH,), 52.41 (2CHy), 68.79 (CH), arC: [106. 96 (CH),
107.17 (C), 111.24 ve 111.47 (d, CH, J= 23.0 Hz), 115.97 (2CH), 119.11 ve 119.18 (d, C,
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J=7.0 Hz), 119.30 (CH), 129.32 (2CH), 139.57 (C), 145.49 ve 145.59 (d, C, J= 10.0 Hz),
148.41 (CH), 148.47 (C), 151.36 (C=N), 152.22 ve 154.70 (d, C-F, J c.r = 248.0 Hz)],
166.36 (C=0), 169.01 (C=S), 176.79 (C=0).

LC-MS m/z (%): 633.20 ([M+1]", 15), 513.15 (30), 480.95 (100), 459.11 (85),
445.11 (35), 332.97 (31).

Elementel Analiz : C3,H37FNgOsS i¢in

Hesaplanan (%) :C, 60.74; H, 5.89; N, 17.71.

Bulunan (%) : C,60.72; H, 5.90; N, 17.72.

2.2.12. 7-(4-{[4-fenil-1-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il]metil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (103)

Fenilpiperazin (20 mmol)’in DMF igindeki ¢6zeltisine formaldehit (%37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karisim igerisine 100 (10 mmol)
bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
tizerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alind1 ve bol

su ile yikandi. Dietil eter ile yikanarak saflastirildi. E.n. 183°C (bozunma), Verim: % 85.

Q_NCN_\N—N p:m/k%
AN A

FT-IR (Umax, cm™): 3054 (ar-H), 2940 (alifatik-CH), 1725 (C=0), 1627 (C=0), 1236
(C-0).

'H NMR (DMSO-dsg, 8 ppm): 1.17 (d, 2H, CH,, J= 4.0 Hz), 1.31 (d, 2H, CH,, J= 4.0
Hz), 2.51 (s, 4H, 2CH,+DMSO0), 2.95 (s, 4H, 2CH,), 3.17 (s, 8H, 4CH,+ H;0), 3.53 (s,
2H, CH,), 3.79 (s, 1H, CH), 5.18 (s, 2H, CHy), 6.77 (t, 1H, ar-H, J= 8,0 Hz), 6.92 (d, 2H,
ar-H, J=8.0 Hz), 7.20 (t, 2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.48-7.60 (m, 6H, ar-H), 7.89 (d, 1H, ar-H,
J=12.0 Hz), 8.65 (s, 1H, kinolon =CH), 15.02 (s, 1H, COOH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.01 (2CH,), 36.21 (CH), 48.90 (2CH,), 49.75
(2CH,), 50.51 (2CH,), 51.83 (CHy), 52.11 (2CHy), 69.23 (CH,), arC: [106. 65 (CH),
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107.50 (C), 111.34 ve 111.57 (d, CH, J=23.0 Hz), 116.05 (2CH), 119.11 ve 119.18 (d, C,
J= 7.0 Hz), 119.34 (CH), 128.77 (2CH), 129.32 (2CH), 129.43 (2CH), 129.76 (CH),
135.08 (C), 139.66 (C), 145.31 ve 145.41 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.25 (CH), 151.52 ve
154.00 (d, C-F, Jc.p = 248.0 Hz), 152.15 (C), 158.18 (C)], 166.20 (C=0), 170.07 (C=S),
176.84 (C=0).

LC-MS m/z (%): 695.09 ([M+1]", 12), 622.09 (30), 543.01 (100), 521.03 (65).

Elementel Analiz : C3;H39FNgOsS i¢in

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

Bulunan (%) : C, 63.95; H, 5.67; N, 16.12.

2.2.13. 7-(4-{[4-Etil-1-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il]metil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (104)

Fenilpiperazin (20 mmol)’in DMF i¢indeki ¢ozeltisine formaldehit (% 37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karisim igerisine 101 (10 mmol)
bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
izerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alind1 ve bol
su ile yikandi. Kloroform: petrol eteri (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 265°C
(bozunma), Verim: % 88.

Q_NCNﬁN—N (\NWOH
AN A
P

FT-IR (vmax cm™): 2944 (alifatik-CH), 1725 (C=0), 1628 (C=0), 1258 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (s, 2H, CH,), 1.37-1.45 (m, 5H, CHy+CHs), 2.59
(d, 4H, 2CH,), 2.75 (s, 4H, 2CH,), 2.97 (s, 4H, 2CH,), 3.54 (s, 4H, 2CH,), 3.66 (s, 1H,
CH), 3.83 (s, 2H, CH,), 4.22 (g, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 5.18 (s, 2H, CH,), 6.83-6.91 (m, 3H,
ar-H), 7.23-7.44 (m, 3H, ar-H), 7.95 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.71 (s, 1H, kinolon =CH),
14.95 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.23 (2CH,), 13.60 (CHj3), 35.32 (CH), 40.32 (CH,),
49.29 (CH,), 49.63 (CH,), 49.67 (CHy), 50.50 (2CH,), 52.76 (2CH,), 52.79 (2CH,), 69.06
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(CH,), arC: [104. 95 (CH), 108.16 (C), 112.33 ve 112.56 (d, CH, J= 23.0 Hz), 116.23
(2CH), 119.99 ve 120.05 (d, C, J= 6.0 Hz), 129.16 (2CH), 139.04 (C), 145.48 ve 145.58
(d, C, J=10.0 Hz), 146.97 (C), 147.46 (CH), 151.21 (C=N), 152.38 ve 154.88 (d, C-F, Jc.r
= 250.0 Hz)], 166.86 (C=0), 169.13 (C=S), 177.05 (C=0).

LC-MS m/z (%): 647.06 ([M+1] ¥, 10), 527.15 (27), 464.95 (100), 472.90 (85),
445.18 (38), 333.04 (39).

Elementel Analiz : C33H3gFNgOsS igin

Hesaplanan (%) :C, 61.28; H, 6.08; N, 17.32.

Bulunan (%) :C,61.29; H, 6.07; N, 17.32.

2.2.14. 7-[4-(2-Floro-4-nitrofenil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik Asit (105)

Yontem 1: Siprofloksazin (1) (10 mmol), NaHCO; (30 mmol) ve 3,4-
difloronitrobenzen (50 mmol)’den olusan karisiminin dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisi geri
sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Karisimin suya dokiilmesi ile ¢oken sar1 kati siiziildii ve
dimetil sulfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 287-288 °C, Verim: % &8.

Yontem 2: Siprofloksazin (1 mmol), NaHCO3 (3 mmol) ve 3,4-difloronitrobenzen (5
mmol) karistminin dimetil siilfoksitteki ¢ozeltisi monomod mikrodalga sentez cihazinda
kapali sistemde basing kontrollii 200 W mikrodalga enerji ile 4 dakika 1sinlandirildi. Nihai
karisgimin su iizerine dokiilmesi ile ¢oken sar1 kati siiziildii ve dimetil sulfoksit ile

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 314 °C, Verim: % 92.

oA

FT-IR (umax cM™): 3125 (OH), 3064 (ar-H), 2917 (alifatik-CH), 1722 (C=0), 1626
(C=0), 1237 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.19 (t, 2H, CH,. J= 4.0 Hz), 1.31 (d, 2H, CH, J= 4.0
Hz), 3.24 (t, 4H, 2CH,, J= 4.0 Hz), 3.32 (s, 4H, 2CHy), 3.84 (t, 1H, CH, J= 4.0 Hz), 7.27-
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7.65 (m, 2H, ar-H), 7.88-7.97 (m, 2H, ar-H), 8.05-8.09 (m, 1H, ar-H), 8.67 (d, 1H, ar-H, J=
8.0 Hz), 8.64 (s, 1H, kinolon =CH), COOH go6zlenmedi.

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.05 (2CH.), 36.35 (CH), 49.32 (2CH,), 49.52
(2CH,), arC: [106.37 (CH), 107.23 (C), 114.45 ve 114.46 (d, CH, J= 1.0 Hz), 114.67 ve
1114.68 (d, CH, J= 1.0 Hz), 118.61 (C), 118.89 ve 119.09 (d, CH, J= 20.0 Hz), 121.94 ve
121.98 (d, C, J= 4.0 Hz), 122.03 ve 122.07 (d, CH, J= 4.0 Hz), 139.64 (C), 140.61 (C),
144.45 (C), 148.19 (CH), 148.33 ve 150.83 (d, C-F, J c.r = 250.0 Hz), 153.03 ve 155.45 (d,
C-F, Jc.F=242.0 Hz)], 166.34 (C=0), 176.82 (C=0).

LC-MS m/z (%): 493.35 ([M+ Na]", 15), 472.18 ([M+2]", 25), 471.18 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : Cy3H20F2N4Os icin

Hesaplanan (%) :C,58.72; H, 4.29; N, 11.91.

Bulunan (%) : C,58.72; H, 4.27; N, 11.93.

2.2.15.  7-[4-(4-Amino-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (106)

105 Bilesigi (2.1 mmol)’nin 1-butanoldeki ¢ozeltisine Pd/C (0.05 g) ve
hidrazinhidrat (11.4 mmol) ilave edilip monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali
sistemde basing kontrollii olarak 150 °C de 200 Watt enerji ile 20 dakika 1sinlandirildi.
Karisim sicak halde selit {izerinden siiziildii ve selit lizerinde kalan turuncu kat1 sicak DMF
ile yikandi. Siizlintiiye su ilavesi ile elde edilen turuncu ¢okelek N,N-dimetilformamid/su
(1:10) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 266-268 °C, Verim % 55.

FT-IR (Umax, cMY): 3440-3340 (NH,), 3059 (ar-H), 2958 (alifatik-CH), 1697(C=0),
1626 (C=0), 1257 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.17 (d, 2H, CH, J= 4.0 Hz), 1.31 (d, 2H, CH, J= 4.0
Hz), 3.04 (s, 4H, 2CH,), 3.43 (s, 4H, 2CH,), 3.82 (s, 1H, CH), 5.02 (s, 2H, NH,), 6.03-6.37
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(m, 2H, ar-H), 6.84 (t, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz),7.60 (d, 1H, ar-H, J= 8.0 Hz), 8.64 (s, 1H,
kinolon =CH), 15.15 (bs, 1H, COOH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.03 (2CH.), 36.34 (CH), 50.26 (2CH,), 51.46
(2CH,), arC: [102.14 ve 102.37 (d, CH, J= 23.0 Hz), 107.01 (CH), 107.19 (C), 110.00
(CH), 111.29 ve 111.52 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.50 (C), 121.41 (CH), 129.03 ve 129.13
(d, C, J= 10.0 Hz), 139.64 (C), 145.61 (C), 146.31 (C), 148.44 (CH), 152.01 ve 154.49 (d,
C-F, Jc.r=248.0 Hz)], 166.39 (C=0), 176.30 (C=0).

LC-MS m/z (%): 463.35 ([M+ Na]", 100), 375.31 (30), 360.48 (60).

Elementel Analiz : Cy3H22F2N4O3 igin

Hesaplanan (%) :C, 62.72; H, 5.03; N, 12.72.

Bulunan (%) : C,62.75; H, 5.02; N, 12.73.

2.2.16. 7-(4-{4-[(2-Etoksi-2-oksoetil)amino]-2-florofenil}piperazin-1-il)-1-
siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik Asid (107)

Yontem 1: 106 Bilesigi (10 mmol)’nin DMF’deki ¢ozeltisi, sodyum bikarbonat (10
mmol) varliginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil bromoasetat (15
mmol) ilave edilip 24 saat daha oda sicakliginda karigtirildi. Karisimina su ilave edilmesi
ile ¢oken sar1 renkli kat1 siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 170-172
°C, Verim: % 97

Yontem 2: 106 Bilesigi (10 mmol) tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi trietilamin (30
mmol) varliginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil bromoasetat (15
mmol) ilave edilip monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde basing kontrollii
olarak 110 °C 200 watt enerji ile 1 saat 1ginlandirildi. Ortamda bulunan kati stiziilerek
uzaklastirildi. Coziiciinlin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen sar1 renkli

kat1 asetondan kristallendirilerek saflagtirildi. E.n. 170-172 °C, Verim: % 98.

o O

F N N
o A
\/O\H/\H

(0]



84

FT-IR (vmax, cm™): 3390 (NH), 3054 (ar-H), 1735(C=0), 1713 (C=0), 1618 (C=0),
1250 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.18-1.22(m, 5H, CH»+CH3), 1.33 (d, 2H, CH,, J= 4.0
Hz), 3.22 (s, 4H, 2CH,), 3.40 (s, 5H, 2CH,+ CH), 3.90-4.14 (m, 4H, 2CH,), 6.01 (s, 1H,
ar-H), 6.31-6.45 (m, 1H, ar-H),6.93 (s, 1H, ar-H), 7.50-7.62 (m, 2H, ar-H), 8.66 (s, 1H,
kinolon =CH), 8.79 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.04 (2CH,), 14.58 (CHs), 36.34 (CH), 45.37 (CH,),
45.51 (CHy), 50.19 (CH,), 50.23 (CH,), 60.39 (CHy,), arC: [100.84 ve 101.08 (d, CH, J=
24.0 Hz), 106.85 ve 107.02 (d, CH, J= 23.0 Hz), 107.95 ve 108.24 (d, C, J= 29.0 Hz),
111.29 ve 111.52 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.12 ve 119.20 (d, C, J= 8.0 Hz), 121.38 ve
121.42 (d, CH, J= 4.0 Hz), 129.67 ve 129.77 (d, C, J= 10.0 Hz), 138.51 (C), 139.64 (C),
145.19 ve 145.62 (d, C, J=43.0 Hz), 145.69 ve 145.71 (d, C, J= 2.0 Hz), 148.41 (CH),
152.29 ve 154.77 (d, C-F, J c.e = 248.0 Hz), 155.69 ve 158.10 (d, C-F, J c.¢ = 241.0 Hz)],
166.41 (C=0), 171.64 (C=0), 176.81 (C=0).

LC-MS m/z (%): 549.42 ([M+ Na]", 20), 528.40 ([M+2]", 45), 527.52 ([M+1]", 95),
527.39 ((M+1]", 100).

Elementel Analiz : Cy7H25F2N4Os igin

Hesaplanan (%) :C, 61.59; H, 5.36; N, 10.64.

Bulunan (%) : C, 61.58; H, 5.36; N, 10.63.

2.2.17. 1-Siklopropil-6-floro-7-(4-{2-floro-4-[(2-hidrazino-2-oksoetil)amino]
fenil} piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli Asit (108)

107 Bilesigi (10 mmol) 30 mL hidrazinhidrat: kloroform (1:1) karistminda 24 saat
oda sicakliginda karnistirildi. Coken kati, siiziildi ve DMSO: Su (1:10) dan
kristallendirildirilerek saflastirildi. E.n. 230-232°C Verim: % 80.

F N N
o~ A
H2NHN\“/\H
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FT-IR (vmax cm™): 3390, 3324, 3271, 3182 (NH + NHy), 3019 (ar-H), 2939 (alifatik-
H), 1615(C=0), 1475 (C-N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.04-1.07 (m, 2H, CH,), 1.19-1.34 (m, 2H, CH,), 3.07
(s, 4H, 2CH,), 3.40-3.41 (s, 4H, 2CH,+ H,0), 3.59 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 3.84 (s, 1H,
CH), 4.25 (s, 2H, NHy), 5.93 (s, 1H,NH), 6.31-6.42 (m, 2H, ar-H+ NH), 6.93 (t, 1H, ar-H,
J= 8.0 Hz), 7.62 (d, 1H, NH, J= 8.0 Hz), 7.92 (d, 1H, ar-H, J=16.0 Hz), 8.67 (s, 1H,
kinolon =CH), 9.11 (s, 1H, NH), 15.20 (s, 1H, COOH).

B3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.04 (2CH,), 36.36 (CH), 45.89 (CH3), 50.20 (CH,),
50.25 (CHy), 51.40 (2CH,), arC: [100.89 ve 101.13 (d, CH, J=24.0 Hz), 107.04 ve 107.07
(d, CH, J= 3.0 Hz), 107.22 (C), 108.44 (CH), 111.31 ve 111.55 (d, CH, J= 24.0 Hz),
119.15 ve 119.22 (d, C, J= 7.0 Hz), 121.40 ve 121.44 (d, CH, J= 4.0 Hz), 129.72 (C),
139.67 (C), 145.64 ve 145.74 (d, C, J=10.0 Hz), 145.92 ve 146.03 (d, C, J= 11.0 Hz),
148.47 (CH), 152.31 ve 154.79 (d, C-F, Jc.r = 248.0 Hz), 155.69 ve 158.10 (d, C-F, Jc¢=
241.0 Hz)], 166.44 (C=0), 169.72 (C=0), 176.86 (C=0).

LC-MS m/z (%): 535.18 ([M+ Na]", 15), 515.20 ([M+3]", 30), 514.20 ([M+2]", 85),
513.22 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : CysHzsF2NgO4 igin

Hesaplanan (%) :C,58.59; H, 5.11; N, 16.40.

Bulunan (%) : C, 58.58: H, 5.11; N, 16.41.

2.2.18. 7-(4-{4-[(2-{2-[(Benzilamino)karbonotioil]hidrazino}-2-oksoetil)amino]-
2-florofenil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (109)

Yontem 1: 108 Bilesiginin (10 mmol) susuz DMF igindeki ¢ozeltisine benzil
izotiyosiyanat (20 mmol)’imn susuz DMF i¢indeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilip
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢oken beyaz kati
stiziildii ve etanol ile yikanarak saflastirildi. E.n. 158-159 °C, Verim: % 96.

Yontem 2: 108 Bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine benzilizotiyosiyanat (10
mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 78 °C, 200 W enerji ile 60 dakika mikrodalga
acik sistemde 1simlandi. Coken beyaz kat1 siiziildii ve etanol ile yikanarak saflastirildi. E.n.

158-159 °C, Verim: % 98.
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FT-IR (vmax cm™): 3374, 3235, 3135 (NH), 3065 (ar-H), 2977 (alifatik-H), 1717
(C=0), 1692(C=0), 1250 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (s, 2H, CH,), 1.34 (s, 2H, CH,), 3.07 (s, 4H,
2CHy,), 3.45 (s, 4H, 2CH,), 3.76 (s, 2H, CH,), 3.76 (s, 1H, CH), 4.72 (s, 4H, 2CH,), 5.93
(s, 1H,NH), 6.36-6.49 (m, 2H, ar-H), 6.90 (s, 1H, ar-H), 7.23-7.31 (m, 5H, ar-H, J= 8.0
Hz), 7.63 (s, 1H, ar-H), 7.92 (d, 1H, ar-H, J=12.0 Hz), 8.54 (d, 1H, NH, J= 56.0 Hz), 8.67
(s, 1H, kinolon =CH), 9.41-10.02 (m, 2H, 2NH), 15.22 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 8.06 (2CH,), 36.37 (CH), 45.71(CH,), 47.10 (CH,),
47.42 (2CHy), 50.26 (2CH,), 51.41 (2CHy), arC: [ 107.05 (CH), 107.23 (C), 108.49 (CH),
111.55 (CH), 119.22 (C), 121.32 (CH), 127.04 (CH), 127.41 (CH), 127.73 (2CH), 128.43
(2CH), 128.50 (C), 139.53 (C), 139.66 (C), 145.73 (C), 145.89 ve 146.01 (d, C, J= 12.0
Hz), 148.44 (CH), 152.31 ve 154.79 (d, C-F, J c.- = 248.0 Hz), 153.44 ve 155.72 (d, C-F, J
c.F = 228.0 Hz)], 166.41 (2C=0), 175.91 (C=0), 176.82 (C=0).

LC-MS m/z (%): 684.21 ([M+ Na]", 15), 663.23 ([M+2]*, 30), 662.23 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : Cs3H33F2N704S igin

Hesaplanan (%) :C, 59.90; H, 5.03; N, 14.82.

Bulunan (%) : C,59.91; H, 5.01; N, 14.81.

2.2.19. 1-Siklopropil-6-floro-7-[4-(2-floro-4-{[ (5-tiyokso-4,5-dihidro-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metillJamino}fenil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli Asid (110)

108 Bilesiginin (10 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit (10
mmol) 10 ml suda ¢oziilerek ilave edildi. Ardindan karbon disiilfiir (20 mmol) ilave edilip
reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina
sogutulup asetik asit ile pH’inin 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kati siiziildii ve etanol ile

yikanarak saflastirildi. E.n. 210-211°C, Verim: % 70
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FT IR (umax cm™): 3321 (NH), 3063 (ar-CH), 1707 (C=0), 1625 (C=0), 1254 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.20 (d, 2H, CH,, J= 4.0 Hz), 1.35 (d, 2H, CH,, J= 4.0
Hz) 3.13 (s, 4H, 2CH,+H,0), 3.49 (s, 4H, 2CH,), 4.49 (s, 1H, CH), 3.92 (d, 2H, CH, J=
344.0 Hz) 5.73 (bs, 1H, NH), 6.36- 6.56 (m, 2H, ar-H), 6.94-6.96 (m, 1H, ar-H), 7.62-7.63
(m, 1H, ar-H), 7.92 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.67 (s, 1H, kinolon =CH), 9.85-10.02
(m,1H, NH), 15.05 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 8.04(2CHy), 25.87 (CHy), 36.29 (CH), 50.34 (2CH,),
50.46 (2CH,), arC: [ 101.30 ve 101.40 (d, CH, J= 10.0 Hz), 106.93 (CH), 107.48 (C),
108.72 (CH), 110.31 (CH), 111.36 ve 111.59 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119. 36 (C), 121.67 (C),
139.73 (C), 145.61 (C), 145.71 (C), 148.31 (CH), 152.35 (2C), 154.65 (C)], 166.26 (C=0),
176.87 (C=S), 176.90 (C=0).

LC MS m/z (%): 557.20 ([M+3]*, 9), 556.20 ([M+2]*, 29), 555.19 ([M+1]*,100),
554.27 ([M]*, 10), 513.24 (32), 471.18 (21).

Elementel Analiz : CysH24F2NgO4S icin

Hesaplanan (%) :C, 56.31; H, 4.36; N, 15.15.

Bulunan (%) : C,56.30; H, 4.37; N, 15.16.

2.3. 1-(4-Nitrofenil)piperazin’den Baslanarak Yapilan Sentezler

2.3.1. Etil [4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]asetat (111)

4-Nitrofenilpiperazinin (10 mmol)’nin tetrahidrofuran’daki ¢ozeltisi trietilamin (30
mmol) varhiginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildi. Karigima buz banyosunda damla
damla etil bromoasetat (15 mmol) ilave edilip 30 dakika karistirildi. 2 saat da oda
sicakliginda karistirilan reaksiyon karisiminda bulunan katilar siiziilerek uzaklastirildi.
Coziiciiniin diislik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen sar1 renkli kat1 etilasetatdan

kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 115-116 °C, Verim: % 99.
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FT-IR (vmax cm™): 2980 (alifatik-CH), 1741 (C=0), 1207 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.24 (t, 3H, CH3 J= 8.0 Hz), 2.69 (s, 4H, 2CH,), 3.50
(s, 4H, 2CHy), 4.14 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 7.06 (d, 2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 8.09 (d, 2H, ar-
H, J=8.0 Hz).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.70 (CH3), 46.90 (2CH,), 52.00 (2CH,), 58.64
(CH,), 60.48 (CH,), arC: [113.20 (CH), 113.24 (CH), 126.28 (CH), 126.30 (CH), 137.44
(C), 155.29 (C)], 170.41 (C=0).

LC-MS m/z (%): 316.12 ([M+ Na]*, 6), 188.16 (100), 86.09 (7).

Elementel Analiz : C14H19N30; i¢in

Hesaplanan (%) :C, 57.33; H, 6.53; N, 14.33.

Bulunan (%) : C,57.34; H, 6.52; N, 14.33.

2.3.2. [4-(4-Nitrofenil)piperazin-1-ilJasetohidrazid (112)

111 Bilesigi (10 mmol)’nin etanoldeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (25 mmol) ilave
edildi ve karistmi geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Coziiciinlin diisiik basing altinda

buharlastirilmasi ile elde edilen iiriin etanolde kristallendirildirilerek saflastirildi. E.n. 163-

164 °C, Verim: % 75.

o]
02N—©—N N—)]\NHNHZ
_/

FT-IR (vmax, cm™): 3328, 3248 (NH, NH,),3006 (ar-H), 1631 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.58-2.63 (m, 4H, 2CH,+DMSO), 3.06 (s, 2H, CH>),
3.55 (s, 4H, 2CH,), 4.32 (s, 2H, NH,), 7.09 (s, 2H, ar-H), 8.11 (s, 2H, ar-H), 9.06 (s, 1H,
NH).

C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 46.88 (2CH,), 52.89 (2CH.), 60.16 (CH,), arC:
[113.22 (2CH), 126.36 (2CH), 137.39 (C), 155.31 (C)], 168.65 (C=0).

LC-MS m/z (%): 303.11 ([M+1+ Na]*, 15), 302.11 ([M+ Na]*, 100), 278.14 ([M-1],
7).
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Elementel Analiz : C1,H17N503 i¢in
Hesaplanan (%) :C, 51.60; H, 6.14; N, 25.08.
Bulunan (%) : C,51.61; H, 6.13; N, 25.08.

2.3.3. 5-{[4-(4-Nitrofenil)piperazin-1-ilJmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (113)

112 Bilesiginin (10 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit (10
mmol) 10 ml suda ¢oziilerek ilave edildi. Ardindan karbon distilfiir (20 mmol) ilave edilip
reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina
sogutulup asetik asit ile pH’inin 6 yapilmasi ile ¢oken beyaz kat1 siiziildii ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi. E.n.: 184-186°C, Verim: % 86.46.

Ny _-SH
N ST
W
oZN—Q—N N
/

FT-IR (umax, cm™): 3373 (NH), 2970 (alifatik-H).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.58-2.71 (m, 4H, 2CH, 3.44-3.48 (m, 4H, 2CH,), 7.00
(d, 2H, ar-H, J= 4.0 Hz), 8.02 (d, 2H, ar-H, J= 4.0 Hz) SH gozlenmedi.

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 46.40 (CH,), 46.65 (CH,), 51.46 (CH,), 51.85 (CH,),
58.37 (CH,), arC: [113.10 (CH), 113.16 (CH), 126.14 (2CH), 137.40 (C), 155.05 (C)],
161.05 (C=N), 178.51 (C=S).

LC-MS m/z (%): 322.24 ([M+1]", 10), 294.34 (100), 266.18 (40), 220.26 (35).

Elementel Analiz : C13H315N503S igin

Hesaplanan (%) :C, 48.59; H, 4.70; N, 21.79.

Bulunan (%) : C, 48.59; H, 4.70; N, 21.78.

2.3.4.  N-benzil-2-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]asetil}hidrazinkarbotiyoamid
(114)

112 Bilesiginin etanoldeki ¢o6zeltisine benzilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edilip
reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisimin sogutulmasi ile
¢oken beyaz kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 209-210 °C,
Verim: % 58.9.
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FT-IR (vmax, cm™): 3285, 3268, 3231, 3119 (NH), 1743 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.64 (s, 4H, 2CH,), 3.15 (s, 2H, CH,), 3.38 (s, 2H, CH,
+su), 3.70 (s, 4H, 2CHy), 7.02 (d, 2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.06-7.43 (m, 5H, ar-H), 8.05 (d,
2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 9.59 (bs, 2H, 2NH), 9.94 (bs, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 46.73(2CH,), 51.88 (CH,), 52.72 (2CH,), 59.99
(CH,), arC: [113.10 (4CH), 126.19 (4CH), 128.62 (CH), 137.28 (C), 139.58 (2C)], 155.15
(C=0), 181.34 (C=9).

LC-MS m/z (%): 430.16 ([M+2]", 24), 429.16 ([M+1]", 94), 280.13 (67), 220.10
(100), 91.05 (27).

Elementel Analiz : CyoH24NgO3S igin

Hesaplanan (%) :C, 56.06; H, 5.65; N, 19.61.

Bulunan (%) : C, 56.05; H, 5.67; N, 19.61.

2.3.5 N-etil-2-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]asetil}hidrazinkarbotiyoamid (115)

112 Bilesiginin etanoldeki c¢ozeltisine etilizotiyosiyanat (10 mmol) ilave edilip
reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Karisimin sogutulmasi ile
¢oken beyaz kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 124-125 °C,
Verim: % 75.19.

" S
OzN_Q_N N_)I\NHNH)I\N/\
/ N

FT-IR (vmax cmM™): 3286, 3228, 3202, 3120 (NH), 1743 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.63-2.65 (m, 4H, 2CH,),
3.29 (s, 2H, CH,), 3.45-3.49 (m, 4H, 2CH,), 4.09 (g, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 7.01-7.04 (m,
2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.85 (bs, 1H, NH), 8.03-8.08 (m, 2H, ar-H), 9.12 (bs, 1H, NH), 9.68
(bs, 1H, NH).
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3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.58 (CHs), 46.79(2CH,), 51.87 (2CH.), 58.54
(CH,), 60.36 (CH,), arC: [113.08 (CH), 113.11 (CH), 126.16 (2CH), 137.32 (C)], 155.16
(C=0), 170.30 (C=S).

LC-MS m/z (%): 389.14 ([M+ Na]", 4), 368.16 ([M+2]", 18), 367.16 ([M+1]", 100).

Elementel Analiz : C15H2,NgOs3S igin

Hesaplanan (%) :C, 49.17; H, 6.05; N, 22.93.

Bulunan (%) : C,49.14; H, 6.08; N, 22.96.

2.3.6.  4-Benzil-5-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(116)

114 Nolu karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL
sodyum hidroksit ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI ile pH 7 yapilmas: ile
coken beyaz kat1 siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 218-220 °C,
Verim: % 86.45.

N—N
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OZN—Q—N N—/QN)\SH
N

FT-IR (0max cm™): 3113 (NH), 3035 (ar-H), 2924 (alifatik-H), 2821 (SH).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.04-1.07 (m, 4H, 2CHy), 2.50-3.46 (m, 6H, 3CH, +
su), 5.34 (s, 2H, CH,), 6.94-6.97 (m, 2H, ar-H), 6.98-7.57 (m, 5H, ar-H), 8.03 (d, 2H, ar-H,
J=8.0 Hz), 13.88 (bs, 1H, SH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 46.37 (CH,), 46.67 (CH,), 46.77 (CH,), 51.88 (CH>),
52.06 (CHy), 52.24 (CH,), arC: [113.09 (CH), 113.14 (CH), 126.14 (CH), 127.37 (CH),
127.79 (CH), 128.75 (CH), 128.85 (CH),129.40 (CH), 129.65 (CH), 134.50 (C), 136.69
(C), 149.57 (2C)], 155.05 (C=N), 181.34 (C=S).

LC-MS m/z (%): 433.13 ([M+ Na]", 10), 412.16 ([M+2]", 22), 411.15 ([M+1]", 100),
397.14 (17).

Elementel Analiz : CyoH22NgO-S icin

Hesaplanan (%) : C, 58.52; H, 5.40; N, 20.47.
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Bulunan (%) : C,58.57; H, 5.43; N, 20.49.

2.3.7. 5-{[4-(4-Nitrofenil)piperazin-1-iljmetil}-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (117)

115 Nolu karbotiyoilhidrazin (10 mmol) bilesigi etanoldeki ¢ozeltisine 2N 25 mL
sodyum hidroksit ilave edildi ve karigim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
Reaksiyon karigtmimin oda sicakligina sogutulup % 37’lik HCI ile pH 7 yapilmas: ile
¢Oken beyaz kat1 siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 215-216 °C,
Verim: % 70.
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FT-IR (0max cm™): 3088 (ar-H), 2940 (alifatik-H), 2830 (SH).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.27 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.48-3.54 (m, 2H, CH, +
DMSO0), 2.63 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 3.12 (s, 2H, CHy), 3.43-3.46 (m, 2H, CH; + su),
3.62 (s, 2H, CH,), 4.02 (q, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 6.99 (d, 2H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.02 (d,
2H, ar-H, J= 12.0 Hz), 13.60 (bs, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 13.75 (CHs), 46.65 (CH,), 46.73 (CH,), 51.89 (CH,),
52.07 (CHy), 58.68 (CH,), arC: [113.09 (CH), 113.19 (CH), 126.14 (CH), 126.16 (CH),
137.29 (C), 149.26 (C)], 155.11 (C=N), 171.78 (C=S).

LC-MS m/z (%): 389.43 ([M+ K+2]", 100), 375.47 ([M+ Na+4]", 85), 347.36 ([M-
117, 100).

Elementel Analiz : C15HyoNgO5S igin

Hesaplanan (%) :C,51.71; H, 5.79; N, 24.12.

Bulunan (%) : C, 51.75; H, 5.82; N, 24.10.

2.3.8. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-iljmetil}-4-
benzil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik Asit (118)

Siprofloksazin (20 mmol)’in DMF igindeki ¢ozeltisine formaldehit (% 37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karigim igerisine 117 (10 mmol)
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bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
tizerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati madde siiziilerek alind1 ve bol
su ile yikandi. Etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 225-226 °C (bozunma),
Verim: % 97.

Neae:
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FT-IR (vmax, cm™): 3086 (ar-H), 2919 (alifatik-CH), 1732 (C=0), 1668(C=0), 1495
ve 1322 (NO,), 1256 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.16 (d, 2H, CHy, J=8.0 Hz), 1.34 (d, 2H, CH,, J= 8.0
Hz) 2.47 (s, 4H, 2CHy), 2.98 (s, 4H, 2CHy,), 3.16 (s, 4H, 2CHy), 3.38 (s, 4H, 2CH,), 3.55
(s, 2H, CHy), 3.81 (s, 1H, CH), 5.20 (s, 2H, CHy), 5.43 (s, 2H, CH,), 6.92 (d, 2H, ar-H, J=
8.0 Hz), 7.30 (s, 5H, ar-H), 7.55 (d, 1H, ar-H, J= 4.0 Hz), 7.88 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz),
8.01 (d, 2H, ar-H, J=8.0 Hz), 8.66 (s, 1H, kinolon =CH), 15.01 (s, 1H, COOH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.04 (2CH.), 36.24 (CH), 46.57 (2CH,), 47.97
(2CHy), 49.99 (2CH,), 50.26 (2CH,), 52.13 (2CH,), 69.22 (CH,), arC: [106. 84 (CH),
107.52 (C), 111.39 ve 111.62 (d, CH, J= 23.0 Hz), 113.17 (2CH), 119.22 (C), 126.01
(2CH), 127.35 (2CH), 127.87 (2CH), 128.87 (CH), 136.48 (C), 137.77(C), 139.68 (C),
145.64 ve 145.84 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.29 (CH), 148.49 (C), 149.46 (C), 152.53 ve
155.01 (d, C-F, J c.,=248.0 Hz)], 166.20 (C=0), 170.47 (C=S), 176.87 (C=0).

LC-MS m/z (%): 776.31 ([M+Na]", 10), 754.33 ([M+1] *, 100), 701.53 (30).

Elementel Analiz : C3gHsFNgOsS i¢in

Hesaplanan (%) : C, 60.54; H, 5.35; N, 16.72.

Bulunan (%) : C, 60.58; H, 5.37; N, 16.69.
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2.3.9. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-iljmetil}-4-benzil-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik Asit (119)

Norfloksazin (20 mmol)’in DMF igindeki ¢6zeltisine formaldehit (% 37, 1.55 mL)
ilave edilerek oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Karigim igerisine 117 (10 mmol)
bilesigi ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda buzlu su
tizerine dokiildii ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kat1 madde siiziilerek alindi ve bol
su ile yikandi. Etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n. 216 °C (bozunma), Verim: %
98.
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FT-IR (vmax, cm™): 3060 (ar-H), 2953 (alifatik-CH), 1716 (C=0), 1630(C=0), 1447
ve 1332 (NO,), 1248 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.43 (t, 3H, CHs, J= 4.0 Hz) 2.44 (s, 4H, 2CH,), 2.95
(s, 4H, 2CH,), 3.21-3.24 (m, 4H, 2CH,+H,0), 3.37 (s, 4H, 2CH,), 3.54 (s, 2H, CH,), 4.58
(s, 2H, CHy), 5.20 (s, 2H, CH,), 5.42 (s, 2H, CH,), 6.92 (d, 2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 7.16-7.33
(m, 5H, ar-H), 7.91 (d, 1H, ar-H, J= 12.0 Hz), 8.01 (d, 2H, ar-H, J= 8.0 Hz), 8.91 (s, 1H,
kinolon =CH), 15.24 (s, 1H, COOH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): NMR c¢éziiciilerindeki diisiik ¢oziiniirliginden dolay
3C NMR spektrumu alinamamastir.

LC-MS m/z (%): 764.29 ([M+Na]*, 10), 744.31 ([M+3]", 15), 743.31 ([M+2]", 45),
742.30 ([M+1]", 100), 701.50 (14).

Elementel Analiz : C37H40FNgOsS i¢in

Hesaplanan (%) :C,59.91; H, 5.43; N, 16.99.

Bulunan (%) : C,59.94; H,5.47; N, 17.03
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2.4. Antimikrobial Aktivite

Calismada kullanilan tiim mikroorganizmalar Hifzissthha Refik Saydam
Enstitiisii’'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 DMSQO’da ¢oziildii.

2.4.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin Slgiilmesinde agar kuyucuk difiizyon
metodu kullanild1 [113,114]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton sivi besiyeri i¢cinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 106 cfu/mL
(koloni olusturan birim= colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi.
Onceden hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya
ekstreli sivi besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 107 cfu/mlL olacak sekilde
diliisyonlar1 hazirlandi ve onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco,
Detriot, MI) besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam
boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga
kimyasal stok c¢ozeltilerden 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 tiremenin engellendigi zon ¢aplar 6l¢iildii. Standard kontrol ilag
olarak bakteriler i¢in Ampisilin (10pg), mayalar i¢in flukonazol (5pg) ve standart ¢oziicii
kontrolii olarak DMSO kullanildi.

2.4.1.1. 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
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otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktari
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm gapli petri kaplarina tevzi edildi [114,115].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm c¢aplt silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agar blok kesildi. Her bir kimyasala ayni1 islem yapildi. Ayni delici yardimiyla bir
haftalik Aspergillus niger kiiltiiriinde bloklar kesilerek onceden agilan kimyasal igerikli
plaklarin icine yerlestirildi. Kiiltiirler 5. glinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin 6nlenim miktarinin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicli icermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢oziicii igeren (DMSO)

kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi.

2.4.1.2. Minimal inhibisyon Yontemi (MiK)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagcla kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢in 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
PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kiiltiirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland1 [116,117]. MIK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu pg/mL cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler i¢in Ampisilin, mayalar i¢in flukonazol

ve standart ¢6ziicii kontrolii olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildi (Tablo 5-6).
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Tablo 4. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri
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Tablo 4’iin devami
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Tablo 4’iin devami
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Tablo 5. Sentezlenen 62-91, 105-110, 118-119 numaral: bilesiklerin antimikrobial aktivite

sonugclari
Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlari
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc

62 315 315 - - - - - - -
63 <1.9 <1.9 7.81 <1.9 <1.9 <1.9 1.95 - -
64 <1.9 <1.9 315 <1.9 <1.9 <1.9 0.97 - -
65 250 - - 500 500 500 - 500 250
66 500 - - - - - - 250 250
67 3.4 62.5 500 15.6 31.25 125 - - -
68 15.6 62.5 - 125 125 125 62.5 250 250
69 125 - - 250 250 250 - 250 250
70 - - - - 250 - - 250 250
71 - - - - - 1000 - - -
72 7.8 15.6 15.6 <3.4 3.4 3.4 15.6 500 250
73 <3.9 <3.9 - <3.9 <3.9 <3.9 250 - -
74 3.9 125 - 3.9 125 3.9 7.8 500 -
75 1,02 1,02 32,5 0,51 0,51 0,51 0,51 6/4 15/4
76 - - - - 500 - - 500 -
77 3,9 31,3 - 1,9 3,9 19 250 125 125
78 1,9 500 - 15,6 125 15,6 - 125 125
79 3.9 3.9 125 3.9 3.9 15.6 15.6 - -
80 0,49 15,6 - 3,9 15,6 7,8 125 - -
81 0,97 7,8 62,5 0,97 3,9 7,8 500 125 62,5
82 3.9 3.9 500 125 7.8 7.8 31.3 500 -
83 3.9 15.6 15.6 <3.9 <3.9 <3.9 0.97 500 -
84 3.9 15.6 15.6 <3.9 <3.9 <3.9 0.97 500 -
85 12>8 28>8 15>8 0,49 0,98 0,98 0,49 7 7
86 19 1.9 - 3.9 3.9 3.9 15.6 500 -
87 <3.9 3.9 3.9 <3.9 <3.9 <3.9 0.48 500
88 7.8 31.3 - 7.8 7.8 62.5 0.97 500 -
89 <0,24 0,98 31,3 3,9 15,6 7,8 15,6 31,3 62,5
90 0,98 <0,24 0,98 0,49 0,98 0,98 0,49 - 10/-
91 0,49 1,95 31,3 1,9 3,9 3,9 7,8 - -
105 <3,9 <3,9 15,6 31,3 31,3 15,6 7,8 500 500
106 31,3 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3 3,9 - -
107 500 - - 31,3 31,3 31,3 - - -
108 7,8125 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 -
109 0,97 500 - 31,3 15,6 1,95 - 15,6 3,9
110 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 -
118 <0.03 <0.03 0.06 0.122 0.122 <0.03 <0.03 - -
119 0.03 0.06 0.488 0.244 0.488 0.976 0.244 - -
Sip. <0.03 <0.03 <0.03 0.122 0.122 0.06 0.03 - -

Norf. <0.041 <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 | <0.041 415 20.3

Amp. 10 18 >128 35 10 15

Strep. 4
Flu <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa:
Pseudomonasaeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma , Ms: M. smegmatis ATCC607, Ca: Candida
albicans ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin, Strep.:
Streptomycin, Flu.: Fluconazole, (—): aktivite yok
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Tablo 6. Sentezlenen 92-104, 111-117 numarali bilesiklerin antimikrobial aktivite

sonugclari
Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlari

Ec Pa Pv Yp Bs Sa Bc Sp
92 3,9 7,8125 39 39 3,9 3.9 3.9 3,9
93 3,9 39 3.9 39 3,9 3.9 3.9 3,9
94 3,9 39 39 39 3,9 3.9 3.9 3,9
95 3,9 7,8125 39 39 3,9 3.9 3.9 3,9
96 3,9 7,8125 39 39 3,9 3.9 3.9 7,8125
97 3,9 39 39 39 3.9 3.9 3.9 3,9
98 3,9 7,8125 3.9 3.9 3,9 3.9 3.9 3,9
99 3,9 3.9 3.9 3.9 3,9 3.9 3.9 3,9
100 3,9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3,9
101 3,9 7,8125 3.9 3.9 3,9 39 3.9 3,9
102 3.9 3.9 3.9 3.9 3,9 3.9 3.9 3,9
103 3,9 3.9 39 39 3,9 3,9 3.9 3,9
104 3,9 3.9 3.9 3.9 3,9 39 3.9 3,9
111 250 250 250 250 250 250 250 250
112 250 250 250 250 250 250 250 250
113 250 250 125 250 250 250 250 250
114 250 500 250 500 250 250 250 250
115 250 250 250 250 250 125 250 250
116 250 62,5 31,25 15,625 62,5 125 62,5 31,25
117 250 250 250 250 250 250 250 250

Bs: Bacillussubtilis ATCC 6633, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,Sp: Streptococcus pyogenes,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ec: Escherichia coli ATCC 25922 ve 35218, Pa: Pseudomonasaeruginosa
ATCC 27853, Pv: Proteus vulgaris ATCC 13315,Yp: yersinia pseudotuberculosis ATCC 911




3. TARTISMA

Bu doktora calismasinda, halen klinik kullanimda birer ila¢ olan Norfloksazin ve
Siprofloksazin’in ile 1-(4-nitrofenil)piperazin’in florofenilen, 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazol, 1,3-
tiyazolidinon, 1,3,4-oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi ayr1 ayr1 biyolojik aktiviteleri
bilinen farmakofor gruplar ile gesitli kombinasyonlarini tek bir molekiiler yapida igeren
yeni hibrit bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydmlatilmas: ve biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi amag¢lanmustir.

Bu kapsamda, norfloksazin ve siprofloksazin g¢ekirdegi igeren nitro bilesikleri olan
62 ve 105 nolu bilesiklerin sentezi, norfloksazin ve siprofloksazin’in 3,4-
difloronitrobenzen ile niikleofilik aromatik substitiisyon reaksiyonu sonucu, geleneksel
1sitma veya mikrodalga 1smlandirma yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu iKi
yontemde 1sitma veya 1sinladirma, DMSO veya asetonitril i¢inde yapilmigtir. Mikrodalga
isinlandirmanin kullanildigi yontemde reaksiyon verimlerinde az da olsa bir artis goze
carpmaktadir. Geleneksel yontemde % 84-86 olan verimlerin mikrodalga destekli
yontemde % 90-92’ye yiikseldigi goriilmektedir. Ancak, 2. yontemin en 6nemli avantaji
reaksiyon siiresi lizerinde go6zlenmistir. geleneksel yontemde reaksiyon bes saatte
tamamlanirken mikrodalga 1s1manin kullanildigr yontemde bu siire dort dakikaya inmistir.
62 ve 105 Nolu bilesiklerin olusumuna iliskin kanitlardan birini, bu bilesiklerin FT IR ve
'"H NMR spektrumlarinda NH grubundan ileri gelen herhangi bir sinyalin bulunmayisi
olusturmaktadir. Buna ek olarak, bilesigin NMR spektrumunda aromatik bolgedeki
kalabaliklagsma, aromatik substitusyonu desteklemektedir. Molekiildeki nitro grubuna ait
absorpsiyon bantlart FT IR spektrumunda 1475 ve 1335 cm™de kaydedilmistir.
Bilesiklerin EI-MS spektrumunda ise, [M+Na], [M+2] ve [M+1] iyon piklerine ait
sinyaller, ilgili m/z degerlerinde izlenmektedir.

62 ve 105 Nolu bilesiklerin nitro grubunun indirgenmesi amaciyla 63 nolu aminin
olusumuna yol agan reaksiyon model reaksiyon olarak se¢ilmistir. Geleneksel ve
mikrodalga destekli yontemlerin deneysel parametrelerinin karsilagtirilmast amaciyla
indirgenme hem geleneksel 1sitma ve hem de mikrodalga isinlandirma sartlarinda
denenmistir. Ilk olarak 62 nolu bilesik Pd-C katalizorliigiinde hidrazin hidrat ile yag
banyosu lizerinde 1-butanol iginde reflux edilmis, 20 saatlik bir reaksiyon siiresi sonunda

% 42’lik verim ile istenen liriine ulasilmistir. Reaksiyon siireleri her defasinda ince tabaka
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kromatografisi ile belirlenmistir. 2. Yontemde ayni reaksiyon karisimi mikrodalga
reaktdrde kapali sistemde 1s1nlandirilmistir. Bu yontemde sicaklik 150 °C’de sabit tutularak
reaksiyon siiresi ve mikrodalga enerji giicii degistirilmek suretiyle ¢esitli denemeler
yapilmis ve en yiiksek verimle (% 50) sonuglanan optimum sartlar, 150 °C’de 50 dakika ve
200 W olarak belirlenmistir. 3. Yontemde ise, katalizor olarak FeClz + AICI; karisimi
kullanilmis ve 62 nolu bilesik, hidrazin hidrat ve katalizorler karigiminin butanoldeki
¢Ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi hem monomod mikrodalga reaktdrde ve hem de ev
tipi mikrodalga firinda 1sinlandirilmis, ancak verimi % 15-20’lerde kalmistir. 4. ve 5.
Yontemlerde katalizor olarak sadece FeCls’iin kullanilmasi ile karisim sirastyla monomod
sentez cihazinda 1sinlandirilmis veya yag banyosu iizerinde kaynatilmistir. Mikrodalga
isinlandrma i¢in de, reaksiyon siiresi ve mikrodalga enerjinin degistirildigi cesitli
denemeler yapilmistir (Tablo 3). Elde edilen sonuglar, bu indirmene i¢in 160 °C’de 250 W
enerji ile 35 dakika ismmlandirmanin en yiikksek verimle sonuglanan (% 90) yontem
oldugunu gostermektedir. Ayn1 reaksiyon karigiminin yag banyosu iizerinde muamelesi ise
20 saatlik bir 1sitma sonucunda % 70 lik verimle iiriin (63) olusumuna yol agmistir. 106
Nolu aminin sentezi i¢in ise, oncelikle 63 nolu bilesikte oldugu gibi FeClj katalizorliiglinde
indirgenme denenmis, ancak basarili sonuclar elde edilememistir. 105 Nolu bilesigin nitro
grubunun indirgenmesi, 1-butanol iginde Pd/C katalizorliigiinde hidrazinhidrat ile MD
enerji altinda 1s1inlandirma yontemi basariyla uygulanmistir. Bu indirgenme i¢in optimum
sartlar, 150 °C, 200 W ve 20 dakika olarak belirlenmistir. Bu indirgenme reaksiyonlar1 igin
mikrodalga enerji kullantminin hem reaksiyon verimi ve hem de siiresi iizerine
kolaylastirict etkisi acik¢a goriilmektedir. Bilesiklerde nitro grubunun indirgenmis oldugu,
FT IR spektrumlarinda amino grubundan ileri gelen sinyallerin, 62 bilesigi i¢in 3434-3332
cm™, 105 bilesigi icin 3440-3340 cm™de gozlenmesinden anlasilmaktadir. Ayrica 62 ve
105 bilesikleri yapi ile uyumlu *H NMR, B3C NMR ve MS spektrumlar1 vermistir.

Daha sonraki adimlarda ara tirtinler olarak kullanilacak bilesikler olan yapilarinda
norfloksazin ve siprofloksazin iskeleti iceren 73, 83, 92, 107 ve 111 nolu esterlerin elde
edilisleri i¢in, oda sicakliginda trietilamin veya NaHCOj3 gibi bir baz varliginda karigtirma,
kaynatma veya mikrodalga 1sinlandirma tekniklerini igeren farklt muamele ydontemleri
denenmistir. Bu yontemler icinde oda sicakliginda veya geri sogutucu altinda kaynatma ile
gerceklestirilen reaksiyonun daha yiiksek verimlerle sonuglandigi, ancak 24 saat olan
reaksiyon siiresinin, bir saatlik mikrodalga i1sinlandirma yontemine gore olduk¢a uzun

oldugu goriilmektedir. 1-(4-nitrofenil)piperazin, 63 ve 106 nolu ara iriinlerden farkli
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olarak, norfloksazin ve siprofloksazinin’in etil bromoasetat ile reaksiyonlari metalik
sodyum varliginda gergeklesmistir. Bilesikler yapilart ile uyumlu IR, 'H NMR, ¥*C NMR
ve EI MS spektrumlar1 vermistir.

74, 84, 93, 108 ve 111 Nolu hidrazidlerin elde edilmesi amaciyla, reaksiyon
karigiminin geri sogutucu altinda kaynatmasi veya oda sicakliginda karistirilmasi teknikleri
denenmistir. Bu iki yontem icginde daha yiiksek verimle {iriin olusumuna yol agan
yontemin, 74, 84, 93 ve 108 nolu hidrazidler i¢in oda sicaklifinda karigtirma, 112 nolu
hidrazid i¢in ise geri sogutucu altinda kaynatma teknigi oldugu anlagilmistir.

Norfloksazin ve siprofloksazinden tiireyen 64-67 nolu karbono(tiyo)ilamino
bilesikleri ile 76-78, 86-88, 96-98, 109, 114 ve 115 nolu karbono(tiyo)ilhidrazino
ilesiklerin sentezi igin karsilik gelen ara iirlinlerin uygun izotiyosyanatlar ile muamelesi
yolu izlenmis ve bu amagla da kaynatma, oda sicakliginda karigtirma ve mikrodalga
1sinlandirma teknikleri denenmistir.

Hidrazid azotunun izo(tiyo)syanat karbonuna niikleofilik katilmasini igeren

reaksiyonun ayritili yiiriiylisii Denklem 46 ile verilmistir.
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RN PR R)J\N @\ﬁﬁ.. R —>R)LN R
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74,84,94, 108, 112 76,77, 78,86, 87, 88, 96,

97,98,109,114, 115, 116
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F
L .
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112, 114, 116 R= —;—N N
94,96, 97, 98 R= %N\) A —

Denklem 46

67-67 Nolu bilesiklerin sentezine bakildiginda, 50-60 dakikalik mikrodalga
1sinlandirma yonteminin 40-80 saatlik oda sicakliginda karistirma yontemine gore, gerek

reaksiyon siiresi ve gerekse verimi agisindan ¢ok daha avantajli oldugu goriilmektedir. 2.
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Yontemde 200 W’lik mikrodalga enerji, mikrodalga reaktorde acik sistemde
uygulanmistir. Kapali sistemde uygulandiginda ise bozunma sonucu istenen iiriin elde
edilememistir. 76-78 Nolu bilesiklerin sentezi i¢in de, baslangi¢ bilesiklerinin birbiri ile
muamelesi amaciyla kaynatma, oda sicaklifinda karistirma ve mikrodalga isinlandirma
teknikleri kullanilmis ve beklenildigi {izere 3. yontemin, hem reaksiyon siiresi ve hem de
verimi agisindan en uygun teknik oldugu goriilmiistiir. Bu ii¢ yontem i¢in farkli ¢oziiciiler
de denenmis ve oda sicaklifindaki reaksiyon i¢in uygun ¢oziicliniin diklorometan,
mikrodalga 1sinlandirmasi igin ise etanol oldugu gorilmiistir. Bu da gosteriyor ki,
isinlandirma teknigi, klorlu organik ¢oziicliler igermemesi bakimindan daha ¢evreci olma
Ozelligi de tasimaktadir. Aymi durum, diger karbonotiyoilhidrazino (96-98, 109)
bilesiklerinin sentezinde de gbzlenmektedir.

114 ve 115 Nolu karbono(tiyo)ilhidrazino bilesikleri ise, karsilik gelen hidrazidlerin
alkil veya aril izotiyosyanatlar ile kaynatilmas: sonucu elde edilmistir. Bilesikler yapilari
ile uyumlu IR, 'H NMR, BC NMR ve EI MS spektrumlar1 vermistir.

1,3-Tiyazollerin sentezinde c¢esitli yontemler gelistirilmis olmakla birlikte en ¢ok
basvurulanlardan biri olan tiyoamid yapisi tasiyan bilesiklerin a-halokarbonil bilesikleri ile
reaksiyonunu i¢eren Hantzsch sentezidir [120]. Bu tez ¢alismasinda norfloksazin ¢ekirdegi
iceren 1,3-tiyazol tiirevleri olan 69 ve 71 nolu bilesiklerin sentezi amaciyla baslangic
bilesiklerinin birbiri ile muamelesi i¢in geri sogutucu altinda kaynatma ve mikrodalga
enerji ile 1sinlandirma olmak iizere iki farkli teknik kullamilmustir. Ikinci y&ntemin
birinciye gore gerek reaksiyon siiresi ve gerekse verim agisindan daha {istiin oldugu
goriilmektedir. Bilesikler yapilari ile uyumlu FT IR, 'H NMR, **C NMR ve ElI MS
spektrumlar1 vermistir.

Denklem 47 ve 48’de goriildiigii lizere (tiyo)tire ya da karbo(tiyo)amid yapisindaki
bilesiklerin etil bromoasetat ile reaksiyonlarmma bakildiginda, iki izomerin olugma
ihtimalinin varligi goriilmektedir ve her iki tip izomer de literatiirde bildirilmistir [11, 16,

38, 44,51, 118-124] (Denklem 47, Denklem 48).
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69 Nolu 1,3-tiyazol tiirevi olan 7-[4-(4-{[3-etil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-

iliden]amino}-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid bilesiginin HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) spektrumu,
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A tipi izomer ile uyumludur. HMBC spektrumu incelendiginde tiyazol C5 protonlarinin
3.17 ppm’de rezonans oldugunu ve C2 ve C4 karbonlart ile ii¢ bag tizerinden etkilestigini
gormekteyiz. Bu tespiti desteklemek amaciyla, ACD-Lab. programi kullanilarak teorik
NMR spektrumu elde edilmis ve bulunan kimyasal kayma degerleri ile karsilastirilmistir
(Tablo 7). Tablo 7°de goriildiigii iizere, 69 nolu bilesigin **C NMR verileri, A izomeri i¢in
elde edilen teorik kimyasal kayma degerleri ile uyumludur.

Tablo 7. 69 Nolu bilesige ait olast A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri
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Yine 64 nolu tiyotire tiirevinin halkalanmasi ile elde edilen 68 nolu 1,3-tiyazolidinon
tiirevi icin teorik olarak elde edilen H NMR verileri, bulunan degerler ile

karsilastirildiginda (Tablo 8), 68 bilesiginin A tipi izomer yapisi tasidigr sGylenebilir.

Tablo 8. 68 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri.
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Denklem 49 ve 50, 70 ile gosterilen ve (tiyo)iire veya karbotiyoamid yan zincirinin

1,3-tiyazol halkasina doniisiimiinii gosteren reaksiyonda, A ve B ile gosterilen iki izomer
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tirtin olugma ihtimalinin bulundugu goriilmektedir ve literatiirde her iki tip {iriin olusumu
da bildirilmistir [11, 16, 38, 44, 51, 117-120] (Denklem 49, Denklem 50).

64 Nolu 1,3-tiyazol tiirevi olan 7-[4-(4-{[3-benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-
iliden]amino}-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid bilesiginin HMBC spektrumu, B tipi izomer ile uyumludur. Bu tespiti
desteklemek amaciyla, ACD-Lab. programi kullanilarak teorik NMR spektrumu elde
edilmis ve bulunan kimyasal kayma degerleri ile karsilastirilmistir (Tablo 9). Tablo 9’de
goriildiigii iizere, 70 nolu bilesigin *C NMR verileri, B izomeri icin elde edilen teorik

kimyasal kayma degerleri ile uyumludur.

Tablo 9. 70 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri igin ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri
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66 Nolu 1,3-tiyazol tiirevi olan 7-[4-(4-{[3-etil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-
iliden]amino}-2-florofenil) piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid bilesiginin HMBC spektrumu alinamamis ancak yapiyr aydinlatmak
amaciyla, ACD-Lab. programi kullanilarak teorik NMR spektrumu elde edilmis ve
bulunan kimyasal kayma degerleri ile karsilastirilmistir (Tablo 10). Tablo 10°da gériildiigii
iizere, 71 nolu bilesigin *C NMR verileri, B izomeri i¢in elde edilen teorik kimyasal

kayma degerleri ile uyumludur.

Tablo 10. 71 Nolu bilesige ait olast A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri
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79-81, 89-91, 99-101, 116 ve 117 Nolu 1,24-triazol bilesikleri, karsilik gelen
karbonotiyoilhidrazino tiirevlerinin baz varliginda molekiil i¢i halka kapanmasi ile elde

edilmistir (Denklem 51).

ot [ .
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Denklem 51

Bu halkalanma reaksiyonlar1 da etanol-su karisimi iginde geri sogutucu altinda
kaynatma veya mikrodalga ismlandirma seklinde uygulanmistir. Onceki ydntemlerde
oldugu gibi, bu halka kapanmasinda da geleneksel yontemde 9-45 saat olan reaksiyon
stireleri, mikrodalga 1sinlandirma ile 20 dakikaya diismiistir. Merkapto ya da hidroksi-
1,2,4-triazol bilesiklerinde asagida gosterildigi sekilde bir tautomerik dengenin ortaya
ciktigr bilinmektedir [122, 123].

R/4

N 4
N)\XH R/4¥/\§§:
e R'

1 I

X= kiikiirt oldugu zaman denge daha ¢ok I formu lehine iken X=oksijen oldugunda
dengenin dahagok II formu lehine kaydigi, spektroskopik veriler ve literatiir bilgilerinden
anlasilmaktadir. Bu projede sentezlenen 79, 80, 89, 90, 99, 100, 101, 116 ve 117 nolu

bilesikleri i¢in de baskin tautomerik formun, I ile gésterilen merkapto formu oldugu, FT IR
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ve 'H NMR verileri ile anlagilmaktadir. Bu bilesiklerin (79, 80, 89, 90, 99, 100, 101, 116
ve 117) FT IR spektrumlarinda S-H baginin geriliminden ileri gelen sinyal 2823-2381 cm’
Lde goriilirken SH protonu, 'H NMR spektrumlarinda 13.80-13.88 ppm’de D,0
degisebilir pikler halinde rezonans olmaktadir. 81, 88, 91 nolu okso-1,2,4-triazol
bilesiklerinin okso formunun sonucu olarak NH geriliminden ileri gelen sinyal, FT IR
spektrumlarinda 3035-3363 cm™’de kaydedilmistir. Okso formunun NH protonu, *H NMR
spektrumlarinda ise 7.16-12.01 ppm araliginda rezonans olmustur. Bu veriler literatiir
bilgileri ile uyumludur. Merkapto triazollerde merkapto grubunun ‘H NMR
spektrumlarinda NH protonuna gore daha diisiikk alanda yaklasik 13-14 ppm’de ortaya
¢ikarken tiyokso formuna ait NH protonunun daha ¢ok 8-12 ppm arasinda rezonans oldugu
literatiir verilerinden anlasilmaktadir [120- 122, 123].

Karbonotiyoilhidrazino bilesiklerinin asidik ortamda molekiil i¢i halkalanmalar1 ise
yan zincirin 1,3,4-tiyadiazol halkasina doniisiimii ile sonuglanarak 82 nolu bilesigin
olusumuna yol a¢mustir. 5-Merkapto-1,2,4-triazol olusumu ile aymi ara {irlini
(karbonotiyoilhidrazino bilesigi) kullanan son iki reaksiyonda, 1,2,4-triazol olusumu,
karbonotiyoilhidrazin NH’inin karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 ile baslarken, asidik
ortamda 1,3,4-tiyadiazol olusumuna yol agan reaksiyonun, SH grubunun niikleofilik

saldirisi ile bagladig1 goriilmektedir (Denklem 52).

N N @HN—N A\H_9N_N
8 R RE NSRS o AN oW R AN R
X H
76
o o ‘

R .. N/ !
R'= Benzil %©/N\) ) s H
82
R=

Denklem 52

75, 85, 94, 110 ve 113 Nolu hidrazidlerin KOH varliginda etanol iginde
karbondisiilfiir ile geri sogutucu altinda kaynatilmasi, ayrintili yiiriiyiisii Denklem 53 ile

gosterildigi sekilde, 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin olusumu ile sonuglanmastir.
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Denklem 53

Merkapto-1,2,4-triazol  tiirevlerinde oldugu gibi, merkapto-1,3,4-oksadiazol
tirevlerinde de I ve II ile gosterilen tipte bir tautomerik dengenin ortaya g¢iktig
bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen 31, 32, 108 ve 119 nolu 1,3,4-oksadiazol
bilesikleri i¢inde sadece 110 nolu bilesigi i¢in baskin formun merkapto formu oldugu,
digerlerinin baskin tautomerik form olarak tiyokso formunu tercih ettigi spektroskopik
verilerden anlagilmaktadir.

Tek basamakta gergeklesen ii¢ bilesenli bir reaksiyon olan Mannich reaksiyonu,
farkl1 fonksiyonel gruplar1 tek bir molekiiler yapida igeren organik molekiillerin tek
basamakta sentezine yol a¢masi bakimindan, ilag tasarim c¢alismalarinda siklikla
bagvurulan yontemlerden biri haline gelmistir. Mannich reaksiyonunda yer alan iig
bilesenden birini enolize olamayan bir karbonil bilesigi, digerini enolize olabilen bir
karbonil bilesigi ve iiclincii bileseni de bir primer veya sekonder amin olusturmaktadir ve
bu reaksiyonlar sonucu alkil(aril)Jaminometillendirilmis iriinler elde edilmektedir [124-
127]. Bu reaksiyonlarda, enolize olabilen karbonil bileseni yerine aktif hidrojen igeren

herhangi bir bilesik de kullanilabilmektedir. Ornegin, literatiirde bildirilen calismalarda,
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aktif hidrojen bileseni olarak 1,2,4-triazol tiirevleri, amin bileseni olarak da metil piperazin
veya morfolin kullanmak suretiyle cesitli biyolojik aktiviteler gosteren Mannich bazlar
elde edilmistir. Bu iirlinlerde ayn1 zamanda birer Schiff bazi yapisin varligi da dikkati
cekmektedir [121-123].

Bu ¢alismada elde edilen 6 adet Mannich bazi (95, 102-104, 118 ve 119), 94 nolu
1,3,4-oksadiazol’iin ya da 1,24-triazoller’in (99, 100, 101 ve 117) norfloksazin veya
siprofloksazin ile HCHO varliginda oda sicakliginda muamelesi sonucu elde edilmistir.
Mannich bazlarinin FT IR ve NMR spektrumlarinda, SH ya da NH protonunun varligini
gosteren herhangi bir pik bulunmazken kullanilan aminden ileri gelen sinyaller, NMR
spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir. Bu bilesikler ayrica,
yapilari ile uyumlu EI-MS spektrumlari ile elementel analiz sonuglart vermistir (Denklem
54).

+ .
0 HER) HIOZH H:OH H R H R
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H (RH H  (RH HN\ RH H ([®RH
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\ B - X Yo ¢
I;I—N (R)H OH /E )§®(R)H
R/AY/&X H,0 R Y XH
95, 102-104, 118, 119
Denklem 54

Bu calismada sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 FT IR, *H NMR, *C NMR MS
spektroskopik yontemleri ile elementel analiz teknigi kullanilarak aydmlatilmis, biyolojik
aktiviteleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji béliimiinde, Prof. Dr. Sengiil
Alpay Karaoglu, Dog. Dr. Serdar Ulker ve Yrd.Dog.Dr. Fatih Saban Beris tarafindan
incelenmigstir. Projenin 1ilgili kalemindeki biitgenin kisithi olmasi nedeniyle, literatiirde
bilinen bilesikler olan 83 ve 84 nolu bilesiklere elementel analiz aldirillamamistir. Ancak,
diger biitiin bilesiklerde oldugu gibi, erime noktalari, NMR verileri ve ince tabaka
kromatografisi ile yapilan kontroller, bu bilesiklerin de biyolojik aktivite ¢aligmalari igin

yeterli saflikta olduklarin1 gostermektedir.
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3.2. Biyolojik Aktivite Sonuc¢lar:

3.2.1. Antimikrobial Aktivite Sonuclari

Bu calisma kapsaminda sentezlenen 58 yeni bilesigin antimikrobial aktivite sonuglari
Tablo 5-6’da sunulmustur. Antimikrobial aktivite ¢alismalarindan elde edilen sonuglar,
sentezlenen yeni bilesiklerin biiyiik bir cogunlugunun test mikroorganizmalarina kars1 ¢cok
iyi derecelerde aktivite sergilediklerini gostermektedir. Norfloksazin, Siprofloksazin ve 4-
nitrofenilpiperazin olmak {izere li¢ ayr1 ana bilesik smifi olarak sentezlenen yeni
bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuglari kendi i¢lerinde degerlendirilmistir.

Norfloksazinden baslanarak elde edilen 62 nitro bilesigi, test mikroorganizmalarinda
sadece Escherichia coli (Ec, E. coli 'nin ¢evresel sularda varligi diski kirlenmesinin bir
belirtisidir) ve Yersinia pseudotuberculosis (Yp, Gram (-) bakteri)’e karsi iyi derecelerde
aktivite gosterirken 62 nolu bilesikten elde edilen amin (63) test mikroorganizmalarinin
hepsine kars1 aktivite gostermistir. 63’{in Cesitli izo(tiyo)syanatlar ile muamelesinden elde
edilen 64-67 nolu bilesikler de test mikroorganizmalarina kars1 iyi derecelerde aktivite
sergilemistir. Bunlar icinde ozellikle, norfloksazinden tiireyen bir
benzilkarbonotiyoilamino bilesigi olan 64 nolu bilesik i¢in elde edilen mik degerleri, bu
bilesigin standart ila¢ olarak kullanilan ampisilinden bile ¢ok daha iyi derecelerde
antimikrobial aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, 64 ve 66’nin
halkalanma reaksiyonlari ile elde edilen 68-71 nolu bilesikler iginde 68-70’in, 64-67’den
farkli olarak, maya mantarlar1 olan Candida albicans (Ca) ve Saccharomyces cerevisiae
(Sc)’ye kars1 standart ilag olan flukonazol kadar bir aktiviteye sahip olduklari, sirasiyla 8
ve 7 pug/mL lik mik degerlerinden anlasilmaktadir. Yine bu bilesikleri iginde (68-71),
norfloksazin iskeletinde birer 1,3-tiyazol halkasi iceren bilesikler olan 69 ve 71 nolu
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin oldukga se¢imli oldugu goriilmektedir. 69 Nolu
bilesik, Enterococcus faecalis (Ef, gram-(+) kok)’a kars1 ampisilinden daha iyi derecede
antibakteriyel aktivite gosterirken maya mantarlari, Ca ve Sc’ye kars1 antifungal aktivite
sergilemistir. 71 Nolu iiriiniin ise, 6 pg/mL lik mik degerli ile, test mikroorganizmalarinda
sadece Bacillus cereus (Bc, Gram (+) bakteri)’e karsi ampisilinden daha iyi derecede
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Yine 62 nolu bilesikten hareketle elde edilen 72-82

nolu bilesiklerin, test bakterilerine karsi iyi derecelerde aktivite gosterdikleri, hatta
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bunlardan bazilarinin aktivitelerinin standart ilaclar olan ampisilin ve streptomisinden ¢ok
daha iyi oldugu Tablo 5’deki verilerden anlagilmaktadir.

73-91 Nolu bilesikler icinde maya mantarlar1 olan Ca ve Sc’ye kars1 aktivite, 7-125
pg/mL arasinda degisen mik degerleri ile sadece 75,78, 81, 85, 89 ve 90, nolu bilesikler
icin gozlenmistir. Burada 0Ozellikle vurgulanmasi gereken Onemli bir diger sonug,
norfloksazin iskeleti tasiyan bilesikler i¢inde 64, 75, 76, 77 ve 83-88 bilesiklerinin, 0.49-
0.97 pg/mL’lik mik degerleri ile Mycobacterium smegmatis (Ms, hizli biiyiiyen bir
tiiberkiiloz etmeni)’e karsi sergiledikleri miilkemmel inhibisyon etkisidir. Bu durumun,
giiniimiizde giderek biiyliyen bir saglik problemi haline gelen tiiberkiilozun kemoterapisi
icin yeni bir alternatif olusturma ihtimalinin bulundugu goriilmektedir.

Siprofloksazinden  baslanarak elde edilen  92-104  bilesiklerinin,  test
mikroorganizmalarindan Yp haricindekilere karsi ¢ok yliksek aktivite gosterdigi, Yp’ye
kars1 ise standart ilaca gore yiiksek aktiviteye sahip olduklart anlasilmistir. Ayrica 94 ve
100 bilesiklerinin Proteus vulgaris (Pv)’ye karst ¢ok 1iyi derecede aktiviteler
gostermektedir. Aktivitenin biiyiikliiglinlin saptanmasi i¢in ¢aligmalar halen siirmektedir.
Siprofloksazinin nitro bilesigi (105) ise test mikroorganizmalarindan yalnizca Ec ve Yp’ye
kars1 yiiksek secici bir aktivite gosterirken nitro grubunun indirgenmesi ile elde edilen
bilesik (106)’da bu aktivitenin kayboldugu goriilmektedir. Elde edilen aminin
esterizasyonu iizerinden elde edilen hidrazit bilesiginde aktivitenin biitiin test
mikroorganizmalarina kars1 dikkat cekici bir sekilde arttigi goriilmektedir. Bu artis 1,3,4-
oksadiazol tiirevi bilesik olan (110)’da Ec yi de kapsayacak sekilde devam ederken;
karbotioamid bilesigi olan 109 da ani bir sekilde diistiigii gériilmektedir.

111-117 Nolu 1-4-nitrofenil piperazin tiirevi bilesikler test mikroorganizmalarina
kars1 diisiik derecelerde aktivite gosterirken, 116 bilesiginin norfloksazin ve Siprofloksazin
ile hibridizasyonu sonucu elde edilen sirasiyla 118 ve 119 nolu bilesikler, maya mantarlari
olan Ca ve Sc haricindekilere karsi <0,03-0,97 pg/mL’lik mik degerleri ile miikkemmel
aktiviteler sergiledikleri agik¢a goriilmektedir.



4. SONUCLAR

Ug ana boliimden olusan bu tez calismasinimn birinci béliimiinde baslangi¢ bilesigi
olarak Norfloksazin kullanilmis ve Oncelikle 3.,4-difloronitrobenzen ile reaksiyona
sokularak 1-etil-6-floro-7-(4-(2-floro-4-nitrofenil)piperazin-1-il)-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (62) bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesigin nitro grubunun
FeCl; katalizorlii indirgeme reaksiyonusonu sonucunda bu tez ¢alismasi igin 6nemli bir ara
tirtin olan 7-[4-(4-amino-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (63) elde edilmistir.63’lin ¢esitli izo(tiyo)syanatlarla
etkilestirilmesi 64-67 nolu karbono(tiyo)ilamino bilesiklerinin olusumu ile sonuglanmistir.
64 ve 66 bilesiklerinin sirasiyla etil bromoasetat ve 4-kloro fenasil bromiir ile ayr1 ayri
kondenzasyonlar1 birer tiyazolidinon halkasi igeren 68 ve 69’un, birer tiyazol halka sistemi
iceren 70 ve 71’in olusumu ile sonuglanmistir. Bu boliimiin 6nemli ara {iriinlerinden olan
7-[4-(4-amino-2-florofenil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (63)’lin etil bromoasetat ile muamele edilerek karsilik gelen estere
dontistiiriilmesi tizerinden ve gesitli adimlardan gegilerek karsilik gelen 1,3,4-oksadiazol
(75), 1,2,4-triazol (79, 80 ve 81) ve 1,3,4-tiyadiazol (82) tiirevleri, muhtemel biyoaktif
bilesikler olarak elde edilmistir. Ayrica Norfloksazin’in etil bromoasetat ve hidrazin hidrat
ile muamelesinden karsilik gelen ester (83) ve hidrazid (84) elde edilmistir. Hidrazidin
karbon disiilfiir ile halkalanma reaksiyonu ve ¢esitli iso(tio)siyanatlar ile muamelesinin
ardindan halka kapanmasina ugratilmasi ile elde edilen oksadiazol (85) ve triazol
bilesikleri (89, 90 ve 91)’in olusumu ile sonuglanmustir.

Calismanin ikinci boliimiinde Siprofloksazin etil bromoasetat ile etkilestirilerek 7-[4-
(2-etoksi-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asid (92)’e ve elde edilen esterin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu karsilik
gelen hidrazitine (93) donistiiriilmiistiir. 93’in karbon disiilfiirle halkalanma reaksiyonu
sonucu 1,3,4-oksadizal ¢ekirdegi igceren hibrit molekiil (94) sentezlenmistir. Yine hidrazit
bilesiginin ¢esitli izo(tiyo)siyanatlar ile muamelesinin ardindan bazik ortam halka
kapamasina ugratilmasi sonucu 1,2,4-triazol bilesikleri (99, 100 ve 101) olusturulmus ve
bunlarin N-fenilpiperazin ile Mannich reaksiyonu sonucu (102, 103 ve 104) elde edilmistir.
Siprofloksazin’in 3,4-difloronitrobenzen ile niikleofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonu

ile (105) bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin Pd/C katalizorliigiinde hidrazin hidrat ile
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indirgenmesi (106) bilesiginin olusumu ile sonug¢lanmistir. Elde edilen amin bilesiginin etil
bromoasetat ile esterlestirilmesi ile 107, esterin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu ise 7-
(4-{4-[(2-{2-[(benzilamino)karbonotiyoil]hidrazino}-2-oksoetil)amino]-2-
florofenil}piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli
asid (108) sentezlenmistir. 108’in benzilizotiyosiyanat ile kondenzasyonu karsilik gelen
karbonotiyoilhidrazino tiirevi (109), karbon disiilfiir ile halkalanmasi ile 1,3,4 oksadiazol
tiirevi (110) elde edildi.

Calismanin iicilincii ve son kisminda ise nitrofenil piperazinden yola cikilmis ve
sirastyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile muamelesinden karsilik gelen ester (111) ve
hidrazid (112) elde edilmistir. Hidrazidin benzilizotiyosiyanat ve etilizotiyosiyanat ile
muamelesinin ardindan halka kapanmasina ugratilmasi1 ile elde edilen triazol
bilesiklerinden (116)’nin formaldehit varliginda sirasiyla Siprofloksazin ve Norfloksazin
ile oda sicakliginda etkilestirilmesi, karsilik gelen florokinolon tiirevlerinin (118, 119)
olusumu ile sonuglanmistir.

Sentezlenen 56°s1 orijinal toplam 58 bilesigin yapilari IR, *H NMR, *C NMR, ve
kiitle spektroskopisi ile aydinladilmig ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Yeni
sentezlenen bilesiklerin ¢cogu degisen mik degerleri ile test mikroorganizmalarinin hepsine
veya birkacina kars1 aktivite sergilemistir. Hatta i¢lerinden bazilarin aktivitelerinin standart
ilaglar olan ampisilin, streptomisin veya flukonazol’den daha iyi oldugu mik degerlerinden
anlagilmaktadir.

Bu doktora ¢alismast 111T427 nolu TUBITAK projesi ve 8663 nolu KTU Bap
projesi tarafindan desteklenmistir.

Bu doktora ¢alismasi kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin bir kismi
SCI indeksinde taranan kendi alaninda etkili bir dergide yaymlanmistir. Heniiz

yaymlanmamus bilesikler ise 3 farkli makale haline sunulacaktir.



5. ONERILER

Bu tez ¢alismasinda farkli biyoaktif yapilar igeren Norfloksazin ve Siprofloksazin
hibrit bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
Buradan elde edilen sonuclar gelecekte potansiyel antibiyotik tiirevlerinin sentezine 11k
tutacaktir. Ayrica bu calismada kullanilan farmakofor gruplarin etkinligi g6z Oniinde
bulunduruldugunda farkli klinik kullanimi olan ilaglarin tiirevlendirilmesinde de
kullanilarak yeni aktif bilesikler sentezlenebilir.

Bir diger agidan bakildiginda sentezlenen molekiillerin -NH,, -SH, -NH- gibi aktif
gruplar igerdigini ve bunlarin farkli reaktifler ile etkilestirilerek baska hibrit bilesiklerede
dontistiiriilmek suretiyle biyoaktif molekiiller elde etmede kullanilabilecek reaksiyonlar

icin uygun ara Uiriinler olma 6zelligi tasidig1 acik¢a goriilmektedir.
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N t Eba 1 176.1 359732.50
2 171 576386.64
3 166 1066121.42
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5 a55. 7107 o o
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iz 137.1586
13 136.0826
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15 135. 91 N\/J /J
16 127. 1359411.59 S
17 120.0211 -716303.52
18 119.4179 436077.22 O
19 116.9892 ~715971.81 N
20 111.2 -498211.58 N N
21 111.062 11 -491075.03
22 108. . -533554.30
23 108.2358 -613769.69
24 107.0932 873407.53
25 106.1316 -623663.41
26 50, 1104837.02
27 49. 1019760.09
28 49, 984747.33
29 45.378 824733.70
30 40. 1016363.20
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32 39.7 §720308.05
33 39.4928 7376300.86
34 39.2838 6613383, 64
3s 39.0747 3470642.45
36 38.8673 1208870.34
37 32.5499 . 1118544.44
38 14,3787 1446.4903 -1576866.19
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Ek Sekil 30. 68 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 32. 69 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)



150

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT ;:E;;EV;E:
1 804.530 4.022 25.5 e
2 692.516 3.463 39.9 15.08.12
3 669.477 3.348 131.6 .
4 640.189 3.202 32.5 Automation directory:
8 25047 2400 L8 pulse Sequence: s2pul
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Ek Sekil 34. 69 Nolu Bilesigin HMBC-2D Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)
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Ek Sekil 35. 69 Nolu Biles

igin

Peak 2 (F1) {ppm] 2(Fl) [Hz} Intensity [abs]
1 176.1452 17722.4652 2049722.38
N EtEBA 2 171.€253 17267.7053 2413606.25 (0] (0]
3 166.0685 16708.6200 53753061.62
4 156.2695 15722.7150 1193603.00
5 155.453% 15640.6149 2544548.00 F
13 154.1473 15509.1944 1858457.38 OH
7 153.8244 15476.7066 1619766.00
8 151.6668 15259.6243 1912480.00
k] 148.493% 14940.3899 -3630865.38
10 145.4322 632.3437 1841032.12 F N N
11 145.3297 14622.0308 1758140.50
12 143.30%3 14418.3503 1358870.00
13 143.2115 14408.9128 1406246.12 N\) )
14 137.1520 13799.2494 3142499.25 S
135 135.8374 13673.0206 1061320.25
16 135.8101 13664.2371 1004399.88 O
17 119.9579 12069.3025 =2936466.12 N
18 119.4759 12020.8071 560197.88 N N
19 119.3982 12012.9895 39401.82
20 117.0577 11777.5052 -2828463.25
21 111.2743 11195.8210 ~2687173.75
22 11.0457 11172.6209 -2486084.62
23 109.4996 11017.06335 -2376673.62
249 109.2830 10995.2707 =2711580.88
25 107.0862 10774.2445 4276500.75
26 106.1249 10677.5254 ~2970190.50
217 50.1319 5043.9118 4922492.62
28 49.6385 4994.2694 4580003.88
29 49.5975 4990.1443 4667479.00
30 49.0516 4935.2198 3775074.00
31 40.1173 4036.3147 5 88 2
32 39.3086 4015.3168 15508756.00
33 39.6997 3994.2987 32407238.7%
34 39,4911 3973.3109 39240749.50
35 39.2820 3952.2728
36 39.0731 3931.2548
37 38.8638 3910.1965
38 37.3884 3761.7523
39 32.5536 3275.3085 4 .
40 14.3789 1446.7017 -6942232.12
41 12.2308 1230.5793 -5284853.88
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Ek Sekil 36. 69 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 37. 70 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm'l)

Peak 2(F1) [ppm] 2(F1) [Hel Intensity {abs]

2 1 15.3403 6138.1142 38175.59
2z 8.9439 3578.7227 195746.48
3 7.9683 3188.3559 128023.66
4 7.9354 3175.1916 127723.88
5 7.4843 2994.6930 221621.44
& 7.4655 2987.1705 267425.37
7 7.3582 2644.2365 27848830
8 7.3398 2936.8742 249024034
9 7.2760 2911.3459 351460.25
10 7.2616 2905.5840 344989.01
11 7.2370 2895.7408 214142.59
12 7.217%9 2888.0983 175655.48
13 7.1249 2850.8862 89134.65
14 7.1041 2842.5635 125656.63
15 7.0831 2834.1608 101064.75
16 7.0271 2811.7535 262458.04
17 7.0109 2805.2714 240816.00
18 6.8067 2723.5649 213614.62
13 6.7799 2712.8414 174582.52
20 6.3772 2551.7080 202765.81
21 5.0630 2025.8582 305780.86
22 4.6025 1841.5983 185783.66
23 3.4810 1392.8525 476846.55
24 3.3417 1337.1144 2786451.55
25 3.199%6 1280.2559 461338.92
26 2.5079 1003.4860 2284946.42
27 1.4376 575.2269 417755.36
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Ek Sekil 38. 70 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY FPPH HEIGHT

1 17767.970 176.759 5.2 4o 4020.144 39,993 609

2 16773.06E 166.862 10.1 a1 3996.781 39.781 az.7

2 16065800 153.826 7.5 a2 5977.418  39.568 13.4

s 15825.230  157.443 3.7 a3 1516.864  15.090 -22.1

5 15580.556 154.99% 5.0

8 15563.008 154.824 6.7

7 15314.282 152.350 5.2

L] 14995 363 148.177 =12.5

£ 14784.023 147.074 4.6

10 14775 630 146.881 4.0

1 14673.393 145.874 4.7 O O
12z 13993.593 188.211 7.8 Cl

13 13849.393  187.777 12.5 F

14 13605.245 135.348 5.5

15 13596090 185.257 4.0 OH
15 13538.530 134.685 10.8

17 13184.853 131.186 -as.1
18 13110.082 130.422 10.7 F (\N N

11 13006.319  129.380 -4z2.1
20 12979.616 129.124 -58.0 N
21 12843.045 127.765 -22.0

22 12760.462 127.143 -55.7
23 12156.668 120.957 -12.5
24 12101.445 120.388 3.4
25 11808.468 117.473 -17.4
6 11259.185 112.008 -8.6
27 45 111.780 -9.2
28 58 109.891 -10.9
28 11025.668 103.686 -11.9
30 10734.978  106.794 -12.8
31 3857.572  98.065 -7.9
32 5198.159 51.712 3.7
33 5127.566 51.014 24.1
34 5065.403 50.392 18.9
35 4393.685 49.678 14.0
36 4868.559  46.433 12.4
37 4103.307 40.821 11.8
38 4083.470 40823 32.1
39 4062.107 40.411 86.0
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Ek Sekil 39. 70 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 40. 70 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 41. 71 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm'l)
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Ek Sekil 42. 71 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Peak 2(F1) (ppal 2(p1) (Hz2) Intensity labs)
1 176.1665 177246082 144947862

35 Z 16711.7393 277911500
3 15770.9588 566831.25
i 18525.3321 128908000
5 1851203336 1133267.88
6 15262.7232 575741.75
i 139456520 C1826115.12
] 14639.0042 956737.50
L] 14628.7518
10 133204275
11 13800.7656
12 3524 2444
13 134859511 O (0]
1 1314207708
15 13074.2737 F. f
16 12965.7728 OH
17 1209506530
18
19
20
2 e Y N
22 Z1296848 )
23 “1a12061.7% N
24 2121224563
25 1077301478 22208207 S
26 10682.0932 1865695 A
27 5060. 1609 365205138 ~
28 50007187 2848205052 N\
29 4996.1106 299596388 N
30 4936.52177 2478486.00
31 40339999 600971512
32 402213395 2487783 . 62
33 40129725 18137754.38
34 3991 9645 3475550412
35 3970 9865 42863313.75
36 392508 35059486 3347803288
37 3306501 3928.9407 1756444100
38 38 8409 3307.8925 5912465. 50
39 30 6682 308506744 J174678%.50
40 14.3943 144802511 566540875
a1 1301128 13193158 -4230355.00
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Ek Sekil 43. 71 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 44. 71 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 45. 72 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 46. 72 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 47. 72 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 48. 72 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 50. 73 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 51. 73 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 52. 73 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 53. 74 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 54. 74 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 55. 74 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 56. 74 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 58. 75 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 59. 75 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 60. 75 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)
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Ek Sekil 61. 75 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 62. 75 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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PerkinEimer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 63. 76 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vimax, Cm‘l)
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Ek Sekil 64. 76 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 114. 88 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 116. 89 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vnax, cm™)
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Ek Sekil 117. 89 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 118. 89 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 119. 89 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 120.

90 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vimax, cm™)
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Ek Sekil 121. 90 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)

N-3~C1l3APT
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Ek Sekil 122. 90 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 123. 90 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 124. 91 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vinax, cm™)
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Ek Sekil 125. 91 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 3 ppm)
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Ek Sekil 126. 91 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 127. 92 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vVnax, cm™)

Hentese-CK-Es-DNF

Sample Name:
Meatese-CK-Es-DMP

Data Collscted on:
Agilent-NMR-vomrs400

Archive directory:
/bome/vamrl/vanrsys/data

Sample directory:
Mantese-CK-Es-DNF_20150224_01

FidPile: Mentese-CK-Es-DMF_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (#2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 24 2015

B L
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14 12 10 8 6 4 2 0 ppm

- o W o e iy
1.00 1.00 1.01 2.07 6.55 1.32 R 2.27
0.95 2.02 1.10 4.05 5.15

Plotneme: Mentaesa-CK-Es-DMF_PROTON_DL_plot03

Ek Sekil 128. 92 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Mentese-CK-Es-DMF

Sample Name:
Mentese-CK-Es-Na

pata Collected om:
Agilent-NMR-vnmra400

Archive directory:

o2 °
/bome/vrmrl/vemrsys/data 5 T 2,
sample directory: E 2o E s : s -
Mentese-CK-Es-DMF_20150224_01 o TASES o _m . e S
FidFile: Mentese-CK-Es-Na_APT 01 L. 2 .0035¢58 “8%8.83, 7
g3 §3752%8 22 ] A I I
2 S ) . & S 3 H
Pulse Sequence: APT K R I gm-QW - 53R 34 F g0 }
Solvent: dmso 55982 R a0 T: !T ¥ o =
Data collected on: Feb 26 2015 :\ ] E‘ 3 1 l. ) -~ o
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Plotname: Mentese-CK-Es-Na APT 01 plot0l

Ek Sekil 129. 92 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

C:WXcaliburidata\Emre Mentese\CK-ES-Na 5/13/2015 4:15:18 PM

CTK-ES-Na#21-23 RT. 0.18-020 AV:3 SB:7 0.11-0.16 NL: 1.60E7
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Ek Sekil 130. 92 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu




199

%T

96.4_
95

90

85

80 |

754

70

65 |

60

55

50

45

40.6

| 784

|
1179

|
1125

943

1
1292
1307

1569 1384

4000.0

T T T
3600 3200 2800

cpel_dataspectraic-oet-hid  16.02.2015.002

T T T T
1800 1200 1000 800

cm-1

T T T
2400 2000 1600 1400

1
650.0

Ek Sekil 131. 93 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm‘l)
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Ek Sekil 132. 93 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Mentese-CK-Hid-DMF-D20

Sampla Nama:
Mentese-C-0OFT-Hid-D20

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vimrl/vomreys/dats

Sample dizectory:
Mentese-CE-Eid-DMF-D20_20150311_01
PidFile: Mantese-C-OET-Hid-D20_PRCTON 01

Pulse Saquence: FROTON (s2pul)

Solvent: dmgo
Data collected on: Mar 11 2015
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wooopy S w
1.00 0.34 1.19 0.38.8% 2.08
0.93 10.94 3.731.5W.75 2.00

id )_PROTON_01_plot0l

)

Ek Sekil 133. 93 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

Mantana - CE - Ba - DM

Sample Name:
e o o
Sampla directory: F.
Montese-CX-Es-DMF 10150324 01 OH
e e |
o} (\N N

Pulse Sequance: ADPT
H,NHN

i

Plotname: Montese-CK-H14-DNF APT 01_plotol

Ek Sekil 134. 93 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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C:\Xcalibur\data\Emre Mentese\CK-HID

5/13/2015 3:46:14 PM

CK-AID #36-40 RT: 0.31-0.35 AV. 5 SB: 20 0.21-0.30,0.36-0.43 NL: 1.56E7
T: + p ESI Q1MS [300.070-700.000]
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Ek Sekil 135. 93 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 136. 94 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vnax, cm™)
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FKaraali-CCH3mE1BK

sample Name: O O

Faraali-CK-OXKA
Data Collected om:
Agilent-NMR-vapzsd00 F.
Azchive directory: OH
/home/vmmrl /vomceys/data |
Sample directory: N N (\ N
- N

Xaraali-OCHI3nt1BE_20156506_01

PidFile: Karaali-CR-OXA PROTON_01 /4 >\/N \) A /

Pulse Sequence: PROTON (s2pul} HS )
Solvent: dmso
Data collected on: May 6 2015 .

an

- R VI A
__.___J\'\.'Lqu,__,)——'—‘) L\_Jk—_—

L L A L B BN B

L L N B L

14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
—— T i b g
1.00 1.70 1.71 14.97 6.61 .58
0.88 1.60 2.92  3.39% 2.41 3.33

Plotname: Karaali-CK-OXA_PROTON_01 plot0l

Ek Sekil 137. 94 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)

Karaali-OCH3mt1BR

Sample Name:
‘Faraali-CK-GXA-D20

Data Collected on:
Agilent-NMR-vhmrs&00

Archive directory:
/home/vomrl/vanrsys/data

Sample directory:
Karaali-OCH3mt1BK_20150506_01

FidFile: Raraali-CK-OXA-D20_PROTOM 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 7 2015

L SN

e e L L B LI B B B L B
14 12 10 8 6 4 2 ¢ ppm
- L L L L
1.00 5.85 5.76 1.12 2.16
1.99 1.27 3.82 1 2.07
P Karaali _PROTON_01_plot0l

Ek Sekil 138. 94 Nolu Bilesigin ‘*H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 139. 94 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

CiiXcalibtridata\Emre Mentese\CK-OXA-23S 5/13/2015 3:37:07 PM
CK-OXA-235 #277-263 RT. 244250 AV. 7 SB: 44 227-2.44,251-271 NL: 442E5 -
T: +p ESI Q1MS [410.070-700.000]
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Ek Sekil 140. 94 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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. . o 1
Ek Sekil 141. 95 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, CM™)
Mentese-Y2-KA
Sample Name:
Mentece-CK-NFFP
Data Collectad on:
Agilent-NMR-vnmrs460
Archive dizectory:
/bome/vomrl/vimreys/data
Sample diraectory:
Mentese-Y2-KA_20150630_01
PidFile: Mentesa-CK-NFP_PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Sclvent: dmeo
Data collected on: Jun 30 2015
)
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Plotname: Mentess-CK-NFP_PROTON D1 _plot02

Ek Sekil 142. 95 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Mentese-Y2-KA

Semple Name:
Mentese-CK-NFP

Data Collected om:
Agilent-NMR-vamrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory:
Mentese-Y2-KA_20150630_01

FidFile: Mentese-CK-NFP_APT 01
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Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
pata collected on: Jun 30 2015
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Plotname: Mentese-CK-NFP_APT 01 plot0l

Ek Sekil 143. 95 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

D:Yedek 19.02.2016\.. \Ck-oxa-NFP 4/26/2016 2:48:39 PM

Choxa-NFP #6865 RT: 0.51-057 AV: 8 NL: 3.03ES
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Ek Sekil 144. 95 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 145. 96 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm'l)

Mentese-CK-M15

Sample Name:
: Mentesa-CE-M15
Data Collected on:
Agilent-NMR-vonrs400
Archive direstory:
/bome/vanzl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentesa-CE-M15_20151222_ 01
FidPile: Mentése-CK-ML5 PROTON_O1
Pulse Saquence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmse’
Data collected om: Dec 22 2015
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Plotname: Mentese-CK-M15_PROTON_01 plctl2

ppm

Ek Sekil 146. 96 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Mentese-CK-M15-D20

Sample Name:
Mentese-CK-M15-D20

Plotname: Mentese-CK-M15-D20_PROTON_01_plot02

Data Collected on:
Agilent-NME-vnmrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory:
Mentese-CR-M15-D20_20160105_01
FidFile: Mentese-CK-M15-D20_PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso
Data collected om: Jamn 5 2016 |
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Ek Sekil 147. 96 Nolu Bilesigin
ppm)

'H NMR (D;0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &

Mentese-CK-M15

Sample Name:
Mentese-CK-M15

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs40C

Archive directory:
/bome/vomrl/vomrsys/data

Plotname: Mentese-CK-M15_APT 01 _plotOl

cEr
A =883
Sample directory: s ®n 5 aow'$ wooe
Mentese-CK-M15_20151222_01 =) h 39 -, ESRR
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% | | o -5 L ™ «oc 2
Pulse Sequence: APT g - 2t - o &l a I |
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e 2 a 3 | L d o
Data collected on: Dec 28 2015 > “" fi i k if | 4
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Ek Sekil 148. 96 Nolu Bilesigin *

ppm)

%C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 150. 96 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, Cm'l)
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Mentese-CK-F15

Sample Names:
Mentese-CK-F15

Data Collected om:
Agilent-NMR-vomra400

Archive directorys
/bome /vamz1/vnmrsys /data

sample directory:
Mentese-CK-F1520151203_01

FidFile: Mentese-CK-F15_PROTON 01

Pulge Sequence: BROTON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 3 2015

T

B

L

L s e s e L L A L R B R L L L L BN A B AL LR
14 12 10 8 4 2 1] ppm
— I e -
1.00 1.02 5.47 1.06 4.18 ©o4.22
2.49 0.98 2.57 9,25 1.78

Ek Sekil 151. 96 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)

Mentasa-CK-F15

Sample Name:
Mentese-CK-F15-D20

Data Collected on:
Agilent-NMR-viunrs400

Archive dirsctory:
/horie /vnmrl /vomreys/data

Sample diTectory: .
Mentese-CK-F15_20151203_01

FidFile: Mentese-CK-F15-D20_FROTON 01

7.412
.340

Pulse Sequence: PROTON (s52pul}
Solvent: dmso N
Data collected on: Dec 4 2015

£

7,292

7.308

/—4.054

Plotname: Mentese-CK-F15-D20_PROTCOM_01_plot0l
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L L D L 0 ) I L L ! L L O I L B B AL
14 12 ' 10 8 6 4 2 0 PpPm
s ] L L [
1.00 5.44 25.33 5.89 2.50 2.08
1.06 2.11 1.13  4.13 2.18

Ek Sekil 152. 96 Nolu Bilesigin ‘*H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &

ppm)
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Plotname: Mentese-CK-Fi APT 01 plot0l

Ek Sekil 153. 96 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &

ppm)
Peak Lis
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Ek Sekil 154. 96 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 155. 98 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vimax, Cm'l)

Mentese-Ma-¥4

Sample Name:
Mentesa-CK-Et-is

Data Collected on:
Agilent-KMR-vomred00

Archive directery:
/home/vomrl/vonrsys/data

Sample dirsctory:
Mentese-Me-Y4_20160329_0L

FidFile: Mentese-CK-Et-iz PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso !
Data collectad on: Mar 29 2016

"

LSS 1 e

;lll\l\\\!.I\I\|\\\I|T\_i\||\|\ll\l\_|\\\\I\Iilj\\lrl‘llwl.[\lA-I‘-Ibww"\IILIW
' 14 12 1 . 8 3 4 2

Lt L e Lt b
1.11 2.37 1.37 2.94 0.97

1.00 1. 1.38 9.96 5.31

[E—
N 1.1%
26

Plotname: Mentese-CK-Et-is_PROTON_DL plot0z

0 Ppm
[

7.51°

Ek Sekil 156. 98 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Mentese-Me-Y4

Sample Name:
Mentese-CK-Et-is

Data Collected on:
Agilent-NMR-vamrs400

Archive directory:
/bhome/vnmrl/vonrsys/data

&
N o
Sample directory: - . .58
-
Mentesa-l‘e-Yl_ZﬂlSDJzB_Dl E 2 : E s i : : S 2 - 3“ ER : .
1 ? ey s2ag85¢ P
FidFile: Mentese-CK-Et-is_APT_01 5; % S g : : D : 5 = :. 3 a8 E Loa " :
Sw w40 R "t Hdod a3 s5a2%3a 7 n
oM A B 9 s@®ndd a g o )‘// E
Pulse Sequence: APT “ & ala @ o E . ’ a5 :
1 2 -
Solvent: dmso a o a@d 554 E] ‘ .
Data collected on: Apr 6 2016 . - \L| y 7 @
e 8 .
5 % 1 ‘ ;
3 ‘ ‘ | |
! | |
| 1 | ! |
|
~ | \ . |
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| | ‘
Y | s
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T T T T T T T ul“ T ﬁ";_! T T T T IRERRERE ! l‘{\l 1‘ T T
20 | 0 ppm
220 200 180 160 140 120 100 80 60 \

Ek Sekil 157. 98 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

D:\Yedek 19.02.2016\...\CK-Et-1s 4/26/2016 2:54:30 PM

CK-Et-is #36-41 RT: 0.31-0.35 AV: 6 NL: 3.78E5
T: + p ESI Q1MS [300.070-800.000]
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Ek Sekil 158. 98 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 159. 99 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vnax, cm™)

" Mentesa-Y2-XKA

sample Name:
‘Mentess-CE-Me-BK
Dpata Collected on:
Agilent-NMR-vomxs400
Archive directory:
/bome/vamrl/vomreya/data
Sampla directory:
Mentese-¥2-KA_20160309_01
FidFile: Mentese-CK-Me-BK_PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Mar 9 2016

VYol

LA B B B A L BN
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e E e R E R R
14 12 10 8 6 4 2 6 ppm
o o ek e ——
1.10 1.13 3.97 4.14 “1.75
1.09 3.564.91 0.71

J
T

Plotname: Mentese-CK-Me-BX_PROTON_D1_plotd2

Ek Sekil 160. 99 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Plotname: Mentese-CK-Me-BE_APT_01_plot0l

Ek Sekil 161. 99 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &

ppm)
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Ek Sekil 162. 99 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 163. 100 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vinax, Cm'l)

Mentese-CK-ML5

Sample Name:
Mentase-CE-Fi-BK.
Data Collected ont
Agilent-MMR-vomzs400
Archive dizectory:
/home /vnmrl/vomreys/data
Sample directory:
Menteae-CK-M15_20151222_01
FidFile: Mentese-CK-Fi-BE_PROTON 01

Pulge Saquence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmsa
Data collected on: Dec 22 2015

o

LI B e o AL o e B T L L L L L L L B L B AL L B B BN

14 12 10 8 6 4 2 0 pom
e - E o —
1.00 5.78 9.97 7.21
1.02 1.04 1.00 1.28 1.15 4.45 4.68

Plotname: Mentese-CK-Fi-BE_PROTON 01_plot02

Ek Sekil 164. 100 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Mentese-CK-M15-D20

Sample Name:
Mentese-CK-F1-BK-D20
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrsd00
Archive directery:
/home /vomrl/vomrsys/data
sample airectory:
Mentese-CK-M15-D20_20160105_01
FidFile: Mentese-CK-F1-BK-D20_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 5 2016

N

h ‘ i

¥

- o ]
i Il Ul f‘U"J‘wk _JJVL-

S
L L o o e L B e et e LB e e e e B B T e A B S e
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
- ] i —
1.00 5.550.95 .2.33 8.36
1.01 2.15 20.60 4.14 4.90

Plotname: Mentese-CK-F1-BK-D20_PROTON 01_plot02

Ek Sekil 165. 100 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)

Mentese-CE-M15

Sample Name:

Mentese-CK-Fi-BK
: o @ . . R R
D e o 28 28§ ©3¥sE g P 5 28533 z FeTgr I
Agilent-NMR-vnmrs400 2 m @ A i S % mom @a o 2 E @ ANST A A o @, i@ Hab )
Azchive directory: Ss¢ HOHT F$LES 032 39 a § 3354968 AT e3IIRSAS
/home /vnmrl/vnmrsys/d5t: KT oo = v‘% H = a a2 o j RE RS g N b a \ ]
sample directory: K L L L 8o J J @ W -
2 N
Mentese-CK-M15_201512%2 01 " \\\\\\ o S L
- . ~
FidFile: Mentese-CK-Fi-BR.APT 01~ ™ ~— y ]
J

~

~ \
Pulse Sequence: APT \\ T~

Solvent: dmso -

Data collected on: Dec 28 2015

-1.992

Plotname: Mentese-CK-Fi-BK_APT 01 plotol

Ek Sekil 166. 100 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 167. 100 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 168. 101 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, Cm'l)
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Mentese-Me-Y4

sample Name:
Mentese-CK-Et-BE
Data Collectad ou:
Agilent-NMR-vImrsids
Azchive directory:
/homa/vemrl/vanrsys/data
Sample directory:
Mentese-Ma-¥4_20160325_01
pidrile: Mentese-CE-Et-BEK_PROTON_01

Pulde Sequence: PROTON (sZpul}

golvent: dmsa
Data ‘collected on: Mar 29 2016

T T
ST T T T . 7
) o ‘Ppm
14 1z 10 ) -
zL':a LH:..:E 6.59 8.78 1s.85
e 1.99 389 11.29 1.7%
i.48

Plotname: Mentese-CK-ET-BEX PROTON 01 ploti2

Ek Sekil 169. 101 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)

Mantesa-Mo-Ye

Sampla Name:
Montese-CX-Bt-EX
Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmrsdco
Archive dirsctory:
/home fwnmrl jvnmrsys/data
Samplae directory:
Montosc-Mo- ¥4 20160325 01
FidFile: Mentose-CE-Et-EX APT 01

115,104

Pulse Zequance: APT

=167.362

Sclvent: amso =
Data collected om: Apr 7 2016 e
i ot
220 200 180 160 140 120 100 80 60 20 0 ppm

N—

N

-~

N N

AST X
J

Plotmame: Mentese-CE-Et-BE APT 01 plot0l

Ek Sekil 170. 101 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5
ppm)



219

Dr\Yedek 19.02.2016\.. \Ck-Et-BK 4/26/2016 2:41:51 PM

CK-EtBK #28-35 RT: 0.24-0.30 AV: 8 SB: 17 0.14-0.22, 0.30-0.35 NL: 8.77E5
T: + p ESI Q1MS [300.070-600.000]
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Ek Sekil 171. 101 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 172. 102 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm'l)
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Mentese-CK-Fi-NFP

gample Name:
Mentese-CK-me-NFP
Data Collectad on:
Agilent-NMR-vDmra400
Archive directory:
fhome /vnmr1/vnmzsys/data
Sample diractory:
Mentese-CK-Fi-NPP_20160321_01
FidFile: Mentase-CK-me-NFP_PROTCN_ 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
golvent: dmao
Data collected on: Mar 21 2016

T

LI e B L B

\Il\‘\l\l‘|\|\|\|\|‘\\\!ljl\l\l\l\l\\\f|‘|\|\|\‘l\l‘l\l\\\\‘\\L‘\Y\V\\\\\\
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R e - [N S -
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Plotname: Mentese-CK-mhe-NFP_PROTON_01_plotoZ

Ek Sekil 173. 102 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)

Mentese-Y2-KA

Sample Name:
Mentese-CK-Me-NFP

Data Collected on:
Agilent-NMR-wvnmrs400

Archive directory: - '§. 5 .
/home/vrmrl/vomrsys/data 5‘ =€ b3 ERS
N I TSR B B
Sample directory: Tegsadals o e
Mentese-Y2-KA_20160308_01 R B - ° FEe R
. — ~ - ! -t E-3 o o ne B Moo
FidFile: Mentese-CK-Me-NFP_APT_OL we Baall H [ Jeas2 af 28883 a Eoasd
qe tTak (-,;b: A -
Pulse Sequence: APT °Smada 228 H F8vciha S
T 8 aow TW o« oA ° - Y
Solvent: dmso 2 &e T | | T = L | T o -
. T ~L - | s
Data collected on: Mar 10 2016 s 17 L | | ‘ K \ \\1 5
5 il | M s
it | : |
| | “ | LRI |
L | ’ g
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| ] Ll L
- T T B 1 M s e I T i) ; { e
T . T T T e T i T R L Hl\ T s
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n

O ey LT T
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P4

Plotname: Mentess-CK-Me-NFP_APT 01 plot0l

Ek Sekil 174. 102 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Di\Yedek 19.02.2016\.. \CK-Me-NFP 4/26/2016 2:58:05 PM

CK-Me-NFP #30-35 RT: 0.26-0.31 AV: 6 NL: 7.11E5
T: + p ESI Q1MS [300.070-800.000]

480
100;1 80.95

©
@
L

cf'nug%n

458.11

o o =N N o »
S O o o o
1 (NIRRT NERT N ANARNENET!

o
o

5 8
TT

Relative Abundance

N
o

445.11

413.19 51315

@
=

560.26

(] (%3
& o
il Tt T

49222 |514.06

51518
| 520.99

633.20
621.23 |

£689.06

‘: 707.40 736.38
| | 733.30 ‘7'5'3‘18
I {

793.29

Ek Sekil 175. 102 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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c:\pel_data\spectra\ck-fi-nfp- 22.02.2016.002
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Ek Sekil 176. 103 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, Cm'l)
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CK~FI-NFP-PROTON
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Ek Sekil 177. 103 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 178. 103 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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CK-FI-NFP-181-183TEKRAR

T: + p ESI Q1MS [300.070-900.000]
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Ek Sekil 179. 103 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 180. 104 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)




224

ICE—EL—NFP o
G A DDA R A D RAD GO D e e WO R DU o e S OB SO
il <o}y ~u o v d G [~ u} oo B D =F o3 O™ mvmohhmom\nvmmmnﬁmhmbmcl

- COOONN NGO OO i MD Cuy e od DO OO Do oo DD
.......................................... o
MW W D U UGS M MM MO NNNNN Al Al OO |

i JR_JJL__JU‘ J“LJL'IL;

|l el A kol il Rl il Rl Ikl R bkl AR b |
7 6 5 4 0 1 2 ppm

LERARAAARAS R LR AR AR M |
6 15 14 13 12 11 10 9 8

E 3 B85 (eSES55ss

3 rd 1
_A 1 1 L L L] l‘_L —
25359

p__d
- - e
“."_."_.I
i

e

Ek Sekil 181. 104 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 185. 105 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)

Mentese-CK-Fi-NFP

Sample Name:
Mentese-C-NO2-tekrar

Data Collected on:
Agilent-NMR-vomre400 sedasatbae -z
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Ek Sekil 186. 105 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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mentese_CNO2-APT

Sample Name:
mentese_C-2
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vomrsys/data
Sample directory:
mentese_CNO2-APT_20131218_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 19 2013
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Ek Sekil 189. 106 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 190. 106 Nolu Bilesigin ‘*H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg,
ppm)
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mentese_CNO2-APT

Sample Name:
mentese_C2

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory:
mentese_CNO2-APT 20131218 01

FidFile: APT_07
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Ek Sekil 191. 106 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 193. 107 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 194. 107 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)
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Ek Sekil 195. 107 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &

ppm)
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Ek Sekil 198. 108 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 199. 108 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 201. 108 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Analyst ad Wednesday, January 29, 2014 1:39 PM

Date Wednesday, January 29, 2014 1:39 PM
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Ek Sekil 203. 109 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg , & ppm)
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Ek Sekil 204. 109 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)



236

C—7—Cl3APT

T T T T T T T B T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 205. 109 Nolu Bilesigin **C NMR Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)
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Ek Sekil 209. 110 Nolu Bilesigin **C NMR Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)
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Ek Sekil 211. 111 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, Cm'l)

Gradient Shimming

Sample Name:
mentese NFP-Es

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
mentese Bi6_7 20130731 01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 31 2013
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Ek Sekil 212. 111 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Gradient Shimming
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Ek Sekil 213. 111 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &

ppm)
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Ek Sekil 214. 111 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Wednesday, August 21, 2013 3:44 PM
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Date Wednesday, August 21, 2013 3:44 PM
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Ek Sekil 215. 112 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (viax, CM™)
Gradient Shimming j
o

Sample Name:
NFP-EH
Data Collected on:
Agilent-NMR-vamrs400
Archive directory:
/home/vomxl/vamrsys/data
Sample directory:
NFP-EH_20130827_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 27 2013
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Ek Sekil 216. 112 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 218. 112 Nolu BilesiginKiitle Spektrumu
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Ek Sekil 219. 113 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)

ASUHOCA_4C1-BK

Sample Name: O
Mentese NFP-Oxa =
Data Collected on:
Agilent-NMR-vamrs400
Archive directory:
/hnme/vm:l/mrsys/data
Sample directory:
ASUHOCA 4C1-BK_20131230_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 31 2013
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Ek Sekil 220. 113 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 221. 114 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 222. 113 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 223. 114 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 224. 114 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 225. 114 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 227. 114 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Friday, September 13, 2013 3:53 PM

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, September 13, 2013 3:53 PM
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Ek Sekil 229. 115 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)
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Ek Sekil 230. 115 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5

ppm)
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Ek Sekil 231. 115 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
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Ek Sekil 232. 116 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 233. 116 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 5 ppm)
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Ek Sekil 234. 116 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 236. 117 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Gradient Shimming

Sample Name:
Mentese NFP-EHE-BK

Data Collected on:
Agilent-NMR-vmmrs400

Archive directory:
/home/vnmrl /vomrsys/data

Sample directory:
Mentese_4Br-Et-IS_20131007_01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Oct 7 2013
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Ek Sekil 237. 117 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)

Mentese_C-NHZ

Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentese_C-NH2_20131101_01
FidFile: APT 02

Pulse Sequence: APT
i o
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Ek Sekil 238. 117 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 240. 118 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 241. 118 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 242. 118 Nolu Bilesigin **C NMR Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 244. 119 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, Cm'l)
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Ek Sekil 245. 119 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , § ppm)
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Ek Sekil 346. 119 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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