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POLIHETEROSIKLIK BIYOAKTIF BILESIKLERIN SENTEZi
Serap BASOGLU
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Kimya Anabilim Dal1
Danigman: Prof. Dr. Neslihan Demirbas
2015, 142 Sayfa, 126 Sayfa Ek

Bagka yollarla elde edilemeyen ve 7-aca iskeleti iceren 1,3-tiyazol bilesiklerinin (72,
73) sentezi igin, 1,3-tiyazol-2(3H)-ilidenaminobenzensiilfonil kloriirlerin 7-aca ile
kondenzasyonuna bagvurulmustur. Birer imin bilesigi olan 76-81 nolu bilesikler etil 4-(4-
amino-2-florofenil)piperazin-1-karboksilat (75)’in ¢esitli aromatik aldehitler ile muamelesi
sonucu sentezlenmistir. Piperazin halkasi igceren triazol tiirevleri olan 86, 96 113 nolu
bilesikler, 1,3-tiyazol tiirevi olan 87, 94; 1,3-oksazol tiirevi olan 93 nolu bilesik, karsilik
gelen aminler olan etil 4-(4-amino-2-florofenil)piperazin-1-karboksilat (75), etil 4-(2-
hidrazino-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat  (91) ve  2-[4-(4-florofenil)piperazin-1-
ilJasetohidrazit (111) bilesiklerinden baslanarak elde edilmistir. Yine bu baslangi¢
bilesikleri (75, 91 ve 111) gesitli halka kapanmalar1 iizerinden 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine
(85, 95), 1,3,4-oksadiazol tiirevlerine (88, 97) donistiiriilmiistiir. Birer konazol tiirevi
olarak diisiiniilebilen 104 ve 105 nolu bilesiklerin sentezi ise, 96 nolu triazolden baslanarak
gergeklestirilmistir. 88, 96, 97 ve 113 Nolu aktif hidrojen bilesiklerinin formaldehit
varliginda uygun aminler ile muamelesi karsilik gelen Mannich bazlarmin (89, 98-102,
107-109, 114-117) olusumuna yol agmistir. Sentezlenen biitiin yeni bilesiklerin yapilar
spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenerek

iclerinden bazilarinin iyi derecelerde aktivite gosterdikleri bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 7-aca, piperazin, 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazol, Mannich bazi, Schiff bazi,
norfloksazin, biyolojik aktivite.



PhD. Thesis
SUMMARY
SYNTHESIS OF POLYHETEROCYCLIC BIOACTIVE COMPOUNDS
Serap BASOGLU

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Neslihan DEMIRBAS
2015, 142 Pages, 126 Appendix Pages

The synthesis of 1,3-thiazoles containing 7-aca skeleton (72, 73), which could not be
obtained by other methods, was performed from the condensation of 1,3-thiazol-2(3H)-
ylidenaminobenzensulfonyl chlorides with 7-aca. The imine compounds 76-81, were
obtained from the reaction of ethyl 4-(4-amino-2-fluorophenyl)piperazin-1-carboxylate
(75) withseveral aromatic aldehydes. Piperazine containing triazoles 86, 96 113; 1,3-
thizoles 87, 94; 1,3-oxazole 93, were synthesized starting from the corresponding amines
etil 4-(4-amino-2-fluorophenyl)piperazin-1-carboxylate (75), ethyl 4-(2-hydrazino-2-
oxoethyl)piperazin-1-carboxylate (91) and 2-[4-(4-fluorophenyl)piperazin-1-
yllacetohydrazide (111). These precursors (75, 91 ve 111) were converted to the
corresponding 1,3,4-thiadiazoles (85, 95) and 1,3,4-oxadiazoles (88, 97) via several steps.
The synthesis of compounds 104 and 105, which can be considered as conazole
derivatives, was carried out starting from the triazole, 96. The treatment of the active
hydrogen compounds 88, 96, 97 and 113 with suitable amines in the presence of
formaldehyde afforded the corresponding Mannich bases (89, 98-102, 107-109, 114-117).
The structures of the obtained compounds were confirmed by on the basis of spectroscopic
methods. All the new compounds were screened for their biological activities and some of

them were found to be active.

Key Words: 7-aca, piperazine, 1,2,4-triazole, 1,3-thiazole, Mannich base, Schiff base,
norfloxazin, biological activity.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Modern c¢agda antibiyotikler en biiyiikk tibbi gelismeler olarak kabul edilmistir.
1929’da Alexander Fleming’in Penicillium notatum adli kiif mantarinda penisilini
tesadiifen kesfetmesi tip diinyasinda Dbiiyiik bir c¢1gir agmigs ve zamanla
mikroorganizmalardan elde edilen antibiyotikler cesitli bakterilere karst kullanilarak
basarili sonuclar elde edilmistir. Yeryliziinde artik bakteri kalmayacagi diistiniilityordu ki
zamanla ilging bir gergek fark edilmistir; bakteriler antibiyotiklere karsi zamanla direng
kazanmaktadir [1, 2].

Antibiyotik, 1942 yilinda Walksman tarafindan su sekilde tanimlanmistir:
“Mikroorganizmalar tarafindan tretildigi halde, diger mikroorganizmalar1 6ldiiren veya
gelisimini engelleyen maddeler antibiyotiktir” [3]. Bugiin kabul edilen teknik tanimlardan
birine gore ise “Antibiyotikler; enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve bakteri,
mantar, parazit gibi mikroorganizmalarin ¢ogalmasii durdurarak veya onlar1 oldiirerek
etkili olan bir ilag grubudur” [3, 4].

Gilinimiizde gittik¢e artan mikrobiyal tehditler, hastanelerde antibakteriyel direng
artist ile birlestiginde halk sagligi icin endise verici oranlara ulagsmaktadir ve direng
gelisimi tibbin Oniindeki en bilyiikk engellerden biri olarak kabul edilmektedir. Bunlar
arasinda, oliime yol agma oranlar1 yiiksek penisilin direngli Streptococcus pneumoniae,
vankomisin direngli Enterococci, metisilin direngli Staphylococcus aureus ve ¢oklu
direngli Salmonellae gibi 6zellikle ¢oklu ilag direnci gosteren gram pozitif bakteriler,
bilimsel topluluklarin en ¢ok ftizerinde ¢alistigi konu haline gelmistir [5]. Coklu ilag
direnci, bir mikroorganizmanin yapisi ve etkisi farkli bir¢ok antimikrobial maddeye karsi
direngli hale gelmesi olarak tanimlanmaktadir [6-8]. Direngli patojenlere ornek olarak
verilebilecek bir diger mikroorganizma olan Streptococcus pneumoniae, ciddi iist solumun
yolu enfeksiyonlarina yol agan bir mikroorganizmadir ve literatiir verilerine gore, zatiirre,
menenjit, kan zehirlenmesi gibi enfeksiyonlar nedeniyle yillik yaklasik 3 milyon 6liime yol
acmaktadir. Streptococcus pneumoniae’nin penisiline karst %39’luk bir oranda direng

gelistirmesi de bir diger problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir [9-11].



Antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisimi popiiler bilimsel makalelerde neredeyse giinliik
olarak bildirilmektedir. Diinya saglik orgiiti WHO tarafindan “mikroorganizmalar ile
savasmakta kullanilan mucize silahlar” olarak tanimlanan antibiyotikler biitiin farmasotik
bilesikler igcinde en ¢ok bilinen ve en basarili grup olarak kabul edilmektedir.
Antimikrobial direng, antibiyotiklerin gerek tedavi amagli normal dozlarda kullanimi ve
gerekse uygun olmayan kullanimi sonucu gelismektedir. Bir antibiyotigin uygun olmayan
kullaninminda kasit, doktor tarafindan recete edilmeyen sekliyle veya asir1 dozda
kullanimidir. Tibbi profesyonellerin  hedefi, daha iyi hijyen sartlar1 uygulayarak,
enfeksiyonlar1 azaltarak, hastane enfeksiyonlarini kontrol altina alarak, hastalik kaynagin
ortadan kaldirarak ve yeni tedavi yollar1 gelistirerek antibiyotik direngli genlerin artisini
yavaglatmak olarak bildirilmektedir. Kullanilan antibiyotik her zaman tam olarak
metabolize edilememekte orijinal yapilarini koruyarak cevreye atilmaktadir. Dis ¢evrede
antibiyotik varlig1 ve yayilmasi (sularla vs) bakteride antibiyotik direncinin ortaya ¢ikigina
neden olmaktadir. Ozellikle, ¢ok ¢esitli antibiyotik atiklarinin ve bakterilerin yogun olarak
bulundugu yerler olan atik su aritma tesislerinde bakteriler o antibiyotiklere karsi
kolaylikla direng gelistirir ve diren¢ genlerini, aritma tesisinden ¢ikislar1 sirasinda gevreye
yayarlar ve kolaylikla etraftaki bakterilere ve patojenlere transfer ederler. Son zamanlarda
yapilan caligmalar gostermistir ki, insanlarda tam metabolize edilemeyen antibiyotiklerin
uygun olmayan sartlarda yok edilmesi, ¢evreye yayilan antibiyotiklerin ana kaynagim
olusturmaktadir ve bu durum, bakterilere, biiyiime ve iiremelerini devam ettirecek sekilde
genlerin ve hiicresel mekanizmalarint degistirmek igin yeterli zaman ve olanak
saglayacaktir. Bu genler, aritilmis suyun ulastigi dogadaki yaban hayati enfekte etmeye
devam edecektir [12].

Antibakteriyel ilaglarin 6nemli bir smifin1 olusturan f-laktam antibiyotikleri,
giiniimiizde cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bilesiklerde
ortak yap1 p-laktam olup 1-azasiklobutan (1-azetidin) yapisi temel yapidir. Bazi bilesikler
sadece azasiklobutanon (f-laktam) halkasi igerirken gogunlugu besli veya altili ikinci bir
heterosiklik veya sikloalkanik yap1 ile kaynasarak bisiklik kondense yapilar

olusturmuslardir.
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Bu temel bisiklik yapilar X siibstitiienti olarak —O, -S, bulunmasina goére 1-
azabisiklo[3,2,0]heptanonlar sirasiyla oksapenam, penam ve 1-azabisiklo[4,2,0]oktanonlar
ise sirasiyla oksosefam, sefam gibi farkli isimler alirlar. p-laktam antibiyotikleri genel
(1-azabisiklo[3,2,0]heptanonlar),

azabisiklo[4,2,0]oktanonlar) ve dejenere penisilinler (1-azasiklobutanonlar) olmak {izere ti¢

olarak penisilinler sefalosporinler (1-
gruba ayrilmaktadirlar [13].

Bakteri hiicre duvari sentez inhibitorii olarak bilinen g-laktam smifi antibiyotikler,
bakterilerde transpeptidaz enzimlerinin serin bazimi agillendirmek ve boylece
peptidoglikanlarda ¢apraz baglanmasina engel olmak suretiyle etki etmektedir [14].

Gliniimiizde patojenik bakterilerin degisik tipte f-laktamaz enzimlerini (bu enzinler
transpeptidazlarin olusumu ve gelismesini katalizler) iiretmeleri ve bu enzimlerin de
penisilin ve sefalosporin tiirevi antibiyotiklerin f-laktam halkasin1 hidroliz etmeleri
nedeniyle hizli gelisen bakteriyel direng, f-laktam antibiyotiklerinin terapdtik etkinligini
giderek azaltmaktadir [15].

f-Laktamazlarin bu zararli etkisinden kurtulmanin ve ilacin etkinligini devam
ettirmenin yollarindan biri, ilacin hidrolize kars1 dayanikl tlirevlerinin hazirlanmasidir. Bir
diger yaklasim, klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi f-laktamazlari inhibe eden anti

p -laktamazlar kullanmaktir [16-17].
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Direng¢ gelisiminin tistesinden gelebilmek i¢in uygulanan diger bir yontem, biyolojik
aktiviteden sorumlu farkli gruplar tek bir molekiiler yapida igeren hibrit bilesiklerin
sentezini icermektedir ve bu yontem, bugiin i¢in en ¢ok bagvurulan yontemlerden birini
olusturmaktadir. Ciinkii tek bir molekiilde yer alan farkli farmakoforlarin, bakterinin farkli
bolgelerine etki edecegine inanilmaktadir. Boyle bir kombinasyonun avantajlari soyle
siralanabilir; farkli farmakoforlarin birbiri ile olan sinerjileri, ilacin uygulanan doz
miktarinda ve yan etkilerinde azalma, daha iyi tolore edilebilirlik, daha genis antimikrobial
etki spektrumu ve direngli mutantlarin ortaya ¢ikis hizinda azalma [18-19].

Yakin zamanlarda bizim laboratuvarimizda yapilan bir ¢alismada penisilin halkasi
farkl1 hetero halkalar ile tek bir molekiiler yapida birlestirilmis ve antibakteriyel aktiviteye

sahip yeni bilesikler elde edilmistir (Denklem 1) [19].
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Karbapenemler, Tiyenamisin’in kesfi ile ilk kez tedaviye girmis ve zamanla
imipenem gibi ¢ok sayida karbapenem tiirevi sentezlenip kullanilmaya baglanmistir. [20-
24]. Bu grup bilesiklerden Streptomyces cattleya’dan elde edilen tiyenamisin oldukga iyi
antibakteriyel etkiye sahip olmakla birlikte insanda bulunan dehidropeptidaz enzimine
kars1 olduk¢a dayaniksizdir. Streptomyces olivaceus’tan elde edilen olivanik asit ise

penisilaz ve S-laktamaz inhibitorii olarak etki gostermektedir [25].

~Z">NHCOCH,

COOH

Tiyenamisin Olivanik asit

p-Laktam antibiyotikleri igerisinde bir diger Onemli grubu sefalosporinler
olusturmaktadir. Sefalosporinler pS-laktam ve 1,3-tiyazin halkalarmin kaynasmasi ile
olugsmus 5-tiya-1-azabisiklo[4,2,0]oktan bisiklik temel yapisi tasirlar. Bu yapi, 2 ve 3 nolu
konumlar arasinda ¢ift bag igermektedir ve bu nedenle 5-tiya-1-azabisiklo[4,2,0]okta-2-en
olarak adlandirilirlar. Halka sisteminde X substituenti yerine —CHy, -S, -O bulunmasina
gore sirastyla karbasefam, sefam, oksosefam olarak adlandirilirlar. ki ve ii¢ nolu konumlar

arasinda bir ¢ift bag igeren tiirevleri ise karbasefem, sefem ve oksosefem olarak

adlandirilmaktadir.
7 XJ 7 X
. .
o~ N . o~ N 2/
X= CH,: Karbasefam X= CHj: Karbasefem
X=S :Sefam X=S :Sefem
X=0 : Oksosefam X=0 :Oksosefem

Sefalosporinlerde temel yapi olarak iki numarali konumda karboksil, {ic numaral
konumda asetoksimetil, yedi numarali konumda ise agilamino grubu igermektedir ve ortak
temel yap1 7-aminosefalosporanik asit (7-ACA) olarak adlandirilmaktadir. Asetoksi
grubunun hidrojen ile yer degistirmesi ile 7-amino-3-deasetoksisefalosporik asit (7-ADCA)

yapisi ortaya ¢ikmaktadir [26].
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Sefalosporin tiirevlerinin sentezi i¢in 7-aca’nin once ¢esitli asit kloriirler ile NaHCO3
veya tributilamin gibi zayif bazlar varliginda reaksiyona sokulmasi ile 7-agilamino
tirevleri hazirlanir. Sonra piridin ve 5-metil-2-merkaptotiyadiazol gibi niikleofillerle
reaksiyona sokularak 3 nolu konumdaki asetoksi grubu bir niikleofil ile substitue edilerek

ilgili gruplar molekiile sokulur (Denklem 2) [27].
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Denklem 2

Klinik kullanima giren ilk sefalosporin, sefalotindir. Damar i¢i uygulanan ilk
sefalosporinler olan sefalotin 1964 yilinda, sefazolin ve sefoksitin 1970°li yillarda
kullanima girmistir. Sefazolin ve sefalotin, bilinen gram pozitif koklarin ¢oguna karsi
milkemmel antibakteriyel etki gosterdikleri, stafilokok p-laktamazlarina dayanikl
olduklari, aerob gram negatif bakterilerin de 6nemli bir kismina etkili olduklart igin

tedavide yeni bir ¢igir agmuslardir.
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Sefalosporin grubu antibiyotiklerinden bir digeri olan sefepim ise 1997 yilinda FDA
tarafindan zatiirre, komplike intraabdominal enfeksiyonlar, deri ve yumusak doku

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmuistir.

Sefepim

Sefepim molekiiliiniin C-3 pozisyonundaki pozitif yiiklii kuaterner amonyum grubu
igermesi, gram negatif bakterilerin dis membranindan daha kolay ve hizli penetrasyonunu
saglarken, C-7 pozisyonundaki 2-aminotiyazolilasetamido grubunun varligi, molekiili /-
laktamazlara kars1 daha dayanikli hale getirmektedir [28].

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada sefalosporin tiirevi yeni bilesikler anti -
laktamaz olarak elde edilmislerdir (Denklem3) [29].

(0] 0]
Q\)LNH S @\)LNH
6 © O/\©\

N-metilmorfolin

0
I

S NH S S S R
R ~
N S N~ fenol N S@N
0 = H 0 = H
60°C 4 saat
9
8
COOH ?
R=

DIPEA= diizopropiletilamin

Denklem 3



1,3-Tiyazol halkasi igeren sefalosporinler, bir sefatoksim tiirevi olarak Rodrigez ve

arkadaglar tarafindan bildirilmistir (Denklem 4) [30].
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Denklem 4 11

Tiiberkiiloz her ne kadar tedavi edilebilir bir enfeksiyon ise de Oliimciil olma
bakimindan AIDS’den sonra ikinci sirayr almaktadir. Diinya saglik Orgiitiiniin verilerine
gore Diinya tizerindeki insanlarin tigte biri Mycobacterium tuberculosis ile enfekte olmus
durumdadir ve bunlarin yaklasik %5-10"u yasamlarinin herhangi bir aninda hasta
olmaktadir [31-33]. Artan mikrobiyal direng, toksisite ve yan etkiler gibi nedenlerden
dolay1, kullanilmakta olan ilaglardan daha etkili ve giivenli yeni antitiiberkiiloz ajanlarinin
sentezin giiniimiizde 6nem kazanmaktadir. Bilim adamlari, ¢ok yakin bir gelecekte
tiiberkiiloz’un artik tedavi edilemez hale gelmesinden endise duymaktadir.

Istenen 6zelliklere sahip, direncsiz yeni antibakteriyel bilesiklerin sentezi, bugiin i¢in
medisinal kimyanin en énemli ¢alisma alanlarindan biri haline gelmistir ve bu nedenle de,
sentetik organik kimya, medisinal kimyanin vazgecilmez bir pargast olmustur. Direngsiz
yeni antimikrobial bilesiklerin sentezi igin gelistirilen yontemlerden biri, biyolojik
aktiviteyi artirict etkisi bilinen gruplarin birkagini tek bir molekiilde birlestirerek yeni
hibrit molekiillerin dizayn ve sentezini igermektedir. Bu sekilde elde edilen hibrit
molekiillerde her bir farmakofor grup farkli bir hedef ile etkilesmektedir. Bu sinerjik
antimikrobial kombinasyonun, diren¢ gelisimini yavaslatmak, daha genis etki spektrumu
saglamak, kullanilan doz miktarin1 toksisiteyi azaltmak gibi cesitli avantajlarinin

bulunmaktadir [34]. Son yillarda bu alanda yapilan calismalarin ¢ogu analog esasa



dayanmaktadir ve satisa sunulan ilaglarin yaklasik iicte ikisi bilinen bir ilacin
modifikasyonu veya optimizasyonu ile elde edilmektedir [35, 36].

Kinolinil p-laktam tiirevlerinin, genis antibakteriyel aktiviteleri ile klinik agidan
onemli olan metisilin direngli siprofloksazin’e dayanikli (MRCR) Staphylococcus auures,
penisilin direngli (Streptococcus pneumoniae) ve vankomisin direngli (Enterococus
faecium) patojenlere karsi yiiksek etkinlikleri oldugu literatiirde bildirilmistir [37]. Bu
alanda Zhao ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada, Kkinolinil-sefalosporinler

antitiiberkiiloz ajanlar olarak sentezlenmistir (Denklem 5) [37].
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1990’11 yillarda, enfeksiyonlarin senaryosu degiserek penisilin direngli Streptococcus
pneumoniae (PRSP) toplumsal bir saglik problemi haline gelmeye baslamistir.
Oksazolidinonlar, 6zellikle hastanelerin ve toplu yerlerin patojenleri olan Staphylococcus
aureus (MRSA), penisilin direngli Streptococcus pneumoniae (PRSP) ve Staphylococcus
epidermidis (MRSE) gibi mikroorganizmalara karsi etkili olmalar1 bakimindan biiyiik ilgi
gormektedir.

Oksazolidinonlar bakteri ribozomunda 50S subunitin 23S boliimiine baglanarak 70S
baslatic1 kompleksinin olusumunu inhibe eder ve boylece bakteride protein sentezine engel
olurlar. Bu nedenden otiirii de diger protein sentez inhibitorleri ile capraz direng
gostermeyen tamamen sentetik antibakteriyel bilesiklerdir.

Pharmacia tarafindan 2000 yilinda tretilen Linezolid, c¢oklu ilag¢ direnci gdésteren
gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Linezolid’in tiyomorfolin tiirevi
de antimikrobial O6zellik tasiyan bir bilesiktir. Bugiin i¢in bu smifin glindemdeki iki

temsilcisi Linezolid ve Eperezolid’dir [38].
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Oksazolidinonlarin direngli olmayan antibiyotikler olduklar: diistintiliiyordu ki yakin
zamanlarda linezolid-direngli izolatlarin elde edilmesi, daha giiglii ve daha genis
spektrumlu yeni oksazolidinonlarin gelistirilmesini bir zorunluluk haline getirmistir [39-
44]. Oksazolidinon’lar ile ilgili SAR ¢alismalar1 géstermistir ki, oksazolidinon halkasi ve
halkanin azot atomuna bagli fenil grubu temel yapi olmak sartiyla, fenil grubunun 4.
pozisyonunun yapisal modifikasyonlari, antimikrobial etkinlik bakimindan biiyilik bir
tolerans gostermektedir [41].

Shanshan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada sefalosporin-
oksazolidinonlar antibakteriyel aktivite gosteren bilesikler olarak bildirilmistir (Denklem
6) [45].

COOH

1) NaOH, 0°C
2) PhCHZCOCI ; " CICO,CHCICCI,
©/\H/ W)\/

7 Aca CO,CHPh,
15 H S
Linezolid ©AW I(
0 N A o_ _O
o 0 SCHclcCly
YO NHAC CO,CHPh, ¢
. N 16
©/\W L_r ﬁNjg
- N
CO,CHPh
17 o TFA, anisol
o)
Yo NHAC
T
H
N s
©/\H/ ﬁN
0 j/:N
O Z 0 N\)
COOH
Denklem 6 o 18

Florokinolonlar 6nemli bir diger antibiyotik simnifin1 temsil etmektedirler [46, 47].

Florokinolonlarin ilk iiyesi olan norfloksazin 1980 li yillarda sentezlendikten sonra
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ardindan siprofloksazin, sparfloksazin ve trovafloksazin gibi diger florokinolonlar
kesfedilmis boylece hem gram-negatif hem de gram-pozitif patojenlere karsi aktif olan

antibakteriyeller olarak kullanima sunulmustur [48].

S Y

Norfloksazin Siprofloksazin Sparfloksazin Trovafloksazin

Giraz inhibitorleri olarak bilinen florokinolonlarin topoizomeraz-1I"ye olan inhibitor
etkileri oldukg¢a se¢imlidir. Bakteri stoplazmasina ait olan DNA-giraz, bakteride ¢ogalma,
kopyalama ve RNA’nin onariminda rol almaktadir. Florokinolonlar etkilerini bakteri DNA
girazin1 inhibe etmek suretiyle bakteri DNA kromozomlarinin degradasyonuna neden
olmak ve dolayisiyla mikroorgamizmanin replikasyonu ve hiicre boliinmesine engel olmak
seklinde gostermektedir [49, 50].

Bu alanda yapilan c¢alismalarin birinde, yeni florokinolonlar, Foroumadi ve

arkadaslari tarafindan antibakteriyel bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 7) [51].

O O
0 NOCHj;
cl o-metilhidroksil amin OH
/@J\/ hidroklortr Cl |
N
Ry Ry L
19

Metanol

R= etll siklopropil

NaHCO3
1
ﬁN N
va C
R, NOCH;

Denklem 7
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Yolal ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise norfloksazinden baslanarak
yapisinda tiyazolidin, tiyazol halkalarini igeren bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin

cok iyi derecelerde antibakteriyel aktivite gosterdikleri anlasilmistir (Denklem 8) [52].

(0] (0]
F
1 1) 34-F,CeHaNO, j@\)j)‘\w
RNCS
2) Pd/C, N NK

H,NNH,.H
- Q 11
i R—N N F
Norfloksazin H,N F 23 H H
24
BrCH,COOEt \ CICgH,COCH,Br o o

o]

O
U5 AL

St} PR eay
- 0L

N
|
R

Denklem 8

Tiyadiazol-florokinolon hibritlesmesini igeren bilesiklerin sentezi, Foroumadi ve
grubu tarafindan literatiirde bildirilmistir (Denklem 9) [53].

o o
0o o .
OH
[ oH NaHCO; DMF |
N N N-N 7N N
N-N NOAr—L B NW) OCHA
HNW) OCHA no,a—L_ Y—ci S
CH ° CHa
3 57 28

Denklem 9

2.Jenerasyon  florokinolonlardan  klinafloksazin, diger florokinolonlar ile
karsilagtirildiginda, gram-pozitif, gram-negatif ve anaerobik bakterilere kars1 daha aktif,
daha genis bir antibakteriyel etki spektrumuna ve daha iyi doku penetrasyonuna sahip,
serum yart Omriiniin daha uzun ve daha istiin farmakokinetik 6zellikler gdsteren bir

antibakteriyel olarak kullanima sunulmustur [54].
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Klinafloksazin

Wang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, Klinafloksazin-triazol hibritleri
antibakteriyel ve antifungal aktivitelere sahip bilesikler olarak sentezlenmistir (Denklem
10) [54].

1) CICOCH,CI, AICI, T™SI
/@ 2) 1,2,4-triazol, K,COq %20 NaOH
29
31
NaHCO, <
@ "

H2

N
NN

32

33
Denklem 10

Oliimciil enfeksiyonlar arasinda mantar enfeksiyonlarin oraninda da son yillarda artis
goze ¢arpmaktadir. Mantar enfeksiyonlar: her ne kadar daha ¢ok dis deride goriiliiyor ve
tedavisi nispeten kolay ise de, son yillarda organ nakli, kanser kemoterapisi, AIDS vs gibi
veya daha da basiti antibiyotiklerin olagan dis1 kullanim1 gibi nedenlerle bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerin sayisindaki dramatik artis, fungal enfeksiyonlari da &liimciil
seviyelere tagimistir [55-57].

Azol antifungalleri, imidazoller ve triazoller olmak {izere iki sinifa ayrilmakta
birlikte bugiin i¢in genislemeye devam eden sinifi, triazoller olusturmaktadir. SAR
caligmalar1, imidazol halkasinin triazol ile yer degistirmesi sonucu, elde edilen bilesiklerde

aktivitenin azalmadigini, secimliligin ise arttigini gostermistir [58-60]. Triazoller ile
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imidazoller ayni1 etki mekanizmasi lizerinden antimikrobial aktivite gostermekle birlikte
triazollerin imidazollere bazi istiinliikkleri bulunmaktadir ve bu nedenle de antifungal
ilaglarin yapilarinda yer alan imidazol halkalari, giderek yerlerini triazol halkalarina
birakmaktadir. Triazollerin ayrica asidik ve bazik hidrolize, yiikseltgenme ve indirgenmeye
ve metabolik yikilmaya karsi dayamiklilik ozellikleri gibi tercih edilen 6zellikleri de
bulunmaktadir [61, 62].

Triazol c¢ekirdegi, cok sayida ilacin yapisinda yer alan 6nemli bir farmakofor
gruptur. Bu ilaglara 6rnek olarak verilebilecek bilesikler arasinda, mantar tedavisinde
kullanilan konazol smifi antibiyotikler olan, Posakonazol, Vorikonazol, Ravukonazol,

ftrakonazol, Flukonazol bulunmaktadir [63].

N CHs N—=\
’\|l|/ Sy 5 0 N
=N OO N /\ | N>\\ N OH s N
|
N \=N  CH, NCW OH
F N F
CHj;
F
Posakonazol Ravukonazol L
//— N
N N
[ Sl .
N-~ OH
N LO Vam e F
o) N N N |
__/ \=N N
cl <1
N’N
cl F
Vorikonazol Itrakonazol Flukonazol

Ik sentetik antibakteriyel ilaglar olan siilfonamidler, karbonik anhidraz inhibitdri,
mantar Onleyici, antiviriitik, antitimor, anti-enflamatuar olmak iizere ¢esitli farmakolojik
aktiviteleri ile bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobiyal ve antifolik ajanlar
olarak kullanilmiglardir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, siilfonamid grubu igeren

triazoller, anti bakteriyel bilesikler olarak sentezlenmistir [64] (Denklem 11).
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Denklem 11

Cok sayida biyoaktif molekiiliin yapisinda yer alan piperazin halkas: biyolojik
aktiviteden sorumlu gruplar arasinda baglayici rol oynayabildigi gibi farmakofor olarak da
florokinolon antibiyotiklerinin yapisinda yer almaktadir [65].

Florokinolonlara ilaveten, yapisinda piperazin halkast igeren ve halen ilag
giinimiizde kullanilmakta olan bilesiklere o6rnek olarak Urapidil (antihipertansif),

Nefazodon ve Trazodon (antidepresant), ve antrafenin (agr1 kesici) gosterilebilir [66].

(0]
NT SN e SO
/ NN | /g N N N
I CHj

cl
OCH,
Urapidil Nefazodon
N
7 N\
— CF;
Cl HN
=N /~\
N N
G OO o O
0 FsC 0
Trazodon Antrafenin

Yolal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarin birinde antimikrobial aktivite

gosteren bilesikler fenil piperazinden baslanarak sentezlenmistir [67] (Denklem 12).
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Yolal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger c¢alismada ise, yapisinda
metoksifenil piperazin ve norfloksazin igeren hibrit bilesikler sentezlenmis ve biyolojik
aktiviteleri incelenerek ¢ok iyi derecelerde antimikrobial aktivite gosterdikleri bulunmustur
(Denklem 13 ve Denklem 14) [52].
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Tek adimda gerceklesen ve ikiden ¢ok bilesenin yer aldigi reaksiyonlar, diisiik

Denklem 14

reaksiyon siireleri ve yiiksek verim gibi avantajlarindan dolayr sentetik organik kimya
acisindan Onemli reaksiyonlar haline gelmistir. Bu tiir reaksiyonlarda reaksiyona giren
biitlin atomlar veya biiyiikk bir ¢ogunlugu tek bir iiriin olusturacak sekilde kondenze
olmaktadir.

Karbonil bilesiklerinin yer aldig1 ¢ok bilesenli reaksiyonlarin en bilinenlerinden biri
stiphesiz yeni karbon-karbon baglarimin olusumuna yol agan Mannich reaksiyonudur.
Mannich reaksiyonlarinda karbonil bilesenlerinden biri niikleofil olarak hareket ederken
digeri daha yiiksek reaksiyon hiziyla amin bileseni ile reaksiyon vererek bir imin bilesigi
olusturmaktadir. Reaksiyon bilesenlerinden her iki karbonil bilesiginin de niikleofil olarak
davranmast durumunda veya her ikisinin de aym reaksiyon hiziyla imin bilesigine
dontigmesi durumunda karisik {riinler ortaya ¢ikacagi agiktir. Bu nedenle, bu
reaksiyonlarda reaksiyon bilesenleri olarak enolize olamayan bir karbonil bilesigi, enolize
olabilen bir karbonil bilesigi ve bir primer veya sekonder amin kullanilmakta ve
aminometillendirilmis tirtinler elde edilmektedir [68, 69].

Mannich reaksiyonlari, farkli fonksiyonel gruplar iceren organik molekiillerin tek
basamakta sentezine yol actig1 i¢in ila¢ dizayninda da siklikla bagvurulan bir yontem haline
gelmistir. Ozellikle herhangi bir biyolojik aktiviteye sahip molekiillerin Mannich

reaksiyonlar1 kullanilarak amino alkillendirilmesi yoluyla gesitli tiirevlerinin hazirlanmasi,
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sentetik organik ve medisinal kimyacilar igin olduk¢a kullanisli bir yol olarak
goriilmektedir [70-72].

Mannich reaksiyonlarinda, enolize olabilen karbonil bileseni yerine aktif hidrojen
iceren herhangi bir bilesik de kullanilabilmektedir. Ornegin, Holla ve arkadaslar1 yakin
zamanlarda yaptiklar1 ¢alismalarda, aktif hidrojen bileseni olarak 1,2,4-triazol tilirevlerini,
amin bileseni olarak da metil piperazin veya morfolin kullanmak suretiyle antibakteriyel,
antiviral, antifungal, antimalaryal ve antikanser aktivitelere sahip ¢ok sayida Mannich bazi
sentezlemislerdir [73-75].

Ceylan ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir ¢alismada, antimikrobial aktivite
gosteren Mannich bazlari, aktif hidrojen igeren bilesiklerden baslanarak hibrit molekiiller

olarak elde edilmistir (Denklem 15) [76].
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Gabriela ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise yapisinda difenil siilfon

igeren mannich bazlar1 anti bakteriyel bilesikler olarak bildirilmistir (Denklem 16) [77].
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1.1.2. Yapilan Calismalar
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1.1.2.1. 7-Amino Sefalosporanik Asit (7-aca) Kullanilarak Yapilan Sentezler

S-Laktam antibiyotiklerinde antimikrobial aktivitenin ortaya ¢ikabilmesi i¢in amin
grubunun agillenerek amid fonksiyonu kazandirilmis olmasin gerektigi bilinmektedir.
Calismanin ilk adiminda, 7-aminosefalosporanik asit (7-aca)’e, diger sefalosporinlerden
farkli olarak karbamid yerine sulfonamid yapis1 kazandirilmasi hedeflenmis ve bu amagla
da, 7-aca, 4-nitrobenzensiilfonil kloriir ile nisbeten 1limli reaksiyon kosullarinda muamele
edilmistir (Denklem17). Bilindigi iizere, siilfonamidler ilk sentetik antibiyotikler olarak
1936  yilinda  “Prontosil”  ile  kullanima  girmistir. ~ Sentezlenen  7-(4-
nitrobenzensiilfonil)amino-sefalosporanik asit bilesigi (58), ayn1 zamanda bir nitrofenil
grubu da igermektedir. Bu bilesikte nitro grubunun varligi ise, amine indirgenme iizerinden

daha ileri sentezlere yol agabilecek grup olmasi bakimmdan 6nem tasimaktadir.

H,N

j;g;y CH,§ OZN@SOZC| @ﬁ HNJ/—( W)y

COCH O aseton/su, K,CO3 0°C 2saat COOH O
oda sic, 1saat %34 58
7-aca
Denklem 17

58 Nolu bilesigin nitro grubunun indirgenmesi amaciyla degisik reaksiyon sartlari ve
degisik katalizorler varliginda ¢ok sayida deneme yapilmistir ancak bu denemeler

sonucunda recinelesmis tirlinler elde edilmistir (Denklem 18).

i o g
_ Pd/C, HN@S—HN S
OZN@E HN S reflux 2 (I)I :l;r
© N A0 O YTy N _o
0 veya o
COOH o THF, H, atm COOH
58 59

Denklem 18

59 Nolu aminin Denklem 18 de gosterilen yol ile elde edilememesi iizerine,

oncelikle 4-aminobenzensiilfonil kloriir (60), 4-nitrobenzensiilfonil kloriir’den hareketle
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elde edilmis, ardindan 7-aca ile kondenzasyonu saglanarak karsilik gelen amin (59) elde
edilmistir (Denklem 19).

MW
O,N SO,CI H,N SO,CI
H,NNH,

Pd/C
4-nitrobenzen sulfonil kloriir 60

7-aca| aseton/su, K,CO3 0°C 2saat
oda sic, 12 saat %12

Denklem 19 59

7-Aca’nin hetero substitue amino tiirevlerinin sentezi igin gerekli ara tiriinler olan
karbono(tio)ilamino tiirevleri (65-68)’nin sentezi amaciyla, oncelikle 58 nolu bilesigin
nitro grubunun indirgenerek 59 nolu aminin elde edilmesi gerekiyordu. Bu amagla, diisiik
sicaklik ve azot atmosferi kullannmindan mikrodalga enerji destegine kadar farkli
reaksiyon kosullarinda indirgeme denemeleri yapilmis ancak bozunma sonucu istenen
amin (59) elde edilememistir. Gerek 7-aca ve gerekse 58 nolu nitrofenil siilfonilamino
tiirevi, erime noktalar1 sirasiyla >300 °C ve 181°C olan stabil bilesikler olmakla birlikte,
gergin bir halka olan beta laktam halkasinin siddetli kosullara kars1 dayanikli olmamasi,
[78], denklem 18 ile gosterilen reaksiyonlarin gergeklesmesine engel olmustur. Calisma
igin 6nemli bir ara iirlin olan 59 bilesigi, denklem 19 ile gosterilen yol {izerinden, dncelikle
4-nitrobenzensiilfonil kloriiriin mikrodalga enerji destegi 4-aminobenzensiilfonil kloriire
dontstiiriliip, elde edilen aminin 7-aminosefalosporanik asit ile kondenzasyonu sonucu
elde edilmistir. 65-68 Nolu karbonotioilamino bilesiklerinin sentezi i¢in de, 59 nolu amin
degisik reaksiyon kosullarinda benzil (veya fenil) izosiyanat ve izotiyosiyanatlar ile
etkilestirilmis, ancak reaksiyon sartlarina bagli olarak ya bozunma sonucu, ya da herhangi
bir reaksiyonun meydana gelmemesi nedeniyle istenen iiriinler elde edilememistir.

7-Aca’nin karbono(tio)ilamino tlirevlerini elde etmek amaciyla, Oncelikle 4-
aminobenzensiilfonil kloriir (60) etanollii ortamda benzil izotiyosiyanat, benzil izosiyanat,

fenil izotiyosiyanat ve fenil izosiyanat ile ayri ayri muamele edilerek karsilik gelen
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kloriir (62 ve 64)’lere doniistiiriilmiistiir (Denklem 20).

S
Q
NHZ@SOZCI PhCH,NCS QCHZ—HN HN@—ISI,—Q
MW 0
60 61
0
PhCH,NCO Q
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NHZ@SOZCI @HN HN@—S—Q
MW Il
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PhNCO 0 o
NHZ@SOZCI I
reflux HN HN ﬁ—CI
0
60
Denklem 20 64

Elde edilen 61-64 nolu bilesiklerin 7-aca ile kondenzasyonu ise, hedeflenen ara
(6R,7R)-7-{[(4-{[(alkilamino)karbono(tio)il Jamino} fenil)siilfonilJamino}-
sefalosporanik asit (65-68) tiirevlerini vermistir (Denklem 21).

urtinler olan
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Denklem 21

Sefalosporin ve 1,3-tiyazol halkalarinin birbirine benzensiilfonamid kopriisii ile bagh
oldugu hibrit bilesikleri (72, 73) elde etmek amaciyla, 65-68 nolu karbono(tio)ilamino
bilesikleri 2-bromo-4 ile degisik reaksiyon kosullarinda muamele edilmis, ancak bozunma

nedeniyle istenen diriinler elde edilememistir (Denklem 22).
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Denklem 22 COOH 0

Hedeflenen hibrit bilesiklerin sentezi i¢in Oncelikle 61, 62 ve 63 nolu
karbono(tio)ilamino tiirevleri kuru sodyum asetat varliginda 2-bromo-4 -kloroasetofenon
ile halka kapanmasina ugratilarak birer 1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino}benzensiilfonil
kloriir olan 69-71 bilesikleri sentezlenmis (Denklem 23), ardindan 69 ve 71 nolu ara
tiriinler 7-aca’nin amino grubuna substitue edilmek suretiyle hedeflenen {iriinlere

doniistiiriilmiistiir (Denklem 24).
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1.1.2.2. Etil-1-piperazin Karboksilat Kullanilarak Yapilan Sentezler

Calismanin ikinci kisminda, baslangic bilesigi olarak etil-1-piperazin karboksilat
kullanilmis, 3,4-difloronitrobenzen ile reaksiyondan etil 4-(2-floro-4-nitrofenil)piperazin-
1-karboksilat (74) bilesigi elde edilmistir (Denklem 25). 2-Floro-4-nitrofenilpiperazin
cekirdegi, oksazolidinon sinifi antibakteriyel ila¢ olan Eperezolid’in biyolojik aktiviteden
sorumlu kisimlarindan birini olusturmaktadir. Bu baglamda 74 ve bundan baslanarak elde
edilen 85-93 nolu bilesikler eperezolid’in 1,3-oksazolidinon yerine bagka heterosiklik

halkalar i¢eren tiirevleri olarak diistiniilebilir.
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Denklem 25

74 Bilesiginde nitro grubunun indirgenmesi, biitanol i¢inde Pd-C katalizorliigiinde

hidrazin hidrat kullanilarak % 65 verimle gergeklestirilmistir (Denklem 26).

A~ o
Pd/C
CHy” 07" °N N NO, CHy” 07 °N N NH,
p— Butanol j—
F F
74 »
Denklem 26

Imin bag1 igeren bilesikler bu giine kadar degisik nedenlerle sentezlenmistir ki bu
nedenlerin en onemlilerinden biri, bu bilesiklerin sergiledikleri biyolojik aktivitedir [79-
82]. Diger bazi nedenler arasinda bu bilesiklerin ge¢is metalleri ile koordinasyon
kompleksi olusturma yetenekleri ve bazi analitik uygulamalart sayilabilir [83-85].
Grubumuzun yaptig1 ¢alismalarda, imin bagi iceren bazi triazol tiirevleri, antimikrobial
ve(veya) antitimor bilesikler olarak sentezlenmistir [18, 63, 67, 79, 86, 87]. Bu ¢alismada
da 6 adet imin bilesigi (76-81), 75 nolu aminin sirasiyla piridin-4-karbaldehit, 4-
nitrobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, salisilaldehit, 4-anisaldehit ve indol-3-karbaldehit
ile etanollii ortamda reaksiyonundan muhtemel biyoaktif bilesikler olarak elde edilmistir
(Denklem 27).



25

7 N

0 j\
— H \= /\ =
I~ J—
= F
75 76

Etanol

(0]
o SO
CHy ™ o)J\ N N@ NH, ———————— CHs/\O)J\ N N@NzO NOz
_/ /
F F
75 77

Etanol
0
0 O 8-
H
_
CH3/\O)J\N N NH, CHy” ~07 "N N—Q—N_Ogr
N Etanol
E F
75 78

HO

_ 30 .
0 )(J)\ HO
H
CH3/\O)J\N r\14§j>—|\m2 CHy 07 N N—QNz
— Etanol
E F
75 79

(0]
o) >—< >—OCH3 0
T\ H / \
3 2 \ /
/ Etanol
= F
75 80

0
1 — Wl )OL /\
/\o)J\ N N N CHy” 07 NN N=
CH3 NH2 3 \ , |
j— Etanol N
F F H
75 81

Denklem 27

Calismanin  devaminda, 75 nolu amin bilesigi’nin etil bromoasetat ile
reaksiyonundan etil 4-(4-(2-etoksi-2-oksoetilamino)-2-florofenil)piperazin-1-karboksilat
(82) bilesigi ve ardindan hidrazin hidrat ile muamelesinden etil 4-{2-floro-4-[(2-hidrazinil-
2-oksoetil)amino]fenil}piperazin-1-karboksilat (83) bilesigi elde edilmistir (Denklem 28).
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Halkalanma reaksiyonlar1 igin Onemli bir ara {riin olan etil 4-[4-({2-[2-
(anilinokarbonotioil)hidrazino]-2-oksoetil }amino)-2-florofenil]piperazin-1-karboksilat (84)
bilesiginin sentezi, 83’iin fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir
(Denklem 29).
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Denklem 29 84

Calismanin devaminda, 84 nolu bilesigin c¢esitli hakla kapanmasi1 reaksiyonlar
gerceklestirilmistir. Bu baglamda ilk olarak 84 bilesigi soguk ortamda siilfiirik asit ile
muamele edilmis ve yan zincirin 1,3,4-tiyadiazol halkasini verecek sekilde molekiil igi
halkalanmaya ugramasi sonucu etil-4-(4-{[(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metilJamino}-2-

florofenil)piperazin-1-karboksilat (85) elde edilmistir (Denklem 30).
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84 Bilesiginin bazik ortamda halkalanma reaksiyonu ise 1,2,4-triazol halkasinin
olusumuna yol agmis ve etil 4-(2-floro-4-{[(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
3-il)metilJamino}fenil)piperazin-1-karboksilat (86) bilesigi elde edilmistir (Denklem 31).

Denklem 31

84 Bilesigi’nin kuru sodyum asetat varliginda 2-bromo-4 -kloroasetofenon ile
kondenzasyonu, 2-[5-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]hidrazino tiirevinin

(87) olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 32).

BrCH,COC4H,CI

(o) S [: ]
H
CH /\O)J\N N NA[rN‘NJkN e
3 _/ H o H H EtOH, reflux
F
84

cl
/\ N
07 N N—<§ >—N SN=
CHg \__/ HA[O]/ _<N |
87

Etil-4-(2-floro-4-{[(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]Jamino}fenil)
piperazin-1-karboksilat (88) bilesiginin sentezi ise, 83’iin bazik ortamda karbondisiilfiir

Denklem 32

kondenzasyonu sonucu gergeklestirilmistir (Denklem 33).
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Denklem 33
88 Bilesigi’nin bir beta laktam antibiyotigi olan 6-amino penisillanik asit (6-apa) ile
formaldehit varliginda hibritlesmesi, 88’in penisillanik asit trietilamonyum tuzu (89)’nun

olusumu ile sonu¢lanmistir (Denklem 34).
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Denklem 34

Calismanin tigiincti kisminda, etil-1-piperazin karboksilat ilk olarak etil bromoasetat
ile etil 4-(2-etoksi-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat (90) bilesigine, bunun da hidrazin
hidrat ile muamelesinden etil 4-(2-hidrazino-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat (91)

bilesigine doniistirilmistir (Denklem 35).
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Denklem 35



29

Etil-4-(2-{2-[(benzilamino)karbonotioil]hidrazino}-2-oksoetil)piperazin-1-
karboksilat (92)’ nin sentezi i¢in 91 nolu hidrazidin benzil izotiyosiyanat ile reaksiyonuna

basvurulmustur (Denklem 36).
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0 H : H
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91 92

w

Denklem 36

Bir karbonotioilamino bilesigi olan 92 bilesiginin susuz sodyum asetat varliginda etil
bromoasetat ile reaksiyonu, etil 4-{2-[2-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-
iliden)hidrazino]-2-oksoetil}piperazin-1-karboksilat (93) bilesigini vermistir. Ayni ara
{iriiniin  2-bromo-4 -kloroasetofenon ile reaksiyonu ise, etil 4-(2-{2-[3-benzil-5-(4-
klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]hidrazino}-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat (94)

bilesiginin olusumu ile sonuglanmigtir (Denklem 37).
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Denklem 37

Piperazin ¢ekirdegine, biyolojik aktiviteden sorumlu diger heterohalkalar olan 1,3,4-
tiyadiazol ve 1,2,4-triazol halkalarini ilave etmek amaciyla, 92 bilesigi ’nin asidik ve bazik

ortamlarda ayr1 ayr1 molekiil i¢i halkalanma reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.
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92 Bilesiginin asidik ortam molekiil i¢i halkalanmasi ile etil 4-{[5-(benzilamino)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il]metil}piperazin-1-karboksilat (95) bilesigi elde edilmistir (Denklem
38).

QX /9y Q. /—\  N-N
)N NQLN/NTNHN@ sl >\;N\_/N\/< »\NH

0°C-odasic -~~~ O

92
Denklem 38 %

Ayni bilesigin bazik ortamda halkalanmasi ise etil 4-[(4-benzil-5-tiokso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-karboksilat (96) olusumu ile sonuglanmistir
(Denklem 39).

N SN ToH NaOH 0N /\ N-NH
>N N N NH\@ — N NN
~~0 N Al EtOH-su _~g \/ N~ S
S reflux
92 96 (j
Denklem 39

Piperazin iskeletinin bir diger heterohalka olan 1,3,4-oksadiazol halkasi ile
entegrasyonunu saglamak amaciyla, 91 nolu hidrazid, bazik ortamda karbondisiilfiir ile

halka kapanmasina ugratilmistir (Denklem 40).

o ,— © CS, KOH o0 /M N-NH
N NQJ\ _NH, : N N /
/\O>X; N/ N EtOH, reflux /\O» __/ \/Qo/&s
91 97
Denklem 40

96 Nolu triazol ve 97 nolu oksadiazol bilesikleri, kendilerinin muhtemel biyoaktif
bilesikler olmalari yaninda, daha ileri hibridizasyonlar ile farkli farmakofor gruplarin
molekiile ilave olmasina olanak saglayacak birer aktif hidrojen bilesigi olma 6zelligi

tasidig1 da goriilmektedir. -NH veya -SH igeren triazol veya oksadiazollerin Mannich
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reaksiyonu yardimi ile aminoalkillendirilmesi sonucu biyoaktif bilesiklerin sentezlendigi
reaksiyonlar literatiirde bildirilmistir [70-73].

2. Jenerasyon florokinolon sinifi antibakteriyel ilaclar olan norfloksazin ve
siprofloksazin’in piperazinil-triazol iskeleti ile entegrasyonunu saglamak amaciyla, 96 nolu
bilesik formaldehit varliginda norfloksazin ve siprofloksazin ile oda sicakliginda
etkilestirilmis ve sirasiyla 7-{4-[(4-benzil-3-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-ilJmetil}-5-
tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (98) ve 7-{4-[(4-benzil-3-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-
ilJmetil}-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-
floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik  asit ~ (99)  bilesiklerinin  sentezleri
gerceklestirilmistir (Denklem 41 ve 42).

0]

o N-NH F COOH
>—N N\/Q /& | HCHO, oda sic
_—~d N" 7S + ﬁN N l o)
F COOH
o LY
9 norfloksazin ﬁ N N

Denklem 41 95}@

o]

o N-NH F COOH
>—N\_/N\/QN /&s | HCHO, oda sic
0 ﬁ l 0

+
N N
K© N A F COOH
H |
96 . .
siprofloksazin ﬁ N N

Denklem 42



32

Ayni reaksiyon sartlarinda norfloksazin veya siprofloksazin yerine tiyomorfolin,
metil piperazin ve 4-amino antipirin kullanilmasi ise, karsilik gelen Mannich bazlar1 olan
etil-4-{[4-benzil-1-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]
metil}piperazin-1-karboksilat (100), etil-4-({4-benzil-1-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-5-
tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-karboksilat  (101), etil-4-[(4-
benzil-1-{[(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)amino]metil }-5-tiokso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-karboksilat (102) bilesiklerinin
olusumuna yol agmistir (Denklem 43-45).
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Suda ¢oziinebilen 6n ilaglarin, azot igeren heterosiklik bilesiklerin alkillendirilmesi
ile elde edilebilecegi bilinmektedir [88]. Yakin zamanlarda Xu ve arkadaslar tarafindan
bildirilen bir ¢calismada, piperazin iceren flukonazol analoglari, antifungal bilesikler olarak

sentezlenmistir [89].
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Bu bilgiler 15181nda, ¢alismanin bu adiminda, 96 nolu bilesik kullanilarak konazol
yapisina ulasilmasi hedeflenmistir. Antifungal ilaglar arasinda, 1960 yillarin sonlarina
dogru kesfedilmis olan konazoller, oral yoldan aktif olmalari, genis bir etki spektrumuna
sahip olmalar1 gibi nedenlerle en cok kullanilan ila¢ sinifin1 olusturmaktadir. Azol
antifungalleri, imidazoller ve triazoller olmak tizere iki sinifa ayrilmakla birlikte bugiin igin
genislemeye devam eden sinif, triazol sinifidir. Sistemik azoller, ¢ok sayida fungus
tirlerine kars1 etkili, genis spektrumlu fungistatik bilesiklerdir. Yan etkileri diger
antifungal ilaclarla karsilastirildiginda daha az olmakla birlikte uzun siireli kullanimlar
diren¢ gelisimine yol agmistir. Bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri, imidazol veya triazol
gibi bir heterosiklik halkanin varligindan ileri gelmektedir. SAR ¢aligmalarinda, imidazol
halkasinin triazol ile yer degistirmesi sonucu, elde edilen bilesiklerde aktivitenin
azalmadig, se¢imliligin ise arttig1 goriilmiistiir [58-60]. Triazoller ile imidazoller ayni etki
mekanizmasi tlizerinden antimikrobial aktivite gostermekle birlikte triazollerin imidazollere
baz1 Ustiinliikleri bulunmaktadir. Bu nedenle antifungal ilaglarin yapisinda triazoller,
giderek imidazollerin yerini almaktadir [61, 62]. Triazollerin ayrica asidik ve bazik
hidrolize, yiikseltgenme ve indirgenmeye ve metabolik yikilmaya karsi dayaniklilik
ozellikleri gibi tercih edilen Ozellikleri de bulunmaktadir. Azoller, fungus hiicresinde,
hiicre duvarmin 6nemli yapisal bilesenlerinden biri olan ergosterol’iin biyosentezinde
gorev alan lanosterol 14a-demetilaz (cytochrome P-45014a-DM) enzimini inhibe etmek
suretiyle etkilerini gostermektedir. Bu durum, plazma membran yapisini bozarak fungusu
savunmasiz hale getirmekte, ayrica cesitli membran-bagli enzimlerin aktivitesini de
degistirmektedir [90, 91]. Azollere karsi, Ozellikle de flukonazole karst direng, C.
albicans’in ozellikle HIV enfekte hastalarda uzun siireli ve baskin tedavisi sonucunda
gelismektedir [92, 93]. Fungusta goriilen mutasyon, ergosterol tiikenmesi sirasinda fungus
hiicre membraninda 14-metil-3,6-diollerin birikmesi sonucu 140a-sterol demetilaz geninin
bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Fungus hiicre membraninin bu sekilde degigmesi ilacin

membran igine gecisini azaltmakta ve direng gelisimine neden olmaktadir [94]. QSAR



34

calismalarina gore, konazollerde azol (son yillarda daha ¢ok triazol), halkasi, aromatik
gruplar (klorobenzil ve fenil gruplar1) polar atom veya grup antifungal aktivite i¢in gerekli
farmakofor gruplardir. Klorlu aromatik gruplar molekiiliin lipofilligini ve fizikokimyasal
Ozelliklerini belirlemektedir. Triazol halkasi, fungus hiicresinde ilacin hedefi olan
lanosterol demetilaz enziminin aktif bolgesinde demir (II) ile koordinasyon kompleksi
olusturmakta kullanilmaktadir. Polar atom veya grup ise hidrojen bagi olusumu iizerinden
fungus ile etkilesim igin gereklidir [95-97].

Bu ¢alismada 96 nolu triazol bilesiginin mutlak etanol igerisinde oncelikle metalik
sodyum, ardindan 2-bromo-4 -kloroasetofenon ile reaksiyonu sonucu etil 4-({4-benzil-1-
[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-
karboksilat (103) bilesigi, konazol sentezinde ara iiriin olarak kullanilmak iizere elde
edilmistir (Denklem 46).

Cl

NaOEt, EtOH, reflux
96 103

Denklem 46

103 Nolu bilesigin karbonil grubunun sodyum bor hidriir yardimi ile indirgenmesi,

karsilik gelen etanol tiirevini (104) vermistir (Denklem 47).
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Denklem 47 104

Bu calismada konazol sentezinin son adimi, alkol -OH’min klorobenzillenmesini

igcermektedir. Bu amagla 104 nolu ara iiriiniin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi sodyum hidriir
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varliginda 4-kloro benzilkloriir ile muamele edilmis ve karsilik gelen etil 4-({4-benzil-1-
[2-[(4-klorobenzil)oksi]-2-(4-klorofenil)etil]-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il}metil)piperazin-1-karboksilat (105) elde edilmistir (Denklem 48).

cl Cl
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Cl
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Azol antifungalleri ile ilgili ilging bir nokta sudur; mikonazol, ravukonazol,

Denklem 48

ekonazol, sulkanazol ve itrakonazol kiral bilesikler olmakla birlikte rasemik karigim
seklinde satilmakta ve kullanilmaktadir [98]. Kiral azollerin enanatiyomerlerine yarilmasi
icin birgok degisik teknik gelistirilmistir. Yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC
ve HPLC-UV-OR), kapiler elektroforez (CE), gaz kromatografisi (GC), ince tabaka
kromatografisi (TLC), kapiler elektrokormatografi (CEC) ve siiperkritik sivi
kromatografisi (SFC), GC-MS/MS en ¢ok kullanilan tekniklerdir [99-103]. Ancak, bu
tekniklerin hepsinin, kombine edilmis yliksek maliyetli teknolojik cihazlarin kullanimim
gerektirmesi nedeniyle, azol antifungalleri i¢cin ¢ogu zaman enantiyomerik yarma yolu
tercih edilmemektedir. Kiral bilesikler olmakla birlikte rasemik karigim halinde kullanilan
konazollere 6rnek olarak verebilecegimiz birkag ilag, mikonazol, ekonazol, sulkonazol ve

itrakonazoldiir.
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Bu adimda, 104’tin 2,6-diklorobenzil kloriir ile reaksiyonundan etil 4-[(4-benzil-1-
{2-(4-klorofenil)-2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]etil }-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)metil]piperazin-1-karboksilat (106) bilesigi elde edilmistir (Denklem 49).
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Denklem 49

Bu bolimde son olarak bir piprazinil-oksadiazol iskeletinin florokinolon
antibiyotikleri olan norfloksazin ve siprofloksazin ile ve S-laktam antibiyotiklerinin temel
halkalartindan biri olan sefalosporanik asit halkasi ile kondenzasyonun saglamak amaciyla,
97  bilesigi formaldehit varliginda 7-aminosefalosporanik asit, norfloksazin ve
siprofloksazin ile oda sicakliginda muamele edilmis ve sirasiyla karsilik gelen (6R,7R)-7-
({[5-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-ilJmetil }-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-
illmetil}amino)-sefalosporanik  asit  (107), 7-(4-{[5-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-
il]metil}-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il]metil }piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (108) ve 1-siklopropil-7-(4-{[5-{[4-
(etoksikarbonil)piperazin-1-ilJmetil}-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il]metil }piperazin-
1-il)-6-floro-4-okso-1,4-dihidro kinolin-3-karboksilik asit (109) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 50).
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Denklem 50

1.1.2.3. 1-(4-Florofenil)piperazin Kullanilarak Yapilan Sentezler

Calismanin son kisminda, baslangi¢ bilesigi olarak 1-(4-florofenil)piperazin bilesigi
kullanilmistir. Bu bilesik ilk basamakta, etil bromoasetat ile muamele edilmek suretiyle
karsilik gelen etil [4-(4-florofenil)piperazin-1-il]Jasetat (110) bilesigine doniistiiriilmiis,
bunun da hidrazin hidrat ile reaksiyonundan karsilik gelen hidrazid, 2-[4-(4-
florofenil)piperazin-1-il]asetohidrazit (111) sentezlenmistir (Denklem 51).

F@N/ M BrCH,COOEL @ N/\f(o\/
\—/ THF, oda sic — H,NNH,.H,0
’ EtOH, reflux
F@N’ ‘N/\H/NHNHZ
_/

Denklem 51 ©

112 Nolu hidrazinokarbotiyoamid, sonraki basamaklarda ara iiriin olarak kullanilmak

tizere 111’in etil izotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 52).
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Denklem 52

112 Nolu ara iriiniin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina ugratilmasi 4-
etil-5-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (113) bilesigini
vermistir (Denklem 53).

-N
/\ 1]\ _ NaOH 2N \
e OO
s /\W NHONHDS - 2on s SH
O reflux K
112

Denklem 53

Florofenilpiperazinil-triazol iskeletine g-laktam veya florokinolon cekirdegi ilave
etmek amaciyla, 113 nolu triazol varliginda sirasiyla 6-apa, 7-aca, norfloksazin ve
siprofloksazin ile DMF i¢inde oda sicakliginda muamele edilmis ve karsilik gelen Mannich

bazlari muhtemel biyoaktif bilesikler olarak sentez edilmistir (Denklem 54, Denklem 55).

e OO AT

N-N 114 COOH
/ \ /\
F@N N\/QN)\SH
113 k

@“Jx )—r\gv

COOH 0

Denklem 54 115
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2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu c¢alismada sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktas1 tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari Karadeniz Teknik
Universitesi Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinmistir. *H ve 3C NMR
ve HMBC-2D spektrumlart Karadeniz Teknik Universitesi Varian-Mercury 200 MHz
spektrometresinde ve Giresun Universitesi Bruker-AVANCE 11l 400 MHz NMR
Spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlari Karadeniz Teknik Universitesi
Quattro LC-MS ve Giresun Universitesi Bruker 820-MS ICP-MS Spektrometre
cihazlarinda, Elementel analizler ise Giresun Universitesi Costech ECS-4010 cihazinda
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 ve Dog. Dr. Serdar Ulker tarafindan gergeklestirilmistir.

2.1. (6R,7R)-7-{[(4-nitrofenil)siilfonilJamino}-sefalosporanik asit (58)

7-Aca (2.72 g, 10 mmol)’nin KoCO3 (1.52 g, 11 mmol) igeren 3 mL aseton ve 4 mL
su igindeki siispansiyonu -5°C ‘de 10 dakika karistirildi. Uzerine 4-nitrobenzensiilfonil
kloriir’in (2.43 g, 11 mmol) asetondaki ¢ozeltisi damla damla 2 saat boyunca ilave edildi.
4 mL su ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi 1 saat daha oda sicakliginda karistirildi.
Etil asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 luk HCl ile asitlendirildi. Karisim etil
asetat ve petrol eteri ile ekstrakte edildi. Organik faz NaSOs tizerinden kurutulduktan sonra
diisiik basingta buharlastirildi. Ele gegen ham iiriin petrol eteri ile kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 1.55 g, % 34, e.n: 181°C.
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FT IR (vmax, cm™): 3263 (NH + OH), 3063 (aromatik CH), 1778 (C=0), 1738 (C=0),
1656 (C=0), 1528 ve 1352 (NO>).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.03 (s, 3H, CHa), 3.46-3.60 (m, 4H, 2CH>), 5.70 (d,
1H, CH, J= 4.8 Hz), 5.84 (d, 1H, CH, J=7.6 Hz), 7.84 (d, 2H, arH, J= 8.4 Hz), 8.20 (d,
2H, arH, J= 8.4 Hz), 9.51 (brs, 1H, NH), OH gériilmedi.

13C NMR (DMSO-ds,  ppm): 21.02 (CHs), 25.91 (CHz), 57.72 (CH), 58.06 (CH),
63.12 (CH2), 123.05 (C), 125.57 (C), arC: [123.80 (2CH), 128.68 (2CH), 142.82 (C),
147.76 (C)], 162.02 (C=0), 162.22 (C=0), 163.19 (C=0),

El MS m/z (%): MA= 457.44; 413.42 (49), 325.25 (79), 283.02 (40), 233.15 (100).

Elementel Analiz: C16H15N309S; i¢in;

Hesaplanan (%): C, 42.01; H, 3.31; N, 9.19.

Bulunan  (%): C, 42.28; H, 3.43; N, 9.55.

2.2. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-aminofenil)siilfonil]amino}-8-okso-5-
tiya-1-azabisiklo [4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit (59)

7-Aca’nin (2.72 g, 10 mmol) K>COs (1.52 g, 11 mmol) iceren 3 mL aseton ve 4 mL
su igindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 4-aminobenzensiilfonil
kloriir’in (2.10 g, 11 mmol) asetondaki ¢6zeltisi damla damla 2 saat boyunca damlatildi.
Reaksiyon karigimi 11 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra 4 mL su ilave edildi ve 1
saat daha oda sicakliginda karistirildi. Etil asetat ilave edilip pH 3 olacak sekilde % 10 luk
HCI ile asitlendirildi. Karisim etil asetat ve petrol eteri ile ekstrakte edildi. Organik fazin
BaSO; lizerinden kurutulmasinin ardindan ¢6ziicii diisiik basing altinda buharlastirildi. Ele
gecen yagli tirlin DMSO:su (1:2) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 0.51 g,
% 12, e.n: 68°C.
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FT IR (Vmax, cm™): 3260 ve 3102 (OH+NH+NH>), 3055 (aromatik CH), 1723 (C=0),
1608 (2C=0), 1346 (S=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.02 (s, 3H, CH3), 2.92 (s, 2H, CHy), 4.22 (brs, 3H,
CH2+CH), 4.92 (s, 1H, CH), 7.81-7.85 (m, 2H, arH), 7.96-8.07 (m, 3H, NH>+NH), 8.27-
8.38 (m, 2H, arH), OH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 20.52 (CHs), 25.12 (CH2), 51.90 (CH2), 63.46 (CH),
64.13 (CH), arC: [113.23 (2CH), 124.08 (2CH), 140.57 (C), 144.27 (C)], 128.11 (C),
129.94 (C), 151.39 (C=0), 156.34 (C=0), 179.67 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 427.45; 325.32 (24), 233.15 (35), 229.02 (26), 125.09 (51),
113.14 (100).

Elementel Analiz: C16H17N307S; igin;

Hesaplanan (%) : C, 44.96; H, 4.01; N, 9.83.

Bulunan (%) : C, 44.88; H, 3.93; N, 9.95.

2.3. 4-Aminobenzensiilfonil Kloriir (60)

4-Nitrobenzensiilfonil kloriiriin (2.21 g, 10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine hidrazin
hidrat (2.43 mL, 50 mmol) damla damla ilave edildi ve karigim Pd/C katalizorii varliginda
100° C, 125 watta 20 dakika monomod mikrodalga sentez cihazinda isinlandirildi. Siirenin
sonunda reaksiyon karisimi selit iizerinden siiziilerek katalizor uzaklastirildi. Coziicliniin
diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen sivi madde kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

FT IR (Vimax, cm™): 3331 ve 3286 (NHy), 3061 (aromatik CH), 1346 (S=O).
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'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 7.26 (brs, 2H, NH,), 7.68-7.74 (m, 2H, arH), 8.16-8.22
(m, 2H, arH).

2.4. 4-{[(Benzilamino)karbonotioill]amino}benzensiilfonil kloriir (61)

60 Bilesigi’nin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat (1.35
mL, 10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 20 dakika boyunca 120°C, 150 Watt mikrodalga
enerji ile 1sinlandirildi. Siire sonunda ¢oken kati madde siiziilerek alindi ve etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.55 g, % 75, e.n: 103-105 °C.

S

©AHNJI\HN4®7§—CI

FT IR (vimax, cm™): 3383 (NH), 3304 (NH), 3059 (aromatik CH), 1278 (S=0), 1210
(C=S).

IH NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 4.69 (d, 2H, CH2, J= 6.2 Hz), 7.19-7.29 (m, 9H, arH),
8.30 (s, 1H, NH), 8.75 (s, 1H, NH).

13 NMR (DMSO-ds, & ppm): 46.43 (CHy), arC: [125.49 (2CH), 126.60 (CH),
126.67 (CH), 127.27 (2CH), 127.80 (CH), 128.05 (CH), 128.09 (CH), 139.39 (C), 139.76
(C), 151.73 (C)], 181.44 (C=S).

El MS m/z (%): MA= 340.85; 363.29 ([M+Na]*, 26), 312.11 (48), 263.12 (36),
222.13 (80), 182.09 (100).

2.5. 4-{[(Benzilamino)karbonil]amino}benzensiilfonil Kloriir (62)

60 Bilesigi’nin (10 mmol) mutlak etanol igerisindeki ¢ozeltisine benzil izosiyanat
(1.24 mL, 10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 13 saat boyunca kaynatildi. Siire sonunda
coken kat1 madde siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.43 g, %

75, e.n: 203-205°C.
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FT IR (vmax, cm™): 3285 (NH), 3195 (NH), 3084 (aromatik CH), 1657 (C=0), 1294
(S=0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 4.21 (d, 2H, CHz, J = 5.6 Hz), 6.67 (brs, 2H, arH), 6.99
(s, 2H, arH), 7.25 (brs, 5H, arH), 7.79 (s, 2H, 2NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 42.56 (CHy), arC: [112.50 (2CH), 125.50 (CH),
126.42 (CH), 126.63 (CH), 128.03 (2CH), 128.75 (CH), 128.90 (CH), 149.08 (C), 150.01
(C), 153.91 (C)], 158.84 (C=0).

El MS m/z (%): MA=324.78; 216.13 (30), 113.08 (100).

Elementel Analiz C14H13CIN20sS i¢in;

Hesaplanan (%): C, 51.77; H, 4.03; N, 8.63.

Bulunan (%): C,51.68; H, 3.83; N, 8.55.

2.6. 4-|(Anilinokarbonotioil)amino]benzensiilfonil kloriir (63)

60 Bilesigi’nin (10 mmol) mutlak etanol igerisindeki ¢6zeltisine fenil izotiyosiyanat
(1.22 mL, 10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 20 dakika boyunca 110°C, 150 Watt ‘ta
mikrodalga enerji ile 1ginlandirildi. Siire sonunda ¢oken kat1 madde siiziilerek alind1 ve etil
asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.45 g, % 75, e.n: 158-160°C.

S
LA 0
HN HN@—ﬁ—u
o}

FT IR (vmax, cm™): 3302 (NH), 3241 (NH), 3028 (aromatik CH), 1252 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 6.91-6.96 (m, 1H, arH), 7.24- 7.33 (m, 2H, arH), 7.52-
7.57 (m, 2H, arH), 7.77-7.81 (m, 1H, arH), 7.92-7.97 (m, 2H, arH), 8.20-8.26 (m, 1H,
arH), 9.87 (s, 2H, 2NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): arC: [117.42 (2CH), 121.92 (2CH), 125.21 (CH),
127.45 (2CH), 129.74 (2CH), 141.60 (2C), 144.30 (C)], 156.37 (C=S).
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El MS m/z (%): MA= 326.82; 333.38 (28), 327.25 ([M+1]*, 14), 291.15 ([M-CI]*,
100).

2.7. 4-[(Anilinokarbonil)amino]benzensiilfonil Kloriir (64)

60 Bilesigi’nin (10 mmol) susuz etanol igersindeki ¢6zeltisine fenil izosiyanat (1.10
mL, 10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 10 saat boyunca kaynatildi. Siire sonunda ¢oken
kat1 madde siiziilerek alind1 ve aseton: dietil eter (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: 1.46 g, % 47, e.n: 226-227°C.

o}
P 0
HN HN@—ﬁ—u
o}

FT IR (Vmax, cm™): 3294 (NH), 3211 (NH), 3091 (aromatik CH), 1667 (C=0), 1309
(S=0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 6.94 (t, 3H, arH, J = 7.2 Hz), 7.25 (t, 3H, arH, J= 7.6
Hz), 7.50 (d, 3H, arH, J= 7.9 Hz), 8.18 (s, 1H, NH), 8.98 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): arC: [119.02 (2CH), 122.34 (2CH), 126.04 (2CH),
129.26 (3CH), 136.87 (C), 140.56 (2C)], 156.82 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 310.76; 350.25 ([M+1+K]", 6), 310.19 ([M]", 8), 264.21 (18),
192.20 (37), 171.13 (24), 113.08 (100).

Elementel Analiz: C13H11CIN20sS igin;

Hesaplanan (%): C, 50.24; H, 3.57; N, 9.01.

Bulunan  (%): C, 50.68; H, 3.63; N, 8.85.

2.8. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-{[(benzilamino)karbonotioil]amino}
fenil)siilfonilJamino}-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik
asit (65)

7-Aca’nin (2.72 g, 10 mmol) K>COs (1.52 g, 11 mmol) iceren 3 ml aseton ve 4 mL
su igindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 61 bilesiginin (3.74 g, 11
mmol) asetondaki ¢6zeltisi damla damla 2 saat boyunca damlatildi. Reaksiyon karigimi 14

saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra su ilave edilerek reaksiyon 1 saat daha oda



46

sicakliginda devam ettirildi. Etil asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 luk HCI
ile asitlendirildi. Reaksiyona girmemis 7-aca siiziiliip uzaklastirildi. Asitlendirilmis ¢ozelti
etil asetat ve petrol eteri ile ekstrakte edildi. Organik faz BaSOjs iizerinden kurutuldu.
Coziciiniin  diisik basingta buharlastirilmas: ile elde edilen kati madde aseton ile

kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.26 g, % 22, e.n: 128-129°C.

q
gHN HN@S HN s
0
CH
N
COOH o

FT IR (vmax, cm™): 3675 (OH), 3280 ve 3294 (3NH), 3001 (aromatik CH), 2971
(alifatik CH), 1735 (C=0), 1655 (2C=0), 1270 (S=0), 1248 (C=S).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.92 (s, 3H, CHs), 2.48 (s, 2H CHx+ DMSO-ds), 3.34
(s, 2H, CH2+H20), 4.76 (s, 4H, 2CH+CH), 7.23-7.30 (m, 9H, arH), 8.65 (s, 1H, NH),
10.03 (s, 2H, 2NH), OH goriilmedi.
13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 25.00 (CHs), 28.50 (CH2), 46.95 (CH2), 60.00 (CH),
61.45 (CH2), 64.20 (CH), arC: [117.50 (2CH), 120.83 (2CH), 126.68 (CH), 127.31 (2CH),
128.10 (2CH), 139.42 (C), 148.40 (C), 151.67 (C)], 132.34 (C), 134.68 (C), 164.78
(C=0), 167.68 (2C=0), 178.11 (C=S).
El MS m/z (%): MA= 576.66; 601.39 ([M+2+Na]*, 17), 505.18 (40), 497.19 (100),
441.19 (23), 222.08 (80).
Elementel Analiz: C24H24N407S3 igin;
Hesaplanan (%): C, 49.99; H, 4.19; N, 9.72.
Bulunan  (%): C, 50.37; H, 4.57; N, 10.06.

2.9. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-{[(benzilamino)karbonil]amino}fenil)
siilfonil]Jamino}-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit
(66)

7-Aca’nin (2.72 g, 10 mmol) K2CO3 (1.52 g, 11 mmol) igeren 3 ml aseton ve 4 mL
su igindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 62 bilesiginin (3.57 g, 11

mmol) aseton igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 2 saat boyunca damlatildi. Karigim 48
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saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine su ilave edildi ve 1 saat daha karistirildi.
Etil asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 Iluk HCI ile asitlendirildi.
Asitlendirilmis ¢Ozelti etil asetat ve petrol eteri ile ekstrakte edildi. Organik faz BaSO4
tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen ham

iirtin aseton ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.12 g, % 20, e.n: 229-230°C.

FT IR (Vmax, cm™): 3286 (2NH), 3177 (NH), 3031 (aromatik CH), 1798 (C=0), 1737
(C=0), 1658 (2C=0), 1335 (S=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.01 (s, 3H, CH3), 3.50 (g, 2H, CHz, J = 16.0 Hz), 4.22
(brs, 2H, CH>), 4.67 (brs, 1H, CH), 4.81 (brs, 1H, CH), 4.93-4.99 (m, 2H, CH>), 7.25 (brs,
9H, arH), 7.77 (s, 1H, NH), 7.93 (s, 1H, NH), OH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 21.05 (CHs), 25.12 (CH2), 42.56 (CH2), 58.84 (CH),
62.85 (CH>), 63.31 (CH), 122.47 (C), 126.69 (C), arC: [126.34 (CH), 126.41 (2CH),
126.92 (2CH), 127.97 (2CH), 128.02 (2CH), 140.56 (C), 158.75 (C), 158.79 (C)], 163.19
(C=0), 169.54 (C=0), 170.22 (C=0), 172.00 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 560.60; 603.53 (27), 587.43 (17), 251.97 (44), 238.00 (100),
220.06 (66), 113.28 (54).

Elementel Analiz: C24H24N4O0gS; igin;

Hesaplanan (%): C, 51.42; H, 4.32; N, 9.99.

Bulunan  (%): C,51.17; H, 4.33; N, 10.26.

2.10. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-[({4-[(anilinokarbonotioil)amino]fenil}
siilfonil)amino]-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit
(67)

7-Aca’nin (10 mmol) K>CO3 (1.52 g, 11 mmol) iceren 3 mL aseton ve 4 mL su
icindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 63 bilesiginin (3.59 g, 11

mmol) aseton igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 2 saat boyunca damlatildi. Karisim 5 saat



48

oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine su ilave edildi ve 1 saat daha karistirildi. Etil
asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 Iuk HCI ile asitlendirildi. Reaksiyona
girmeyen 7- aca siiziilerek uzaklastirildi. Asitlendirilmis ¢6zelti etil asetat ve petrol eteri ile
ekstrakte edildi. Organik faz BaSOj tizerinden kurutuldu. Coziicliniin diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile elde edilen {iriin petrol eteri ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim:

1.24 g, % 22, e.n: 202-203°C.

FT IR (vmax, cm™): 3184 (2NH), 3130 (NH), 3030 (aromatik CH), 2972 (alifatik CH),
1794 (2C=0), 1735 (C=0), 1229 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.03 (s, 3H, CHa), 3.51 (g, 2H, CH2, J= 20.0 Hz), 4.73
(d, 1H, CH, J=12.6 Hz), 4.88 (d, 1H, CH, J=5.2 Hz), 4.99 (t, 2H, CH>, J=7.7 Hz) 6.93 ({,
2H, arH, J= 8.0 Hz), 7.30 (t, 3H, arH, J=8.0 Hz ), 7.56 (d, 4H, arH, J= 7.7 Hz), 9.88 (brs,
3H, 3NH), OH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 20.55 (CHs), 25.11 (CH2), 58.81 (CH), 62.83 (CHy>),
63.48 (CH), arC: [116.73 (3CH), 120.96 (3CH), 128.93 (3CH), 141.15 (2C), 155.61 (C)],
122.56 (C), 126.54 (C), 163.16 (C=0), 169.82 (C=0), 170.21 (C=S ve C=0).

El MS m/z (%): MA= 562.64; 591.14 (16), 575.15 (55), 538.22 (36), 537.27 (100).

Elementel Analiz: C23H22N407S3 igin;

Hesaplanan (%): C, 49.10; H, 3.94; N, 9.96.

Bulunan  (%): C, 49.17; H, 4.33; N, 10.06.

2.11. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-[({4-[(anilinokarbonil)amino]fenil}siilfonil)
amino]-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit (68)

7-Aca‘nin (2.72 g, 10 mmol) K>CO3 (1.52 g, 11 mmol) igeren 3 mL aseton ve 4 mL
su icerisindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 64 bilesiginin (3.41 g,
11 mmol) aseton igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 2 saat boyunca damlatildi. 24 saat oda

sicakliginda karistirildiktan sonra su ilave edilerek reaksiyon 1 saat daha karistirildi. Etil
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asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 luk HCI ile asitlendirildi. Asitlendirilmis
cozelti etil asetat ve petrol eteri ile ekstrakte edildi. Organik faz BaSOg4 iizerinden
kurutuldu. Coziiciiniin diisiik basingta buharlastirilmasi ile elde edilen ham {iriin aseton:su
(1:3) ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 1.09 g, % 20, e.n: 235°C.

FT IR (vmax, cm™) : 3676 (OH), 3296 (NH), 3218 (NH), 3096 (aromatik CH), 2988
(alifatik CH), 1799 (C=0), 1737 (2C=0), 1668 (C=0), 1333 (S=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.02 (s, 3H, CHs) 3.44-3.79 (m, 2H, CHy), 4.67 (d, 1H,
CH, J=12.6 Hz), 4.79 (d, 1H, CH, J = 4.7 Hz), 4.92-5.10 (m, 2H, CH>), 6.93 (t, 3H, arH, J
= 7.2 Hz), 7.24 (t, 3H, arH, J = 7.4 Hz), 7.49 (d, 3H, arH, J = 7.6 Hz), 8.18 (s, 1H, NH),
9.10 (s, 2H, 2NH), OH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 21.06 (CHs), 25.10 (CH2), 62.90 (CH>), 63.30 (CH),
64.40 (CH), 122.10 (2C), arC: [118.19 (2CH), 121.58 (2CH), 128.54 (3CH), 128.75
(2CH), 139.85 (C), 156.07 (2C)], 163.23 (C=0), 169.51 (C=0), 170.22 (C=0), 171.98
(C=0).

El MS m/z (%): MA= 546.57; 575.28 (54), 547.32 ([M+1]", 18), 531.30 (44), 487.31
(56), 459.22 (47), 443.32 (58), 385.32 (44), 341.33 (28), 321.06 (55), 102.00 (100).

Elementel Analiz: C23H22N40sS: igin;

Hesaplanan (%): C, 50.54; H, 4.06; N, 10.25.

Bulunan  (%): C, 50.17; H, 4.33; N, 10.06.

2.12. 4-{[4-(4-Klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino}benzensiilfonil
kloriir (69)

61 Bilesigi’nin (3.40 g, 10 mmol) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine susuz sodyum asetat
(4.1 g, 50 mmol) ve 2-bromo-4-kloroasetofenon (2.33 g, 10 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon karigimi 15 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziiciiniin

diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen ham iirlin su ile yikandi. Olusan yagh
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ham iiriin etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOg iizerinden kurutulduktan sonra
¢oziicli diisiik basing altinda buharlastirildi. Ele gecen kati madde aseton: dietil eter (1:2)
ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.33 g, % 28, e.n: 106-108°C.

%@:s

FT IR (Vmax, cm™): 3099 (aromatik CH), 2941 (alifatik CH), 1492 (C=N), 1291
(S=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.36 (s, 2H, CH), 6.83 (s, 1H, CH), 7.20-7.34 (m, 7H,
arH), 7.40 (d, 4H, arH, J= 8.4 Hz), 7.46-8.01 (m, 2H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 42.57 (CHy), 93.93 (tiyazol C-5), arC: [127.12 (CH),
127.70 (2CH), 127.80 (2CH), 128.68 (2CH), 128.95 (2CH), 129.36 (2CH), 129.53 (2CH),
129.65 (C), 132.86 (C), 137.16 (C), 154.12 (C), 168.02 (C)], 150.95 (tiyazol C-4), 172.46
(tiyazol C-2).

El MS m/z (%): MA= 475.41; 529.11 (31), 527.17 (91), 525.10 (85), 454.34 (77),
355.22 (53), 348.09 (29), 258.12 (28), 218.13 (100).

Elementel Analiz: C22H16CI2N202S; igin;

Hesaplanan (%) : C, 55.58; H, 3.39; N, 5.89.

Bulunan (%) : C, 55.28; H, 3.30; N, 5.70.

2.13. 4-{[4-(4-Klorofenil)-3-benzil-1,3-oksazol-2(3H)liden]amino}benzensiilfonil
kloriir (70)

62 Bilesigi’nin (3.24 g, 10 mmol) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine susuz sodyum asetat
(4.1 g, 50 mmol), ve 2-bromo-4-kloroasetofenon (2.33 g, 10 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon karigimi 20 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziiciiniin
diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen ham iirlin su ile yikandi. Olusan yagh
ham {iriin etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutulduktan sonra
diisiik basing altinda buharlastirildi. Ele gecen kati madde aseton:su (1:2) ile
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.02 g, % 44, e.n: 223-225°C.
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FT IR (Vmax, cm™): 3087 (aromatik CH), 1489 (C=N), 1296 (S=0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 4.24 (d, 2H, CH2, J=4.8 Hz), 6.90 (s, 1H, CH), 7.28 (s,
6H, arH), 7.40-7.47 (m, 4H, arH), 7.64-7.73 (m, 2H, arH), 7.93 (d, 1H, arH, J=8.4 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 43.09 (CH,), 125.29 (oksazol C-5), arC: [126.61
(2CH), 127.48 (3CH), 128.28 (2CH), 128.51 (3CH), 128.78 (2CH), 128.95 (CH), 129.59
(2C), 135.01 (C), 141.05 (C), 156.71 (C)], 129.04 (oksazol C-4), 159.23 (oksazol C-2).

El MS m/z (%): MA= 459.35; 347.23 (20), 329.25 (26), 318.11 (28), 291.13 (36),
289.12 (100), 208.05 840), 193.02 (42), 152.01 (28).

Elementel Analiz: C22H16CI2N203S igin;

Hesaplanan (%): C, 57.52; H, 3.51; N, 6.10.

Bulunan  (%): C, 57.87; H, 3.13; N, 6.36.

2.14. 4-{[4-(4-Klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino}benzensiilfonil
kloriir (71)

63 Bilesiginin (3.26 g, 10 mmol) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine susuz sodyum asetat
(4.1 g, 50 mmol) ve 2-bromo-4 -kloroasetofenon (2.33 g, 10 mmol) ilave edilip reaksiyon
karisimi 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen ham {iriin su ile yikandi. Elde edilen ham iirlin etanol: su

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.53 g, % 55, e.n: 98-100°C.
s 9
et
N o}
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FT IR (vimax, cm™): 3093 (aromatik CH), 1543 (C=N), 1336 (S=O).
IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 6.31 (s, 1H, CH), 6.72 (s, 1H, arH), 7.19 (brs, 5H,
arH), 7.50 (d, 5H, J= 7.2 Hz), 7.77 (d, 2H, arH, J= 7.2 Hz).
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13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 91.83 (tiyazol C-5), arC: [115.25 (2CH), 118.54 (CH),
119.99 (CH), 124.68 (CH), 125.44 (CH), 127.16 (2CH), 127.58 (CH), 129.16 (CH), 129.26
(CH), 129.32 (2CH), 130.25 (C), 132.76 (C), 133.31 (C), 139.76 (C), 144.34 (C)], 145.26
(tiyazol C-4), 148.29 (tiyazol C-2).

El MS m/z (%): MA= 461.38; 540.25 (18), 531.24 (17), 470.23 (22), 455.15 (21),
448.39 (19), 410.29 (24), 395.27 (32), 364.11 (32), 358.17 (51), 343.21 (100), 341.21 (91).

Elementel Analiz: C21H14Cl2N202S; igin;

Hesaplanan: (%): C, 54.67; H, 3.06; N, 6.07.

Bulunan:  (%): C, 54.89; H, 3.23; N, 5.81.

2.15. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-{[4-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-
2(3H)-iliden]amino}fenil)siilfonil]Jamino}-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilik asit (72)

7-Aca‘nin (2.72 g, 10 mmol) K2CO3 (1.52 g, 11 mmol) igeren 3 mL aseton ve 4 mL
su icerisindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirild1. Uzerine 69 bilesiginin (5.22 g,
11 mmol) aseton igerisindeki ¢ozeltisi damla damla 2 saatlik siire i¢inde ilave edildi.
Sicaklik oda sicakligina ¢ikartildi ve karisim 24 saat karistirildiktan sonra su ilave edilerek
1 saat daha karistirildi. Etil asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak sekilde % 10 luk HCI ile
asitlendirildi. Asitlendirilmis ¢ozelti etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOa
tizerinden kurutulup diisiik basing altinda buharlastirildi. Ele ge¢en yagli madde aseton:
dietil eter (1:2) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.85 g, % 12, e.n: 158-
160°C.

COOH 0

FT IR (vmax, cM'Y): 3676 (OH), 3275 (NH), 3178 (aromatik CH), 2987 (alifatik CH),
1801 (2C=0), 1735 (C=0), 1535 (C=N), 1335 (S=0).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.03 (s, 3H, CHs), 3.55 (g, 2H, CHa, J= 32.0 Hz), 4.67
(d, 1H, CH, J= 12.7 Hz), 4.77-4.80 (m, 1H, CH), 4.96-5.01 (m, 4H, 2CH>), 6.77 (brs, 1H,
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CH), 7.27-7.41 (m, 5H, arH), 7.59-7.71 (m, 5H, arH), 7.87-7.96 (m, 3H, arH), NH ve OH
goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 20.54 (CHs), 25.61 (CH>), 46.46 (CH>), 58.64 (CH),
62.84 (CH>), 63.29 (CH), 122.57 (2C), 126.61 (tiyazol C-4), 126.68 (tiyazol C-5), arC:
[126.89 (2CH), 127.25 (2CH), 128.16 (2CH), 128.30 (2CH), 128.58 (2CH), 128.77 (CH),
128.84 (CH), 131.10 (CH) 139.41 (2C), 151.66 (2C), 163.18 (C)] 169.47 (tiyazol C-2),
170.20 (C=0), 172.00 (C=0), 178.10 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 711.23; 735.15 ([M+1+Na]*, 14), 685.37 (64), 663.21 (26),
615.13 (32), 302.13 (46), 587.51 (64), 585.37 (56), 571.25 (35), 549.28 (33), 529.13 (41),
525.05 (100).

Elementel Analiz: C32H27CIN4O7Szigin;

Hesaplanan (%) : C, 54.04; H, 3.83; N, 7.88.

Bulunan (%) : C, 54.13; H, 3.47; N, 7.55.

2.16. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-{[4-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-
2(3H)-iliden]amino}fenil)siilfonilJamino}-8-okso-5-tiya-1-
azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit (73)

7-Aca ‘nin (2.72 g, 10 mmol) K>COs (1.52 g, 11 mmol) igeren 3 mL aseton ve 4 mL
su igindeki siispansiyonu -5°C’de 10 dakika karistirildi. Uzerine 71 bilesiginin (5.07 g, 11
mmol) asetondaki ¢dzeltisi damla damla 2 saatlik siire i¢inde ilave edildi. Ilave bittikten
sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda 6 saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda su ilave
edilerek reaksiyon 1 saat daha karistirildi. 3 mL etil asetat ilavesi yapilarak pH 3 olacak
sekilde % 10 luk HCl ile asitlendirildi. Asitlendirilmis ¢ozelti etil asetat ile ekstrakte edildi.
Organik faz NaSOg iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastiriimasi
ile elde edilen yagli ham {irin aseton:su (1:2) karigimindan kristallendirilerek saflagtirildi.
Verim: 1.53 g, % 22, e.n: 202-203°C.

%@i
LT H e

COOH O
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FT IR (Vmax, cm™Y): 3183 (NH+OH), 3006 (aromatik CH), 2922 (alifatik CH), 1801
(C=0), 1736 (2C=0), 1540 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.03 (s, 3H, CHs), 3.53 (g, 2H, CH2, J=40.0 Hz), 4.67
(d, 1H, CH, J=12.7 Hz), 4.84 (d, 1H, CH, J= 4.7 Hz), 4.97-5.01 (m, 2H, CH>), 6.83 (brs,
1H, CH), 6.93 (t, 1H, arH, J= 7.2 Hz), 7.22-7.38 (m, 4H, arH), 7.40-7.81 (m, 8H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 20.54 (CH3), 25.17 (CH2), 58.35 (CH), 62.78 (CHy),
62.96 (CH), 114.73 (tiyazol C-5), 122.93 (tiyazol C-4), arC: [116.26 (2CH), 116.72 (2CH),
120.90 (2CH), 123.75 (CH), 124.69 (2CH), 126.47 (2C), 128.89 (2CH), 131.29 (2CH),
133.14 (C), 141.19 (C), 142.32 (C)], 133.84 (2C), 155.63 (tiyazol C-2), 163.09 (C=0),
168.93 (C=0), 170.20 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 697.20; 723.29 (22), 701.13 (43), 699.00 ([M+2]", 15), 640.93
(93), 638.92 (100), 629.13 (37), 603.26 (43), 601.26 (50), 585.31 (46), 575.08 (80).

Elementel Analiz: C31H2sCIN4O7S3 igin;

Hesaplanan (%) : C, 53.40; H, 3.61; N, 8.04.

Bulunan (%) : C, 53.67; H, 3.83; N, 8.37.

2.17. Etil 4-(2-floro-4-nitrofenil)piperazin-1-karboksilat (74)

3,4-Difloronitrobenzen’nin (1.12 mL, 10 mmol) iizerine etil-1-piperazin karboksilat
(5.92 mL, 40 mmol) ilave edilerek reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 6 saat
karistirilarak kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi buzlu su iizerine dokiildii.
Coken kat1 madde siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
2.88 g, % 97, e.n: 90-93°C.

FT IR (vmax, cm™): 3099 (aromatik CH), 2833 (alifatik CH), 1509 ve 1354 (NO>),
1105 (C-O).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, 3H, CHs J= 7.0 Hz), 3.26 (s, 4H, 2CH>), 3.51
(s, 4H, 2CH>), 4.06 (g, 2H, CHy, J= 6.6 Hz), 7.17 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.99 (d, 2H,
arH, J=7.8 Hz).
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13C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.47 (CHs), 40.46 (2CH2), 45.81 (2CH,), 57.92
(CHy), arC: [105.00 (CH), 108.83 ve 109.35 (d, CH, J= 26.0 Hz), 115.00 ve 118.08 (d,
CH, J=154.0 Hz,), 136.43 (C), 142.01 (C), 146.05 (C)], 151.46 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 297.28; 301.29 (32), 167.01 (18), 159.03 (19), 148.96 (100),
113.05 (34).

Elementel Analiz: C13H16FN3O4 igin;

Hesaplanan (%) : C, 52.52; H, 5.42; N, 14.13.

Bulunan (%) : C, 52.64; H, 5.70; N, 14.00.

2.18. Etil 4-(4-amino-2-florofenil)piperazin-1-karboksilat (75)

74 Bilesigi’nin (2.97 g, 10 mmol) n-butanoldeki ¢6zeltisine Pd/C (5 mmol)
katalizorii ilave edildi ve reaksiyon karigimi yag banyosu iizerinde 120°C de kaynayincaya
kadar 1sitildi. Balon igerigi kaynamaya basladiktan sonra hidrazin hidrat (2.43 mL, 50
mmol) ilavesi yapild1 ve reaksiyon karisimi 7 saat karistirilarak kaynatildi (Reaksiyon
siiresi ITK ile belirlendi). Katalizér selit {izerinden siiziilerek ayrildi. Coziiciiniin diisiik
basing altinda buharlagtirilmasi ile ele gegen beyaz kati etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 1.73 g, % 65, e.n: 116-119°C.

FT IR (vmax, cm™): 3423 ve 3341 (NHy), 3005 (aromatik CH), 2978 (alifatik CH),
1682 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.18 (t, 3H, CHs J= 7.0 Hz), 2.76 (s, 4H, 2CH>), 3.45
(s, 4H, 2CH>), 4.04 (g, 2H, CHg, J= 7.4 Hz), 5.03 (s, 2H, NH2), 6.33 (d, 2H, arH, J= 12.4
Hz), 6.76 (t, 1H, arH, J=9.0 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.53 (CHs), 43.56 (2CH,), 51.07 (2CH,), 60.75
(CHy), arC: [101.43 ve 101.89 (d, CH, J= 23.0 Hz), 109.39 (CH), 120.89 ve 120.96 (d,
CH, J= 3.5 Hz), 128.61 ve 128.80 (d, C, J= 9.5 Hz), 145.61 ve 145.83 (d, C, J= 10.6 Hz),
154.53 ve 158.65 (d, C, Jc.r= 206.0 Hz)], 153.84 (C=0).
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El MS m/z (%): MA= 267.30; 290.25 ([M+Na]*, 76), 268.24 ([M+1]*, 76), 222.20
(40), 196.10 (35), 159.18 (58), 113.14 (100).

Elementel Analiz: C13H18FN3O: igin;

Hesaplanan (%) : C, 58.41; H, 6.79; N, 15.72.

Bulunan (%) : C, 58.31; H, 6.87; N, 15.78.

2.19. 76-78 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

75 Bilesigi’nin (10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine uygun aromatik aldehit (10
mmol) ilave edildi ve karisim 110°C’de 150 Watt, mikrodalga enerji ile 10 dakika
isinlandirildi. Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen kati madde

uygun bir ¢oziici ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.20. Etil 4-(2-floro-4-{[piridin-4-ilmetilen]amino}fenil)piperazin-1-karboksilat
(76)

Butil asetat : dietil eter (1:2) ile kristallendirildi. Verim: 2.88 g, % 81, e.n: 94-96°C.

0
-
CH3/\O)J\ N NO N=4<\:/\N
_/ 4
F

FT IR (vmax, cm™): 3075 (aromatik CH), 2979 (alifatik CH), 1686 (C=0), 1508
(C=N), 1224 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.19 (t, 3H, CHs, J= 6.6 Hz), 3.00 (s, 4H, 2CH>), 3.51
(s, 4H, 2CHx+ H20), 4.04-4.11 (m, 2H, CH>), 7.04-7.34 (m, 3H, arH), 7.80 (d, 2H, arH, J=
4.2 Hz), 8.71 (s, 3H, arH+ N=CH).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 15.26 (CHs), 44.01 (CHy), 50.69 (CH.), 51.83 (2CH>),
61.57 (CH2), arC: [102.18 (CH), 109.42 ve 109.84 (d, CH, J= 21.0 Hz), 119.74 ve 120.37
(d, CH, J= 31.5 Hz), 121.73 (C), 122.77 (2CH), 139.39 ve 139.57 (d, C, J= 9.0 Hz),
143.17 ve 145.57 (d, C, J= 120.0 Hz), 151.14 (2CH), 153.20 ve 155.26 (d, C, Jc.r= 103.2
Hz)], 158.09 (N=CH), 158.90 (C=0).
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El MS m/z (%): MA= 356.39; 358.28 ([M+2]", 26), 357.28 ([M+1]", 100), 349.21
(21), 102.25 (82).

Elementel Analiz: C19H21FN4O2 igin;

Hesaplanan (%): C, 64.03; H, 5.94; N, 15.72.

Bulunan (%): C, 64.18; H, 6.14; N, 15.78.

2.21. Etil 4-(2-floro-4-{[(4-nitrofenil)metilen]amino}fenil)piperazin-1-
karboksilat (77)

Etil asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirildi. Verim: 2.32 g, % 58, e.n: 164-166°C.

0
CH3/\O)J\ N N@ N:@ NO,
_/
F

FT IR (vmax, cm™): 3075 (aromatik CH), 2989 (alifatik CH), 1695 (C=0), 1509 ve
1340 (NO>), 1433 (C=N), 1216 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.19 (brs, 3H, CHz), 3.10 (s, 4H, 2CHz), 3.51 (s, 4H,
2CH>), 4.04-4.17 (m, 2H, CHy), 7.09-7.37 (m, 3H, arH), 8.14 (d, 2H, arH, J= 7.8 Hz), 8.35
(d, 2H, arH, J= 7.8 Hz), 8.84 (s, 1H, N=CH).

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 15.16 (CHs), 43.39 (CH2), 50.64 (CHy), 55.44 (2CH>),
61.57 (CH>), arC: [110.24 ve 110.90 (d, CH, J= 32.7 Hz), 117.30 (CH), 119.83 ve 120.63
(d, CH, J= 41.0 Hz), 124.05 (C), 124.76 (2CH), 130.18 (2CH), 139.53 (C), 142.26 (C),
145.63 ve 146.65 (d, C, J= 51.0 Hz), 149.39 ve 151.91 (d, C, Jcr= 96.0 Hz)], 153.46
(C=0), 160.32 (N=CH).

ElI MS m/z (%): MA= 400.40; 414.34 (22), 413.44 (91), 401.27 ([M+1]*, 21), 308.23
(100), 268.18 (32), 236.15 (31), 148.99 (51).

Elementel Analiz: CooH21FN4O4 igin;

Hesaplanan (%): C, 59.99; H, 5.29; N, 13.99.

Bulunan  (%): C, 60.12; H, 5.45; N, 14.19.
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2.22. Etil 4-(4-{[(4-bromofenil)metilen]amino}-2-florofenil)piperazin-1-
karboksilat (78)

Etanol ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 3.64 g, % 84, e.n: 124-126°C.

0
CH3/\O)J\ N N@N=@Br
_/
F

FT IR (vmax, cm™): 3068 (aromatik CH), 2979 (alifatik CH), 1676 (C=0), 1424
(C=N), 1129 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, 3H, CHs, J= 7.0 Hz), 2.98 (s, 4H, 2CH,), 3.36
(s, 4H, 2CH>), 4.05 (q, 2H, CHz, J= 7.0 Hz), 7.06 -7.27 (m, 3H, arH), 7.71 (d, 2H, arH, J=
7.8 Hz), 7.84 (d, 2H, arH, J= 8.2 Hz), 8.65 (s, 1H, N=CH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.26 (CH3), 41.40 (CH,), 44.04 (CH,), 50.78
(2CH>), 61.56 (CHy), arC: [105.00 (CH), 109.22 ve 109.67 (d, CH, J= 22.5 Hz), 119.22 ve
120.39 (d, CH, J=59.5 Hz), 125.61 (C), 131.05 (2CH), 132.57 (2CH), 135.83 (C), 138.75
ve 138.92 (d, C, J= 8.7 Hz), 146.18 (C), 146.35 ve 153.39 (d, C, Jc.r= 352.0 Hz)], 155.27
(C=0), 159.44 (N=CH).

El MS m/z (%): MA= 434.30; 490.18 (29), 458.27 ([M+1+Na]*, 67), 434.18 ([M]",
98), 390.19 (37), 281.20 (100), 228.14 (82), 186.03 (80), 170.08 (55), 150.99 (60), 134.98
(60).

Elementel Analiz: C20H21BrFN3O:z igin;

Hesaplanan (%): C, 55.31; H, 4.87; N, 9.68.

Bulunan  (%): C, 55.71; H, 4.90; N, 9.79.

2.23. Etil 4-{2-floro-4-[(2-hidroksifenil)metilen]aminofenil}piperazin-1-
karboksilat (79)

75 Bilesigi’nin (2.67 g, 10 mmol) mutlak etanoldeki ¢6zeltisine salisilaldehit (1.22 g,
10 mmol) ilave edildi ve karigim geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Bir gece buzlukta
bekletildikten sonra ¢oken katt madde siiziilerek alindi ve asetondan kristallendirilerek

saflastirildi. Verim: 3.08 g, % 83, e.n: 136-137°C.
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FT IR (Vmax, cm™): 3047 (aromatik CH), 2980 (alifatik CH), 1697 (C=0), 1456
(C=N), 1225 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.21 (brs, 3H, CHa), 3.00 (s, 4H, 2CH>), 3.36 (s, 4H,
2CH>), 4.06 (brs, 2H, CH>), 6.97-7.59 (m, 7H, arH), 8.95 (s, 1H, N=CH), 13.02 (s, 1H,
OH).

13C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 15.26 (CHs), 44.01 (2CH2), 50.66 (2CH.), 61.59
(CHy), arC: [109.28 ve 109.72 (d, CH, J= 22.0 Hz), 117.24 (2CH), 119.33 (CH), 119.87
(C), 119.94 ve 120.51 (d, CH, J= 28.5 Hz), 133.18 (CH), 133.86 (CH), 139.19 ve 139.37
(d, C, J=9.0 Hz), 143.18 ve 143.35 (d, C, J= 8.5 Hz), 153.32 (C), 155.29 ve 158.20 (d, C,
Jcr= 145.5 Hz)], 160.82 (C=0), 163.17 (N=CH).

El MS m/z (%): MA= 371.41; 419.47 (26), 373.36 ([M+2]*, 24), 372.30 ([M+1]",
100), 263.24 (39), 134.98 (64).

Elementel Analiz: C20H22FN3O3 igin;

Hesaplanan (%): C, 64.68; H, 5.97; N, 11.31.

Bulunan  (%): C, 64.31; H, 5.78; N, 11.48.

2.24. Etil 4-(2-floro-4-{[(4-metoksifenil)metilen]amino}fenil)piperazin-1-
karboksilat (80)

75 Bilesigi’'nin (2.67 g, 10 mmol) mutlak etanol igindeki ¢o6zeltisine 4-
metoksibenzaldehit (1.36 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 7 saat
kaynatildi. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra ¢coken kati madde siiziilerek alindi ve

etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.61 g, % 42, e.n: 122-124°C.

0
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FT IR (vmax, cm™): 3066 (aromatik CH), 2989 (alifatik CH), 1688 (C=0), 1512
(C=N), 1225 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, 3H, CHs, J= 6.6 Hz), 2.96 (s, 4H, 2CH,), 3.49
(s, 4H, 2CHy>), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.06 (q, 2H, CH2, J= 6.8 Hz), 6.71 (brs, 1H, arH), 7.04-
7.22 (m, 5H, arH), 7.86 (d, 1H, arH, J= 8.2 Hz), 8.58 (s, 1H, N=CH).

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 15.27 (CHs), 44.13 (CH2), 50.85 (CHy), 51.35 (2CHy),
56.10 (O-CHa) 61.53 (CHy), arC: [109.34 ve 110.12 (d, CH, J= 38.9 Hz), 114.98 (2CH),
118.77 (CH), 121.24 ve 122.56 (d, CH, J= 66.3 Hz), 129.12 (C), 131.24 (2CH), 132.53
(C), 138.14 ve 138.56 (d, C, J= 21.0 Hz), 147.24 (C), 153.46 ve 155.35 (d, C, Jc.r= 94.5
Hz)], 160.10 (N=CH), 162.24 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 385.43; 410.28 ([M+2+Na]*, 64), 387.19 ([M+2]*, 29), 386.19
([M+1]%, 100), 368.29 (35).

Elementel Analiz: C21H24FN3O3 igin;

Hesaplanan (%): C, 65.44; H, 6.28; N, 10.90.

Bulunan  (%): C, 65.56; H, 6.52; N, 11.12.

2.25. Etil-4-(2-floro-4-{[1H-indol-3-ilmetilen]amino}fenil)piperazin-1-
karboksilat (81)

75 Bilesigi’nin (2.67 g, 10 mmol) mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine indol-3-
karbaldehit (1.45 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 6 saat
kaynatildi. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra ¢oken kati madde siiziilerek alindi ve

asetondan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.23 g, % 82, e.n: 184-186°C.

FT IR (vmax, cm™): 3484 (NH), 3070 (aromatik CH), 2980 (alifatik CH), 1678 (C=0),
1439 (C=N), 1220 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.20 (brs, 3H, CHa), 3.01 (s, 4H, 2CH>), 3.53 (s, 4H,
2CH>), 4.06 (brs, 2H, CH»), 7.29 (brs, 5H, arH), 8.08 (s, 1H, arH), 8.38 (s, 2H, arH), 9.06
(s, 1H, N=CH), 10.02 (s, 1H, NH).
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13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 15.21 (CHs), 44.18 (CH2), 50.76 (CHy), 51.51 (2CHy),
62.46 (CH2), arC: [108.69 ve 109.16 (d, CH, J= 23.4 Hz), 113.13 ve 113.82 (d, CH, J=
34.4 Hz), 117.88 (CH), 118.82 (C), 120.71 (CH), 121.51 (CH), 121.84 (CH), 122.84 (CH),
123.35 ve 124.17 (d, CH, J= 41.0 Hz), 124.87 (C), 137.71 ve 138.11 (d, C, J= 19.8 Hz),
139.24 (2C), 153.18 ve 155.30 (d, C, Jc.r= 106.0 Hz)], 155.22 (N=CH), 185.74 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 394.44; 396.40 ([M+2]*, 26), 395.39 ([M+1]*, 100), 377.37
(21), 308.30 (38).

Elementel Analiz: C22H23FN4O: igin;

Hesaplanan (%): C, 66.99; H, 5.88; N, 14.20.

Bulunan  (%): C, 66.76; H, 6.02; N, 14.01.

2.26. Etil 4-(4-(2-etoksi-2-oksoetilamino)-2-florofenil)piperazin-1-karboksilat
(82)

Buz banyosuna yerlestirilmis 75 bilesigi’nin (2.67 g, 10 mmol) trietil amin (2.10
mL, 15 mmol) iceren tetrahidrofuran igindeki ¢ozeltisine etil bromoasetat (1.14 mL, 10
mmol) damla damla ilave edildi. ilave bittikten sonra sicaklik oda sicakligina ¢ikartild: ve
karisim 14 saat oda sicakliginda karistirildi. Siirenin sonunda ¢oken tuz siiziilerek ayrildi,
¢ozilicliniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen kat1 iiriin etanol:su (1:2)

ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.76 g, % 50, e.n: 71-73°C.

FT IR (vmax, cm™): 3383 (NH), 3050 (aromatik CH), 2985 (alifatik CH), 1719 (C=0),
1697 (C=0), 1119 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.35 (t, 6H, 2CH3,J= 7.0 Hz), 2.95 (s, 4H, 2CH,), 3.60
(s, 6H, 3CHy>), 4.24 (q, 4H, 2CHa, J= 7.0 Hz), 5.24 (s, 1H, NH), 6.44-6.59 (m, 2H, arH),
6.94-7.05 (m, 1H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.80 (CHs), 15.24 (CH3), 41.31 (CHy), 44.23 (CHy),
45.49 (CHy), 51.33 (CH2), 51.75 (CH2), 61.01 (CH>), 61.52 (CH), arC: [100.83 ve 101.31
(d, CH, J=24 Hz), 121.43 ve 121.52 (d, CH, J= 4.5 Hz), 121.63 ve 121.71 (d, CH, J=4.0



62

Hz), 129.87 ve 130.07 (d, C, J= 10.0 Hz), 145.86 ve 146.07 (d, C, J= 10.5 Hz), 154.62 ve
159.43 (d, C, Jcr=482.0 Hz)], 155.29 (C=0), 171.90 (C=0).
El MS m/z (%): MA= 353.39; 354.38 ([M+1]*,100), 376.34 ([M+Na]", 75).
Elementel Analiz: C17H24FN304 igin;
Hesaplanan (%): C, 57.78; H, 6.85; N, 11.89.
Bulunan  (%): C, 57.74; H, 6.77; N, 11.97.

2.27. Etil 4-{2-floro-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]fenil}piperazin-1-
karboksilat (83)

82 Bilesigi’nin (3.53 g, 10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (1.21
mL, 25 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Karisimin
oda sicakligina sogutulmasi ile ¢oken kati siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek

saflastirildi. Verim: 1.83 g, % 54, e.n: 153-155°C.

O
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FT IR (Vmax, cm™): 3313 (2NH+ NH,), 2958 (alifatik CH), 1675 (C=0), 1653 (C=0).

'H NMR (DMSO-de, & ppm): 1.18 (t, 3H, CHs, J= 6.2 Hz), 2.77 (s, 4H, 2CH>), 3.37
(s, 4H, 2CHy), 4.05 (d, 2H, CH2, J=7.0 Hz), 4.24 (s, 2H, CH>), 5.93 (brs, 2H, NH>), 6.25-
6.39 (m, 2H, arH), 6.83 (t, 1H, arH, J= 9.8 Hz), 9.09 (s, 2H, 2NH).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 15.27 (CHs), 43.09 (CH2), 44.30 (CH.), 46.04 (CHy),
51.78 (2CH2), 61.48 (CH2), arC: [100.86 ve 101.34 (d, CH, J= 24.0 Hz), 108.53 (CH),
121.70 (CH), 129.90 ve 130.09 (d, C, J= 9.5 Hz), 146.08 ve 146.28 (d, C, J= 10.0 Hz),
154.62 ve 159.44 (d, C, Jc.r= 482.0 Hz)], 155.26 (C=0), 169.97 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 339.37; 380.47 ([M+2+K]*,100), 379.41 ([M+1+K]*, 30),
267.22 (33), 234.18 (28).

Elementel Analiz: C15sH22FNsOs3 igin;

Hesaplanan (%): C, 53.09; H, 6.53; N, 20.64.

Bulunan  (%): C, 53.18; H, 6.79; N, 20.44.
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2.28. Etil 4-[4-({2-[2-(anilinokarbonotioil)hidrazino]-2-oksoetil}amino)-2-floro
fenil] piperazin-1-karboksilat (84)

83 Bilesigi’nin (3.39 g, 10 mmol) mutlak etanol igindeki ¢ozeltisine fenil
izotiyosiyanat (1.22 mL, 10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 10 saat
kaynatildi. Karisimin sogukta bir gece bekletilmesi ile elde edilen kat1 siiziildii. Etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 4.03 g, % 85, e.n: 160-163°C.

0] S
H
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FT IR (vmax, cm™): 3340 (2NH), 3256 (NH), 3193 (NH), 3005 (aromatik CH), 2917
(alifatik CH), 1697 (C=0), 1633 (C=0), 1286 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, 3H, CHs, J= 7.0 Hz), 2.78 (s, 4H, 2CH>), 3.47
(s, 4H, 2CHy), 3.77 (s, 2H, CHy), 4.04 (q, 2H, CH2, J= 7.2 Hz), 6.34-6.51 (m, 2H, arH),
6.80- 6.85 (m, 1H, arH), 7.17 (s, 1H, arH), 7.34-7.38 (d, 4H, arH, J= 8.2 Hz), 9.56 (s, 1H,
NH), 9.69 (s, 1H, NH), 10.12 (s, 2H, 2NH).

13C NMR (DMSO-dg, § ppm): 15.29 (CHs), 44.25 (CHz), 45.92 (CHy), 51.83 (2CHy2),
61.51 (2CH2), arC: [101.05 ve 101.53 (d, CH, J= 24.1 Hz), 108.72 (CH), 121.68 (CH),
125.92 (2CH), 126.48 (CH), 128.82 (2CH), 139.70 (C), 146.10 ve 146.30 (d, C, J= 10.0
Hz), 154.63 (C), 155.26 ve 159.45 (d, C, Jc.r= 209.8 Hz)], 168.64 (C=0), 170.64 (C=0),
181.58 (C=S).

ElI MS m/z (%): MA= 474.55; 475.41 ([M+1]*,32), 414.53 (26), 413.53 (100),
149.03 (32).

Elementel Analiz: C22H27FNsOsS i¢in;

Hesaplanan (%): C, 55.68; H, 5.73, N, 17.71.

Bulunan  (%): C, 55.98; H, 5.78; N, 17.87.

2.29. Etil-4-(4-{[(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metilJamino}-2-florofenil)
piperazin-1-karboksilat (85)

Buz banyosuna yerlestirilmis 84 bilesigi’nin (4.74 g, 10 mmol) iizerine derisik
siilfiirik asit (3.47 mL, 64 mmol) damla damla 15 dakika boyunca ilave edildi. lavenin
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sonunda balon oda sicakligma getirilerek 2 saat daha karistirildi. Uzerine buzlu su ilave
edildi ve amonyak ¢ozeltisi ile pH= 8 olacak sekilde baziklestirildi. Olusan kati madde
stiziildii ve dimetilsulfoksid: su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi Verim: 3.37 g, %
74, e.n: 93-95°C.

0 -
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FT IR (vmax, cm™): 3257 (2NH), 3065 (aromatik CH), 2981 (alifatik CH), 1677
(C=0), 1433 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (t, 3H, CH3, J= 7.0 Hz), 2.78 (s, 4H, 2CH>), 3.46
(s, 6H, 3CH2+H20), 4.03 (q, 2H, CH>, J= 7.2 Hz), 4.48 (s, 1H, NH), 6.37-6.51 (m, 2H,
arH), 6.80-6.99 (m, 2H, arH), 7.17 (brs, 1H, NH), 7.27-7.33 (m, 3H, arH), 7.56 (d, 1H,
arH, J= 7.8 Hz).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.47 (CHs), 42.36 (CH2), 43.37 (CH.), 45.14 (CHy),
50.03 (CH), 50.92 (CH>), 60.72 (CH>), arC: [107.99 ve 108.24 (d, CH, J= 12.5 Hz),
116.76 ve 117.15 (d, CH, J= 19.4 Hz), 120.97 ve 121.64 (d, CH, J= 33.3 Hz), 128.03
(CH), 128.75 (2CH), 128.96 (2CH), 129.43 ve 129.62 (d, C, J= 9.5 Hz), 140.52 (C),
144.52 ve 144.73 (d, C, J= 10.6 Hz), 154.47 ve 158.56 (d, C, Jc.r= 204.5 Hz)], 160.77
(tiyadiazol C-2), 164.32 (tiyadiazol C-5), 169.87 (C=0).

ElI MS m/z (%): MA= 456.54; 497.26 ([M+2+K]*, 39), 479.30 ([M+Na]*, 93),
457.28 ([M+1]*, 100), 268.19 (64), 190.10 (29).

Elementel Analiz: C22H2sFNsO2S i¢in;

Hesaplanan (%): C, 57.88; H, 5.52; N, 18.41.

Bulunan (%): C, 58.08; H, 5.75; N, 18.78.

2.30. Etil 4-(2-floro-4-{[(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)
metilJamino}fenil)piperazin-1-karboksilat (86)

84 Bilesigi’nin (4.74 g, 10 mmol) 50 mL etanol i¢indeki ¢ozeltisine 2N NaOH (50

mL) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Oda sicakligina kadar



65

sogutulan reaksiyon karisimi pH 7 olacak sekilde %37 lik HCI ile asitlendirildi. Coken
kat1 madde siiziildi, su ile yikandi ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim:

3.199, % 70, e.n: 206-208°C.
Ry A
PN N@N%N&
F

FT IR (vmax, cm™): 3248 (NH), 3117 (NH), 3049 (aromatik CH), 2982 (alifatik CH),
1660 (C=0), 1499 (C=N), 1250 (C=S).

'H NMR (DMSO-de, & ppm): 1.13 (t, 3H, CHs, J= 7.4 Hz), 2.73 (s, 4H, 2CH>), 3.42
(s, 4H, 2CH>), 3.99 (s, 4H, 2CHy), 6.25-6.32 (m, 2H, arH+NH), 6.76-6.80 (m, 1H, arH),
7.36 (s, 2H, arH), 7.49 (brs, 4H, arH), 10.45 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 15.25 (CHs), 31.39 (CH2), 44.24 (2CH,), 51.68
(2CH2), 61.49 (CHy), arC: [101.03 ve 101.51 (d, CH, J= 24.0 Hz), 108.63 (CH), 121.59
(CH), 128.76 (CH), 130.05 (2CH), 130.15 (2CH), 134.09 (2C), 145.50 (C), 150.92 (C)],
155.25 (triazol C-3), 168.75 (triazol C-5 ve C=0).

El MS m/z (%): MA= 456.54; 480.48 ([M+1+Na]*, 29), 479.54 ([M+Na]*, 100),
457.41 ([M+1]*, 85).

Elementel Analiz: C22H25FNsO2S igin;

Hesaplanan (%): C, 57.88; H, 5.52; N, 18.41.

Bulunan  (%): C, 57.51; H, 5.45; N, 18.49.

2.31. Etil-4-[4-(3-{2-[5-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]hidrazino}-
3-oksoetil)-2-florofenilamino]piperazin-1-karboksilat (87)

84 Bilesigi’'nin (4.74 ¢g, 10 mmol) mutlak etanol igindeki ¢O6zeltisine 4-
klorofenagilbromiir (2.33 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim susuz sodyum asetat (4.1 g,
50 mmol) varliginda geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Coziicliniin diisiik basing
altinda buharlagtirillmasi1 ile elde edilen kati iriin su ile yikandi ve etanol ile

kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2.74 g, % 45, e.n: 60-62°C.
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FT IR (vmax, cm™): 3345 (NH), 3259 (NH), 3054 (aromatik CH), 2980 (alifatik CH),
1677 (C=0), 1628 (C=0), 1516 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.18 (brs, 3H, CHa), 2.79 (s, 4H, 2CH>), 3.37 (s, 4H,
2CHy), 4.06 (s, 2H, CH»), 4.24 (s, 2H, CH>), 5.45 (s, 1H, NH), 6.33 (s, 1H, CH), 6.43-6.55
(m, 1H, arH), 6.86 (brs, 1H, arH), 6.97 (brs, 1H, arH), 7.31 (s, 2H, arH), 7.54 (d, 6H, arH,
J=6.8 Hz), 7.96 (brs, 1H, arH), 10.41 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 15.00 (CHs), 44.06 (CH), 51.46 (2CH), 61.23
(2CH>), 66.81 (CH2), arC: [100.93 ve 101.17 (d, CH, J= 24.0 Hz), 108.52 (CH), 117.36
(CH), 121.54 ve 122.16 (d, C, J= 62.0 Hz), 129.45 (CH), 129.78 (2CH), 129.89 (2CH),
130.14 (CH), 130.25 (CH), 130.52 (CH), 131.39 (CH), 132.10 (C), 133.92 (C), 139.19 (C),
145.19 ve 145.29 (d, C, J= 10.0 Hz), 150.67 ve 155.04 (d, C, Jc-r= 437.0 Hz)], 128.53
(tiyazol C-4), 131.88 (tiyazol C-5), 155.63 (tiyazol C-2), 158.71 (C=0), 160.43 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 609.11; 631.64 (25), 464.59 (26), 463.58 (83), 441.62 (26),
360.57 (61), 267.31 (29), 195.00 (40), 149.00 (100), 135.03 (50), 121.06 (65).

Elementel Analiz: C30Hz0CIFNsOsS i¢in;

Hesaplanan (%): C, 59.15; H, 4.96; N, 13.80.

Bulunan  (%): C, 59.05; H, 5.06; N, 13.87.

2.32. Etil-4-(2-floro-4-{[(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]
amino}fenil)piperazin-1-karboksilat (88)

83 Bilesigi’nin (3.39 g, 10 mmol) etanol i¢indeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit
(0.56 g, 10 mmol) ve CS> (1.52 mL, 20 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda
13 saat kaynatildi. Oda sicakligima kadar sogutulan karisim asetik asit ile asitlendirildi.
Coken kat1 siiziildii, su ile yikandi ve etil asetat: petrol eteri (1:1) ile kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 2.59 g, % 68, e.n: 210-212°C.
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N-NH

FT IR (vmax, cm™): 3300 (2NH), 3075 (aromatik CH), 2988 (alifatik CH), 1675
(C=0), 1428 (C=N), 1249 (C=9).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (t, 3H, CHs, J= 6.6 Hz), 2.77 (s, 4H, 2CH>), 3.47
(s, 4H, 2CH>), 4.03 (g, 2H, CH2, J=7.0 Hz), 4.34 (d, 2H, CH>, J= 5.0 Hz), 6.36-6.52 (m,
4H, arH+2NH), 6.85 (t, 1H, arH, J= 8.6 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.25 (CHas), 41.37 (2CH2), 44.25 (2CH>), 51.64
(CH2), 61.50 (CHy), arC: [101.17 ve 101.65 (d, CH, J= 24.0 Hz), 108.78 (CH), 121.78
(CH), 130.58 ve 130.77 (d, C, J= 9.5 Hz), 144.86 ve 145.07 (d, C, J= 10.6 Hz), 155.28 ve
159.37 (d, C, Jc.r = 204.5 Hz)], 155.07 (oksadiazol C-2 ve C=0), 163.00 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 381.43; 420.36 ([M+K]", 26), 393.20 (33), 382.32 ([M+1]",
100), 280.33 (48), 263.25 (37).

Elementel Analiz: C16H20FNsO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 50.38; H, 5.29; N, 18.36.

Bulunan (%) : C, 50.51; H, 5.66; N, 18.74.

2.33. ({[(5R,6R)-6-({[5-[({4-[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-il]-3-
florofenil}amino)metil]-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il]metil}amino)-
penisillanik asit trietilamonyum tuzu (89)

88 Bilesigi’nin (3.81 g, 10 mmol) trietilamin (20 mmol) igeren tetrahidrofurandaki
¢ozeltisine 7-aca (2.72 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim formaldehit (4.05 mL, 50
mmol) varhiginda, oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Coziicliniin diisiik basingta
buharlagtirilmasi ile ele gecen yagl iiriin silikagel iizerinde (etil asetat:hegzan) kullanilarak

kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sivi tiriin elde edildi. Verim: % 66.
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FT IR (vmax, cm™): 3676 (OH), 2901 (alifatik CH), 1768 (C=0), 1683 (2C=0), 1431
(C=N), 1231 (C=S).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 0.99-1.21 (m, 18H, 6CHs), 2.90 (q, 8H, 4CHa, J= 7.0
Hz), 3.38 (g, 8H, 4CHy, J= 7.2 Hz), 3.98-4.08 (m, 4H, 2CH,), 4.55 (s, 1H, CH), 5.26-5.45
(m, 4H, 2CH+2NH), 6.80 (brs, 1H, arH), 6.94 (brs, 2H, arH).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 9.32 (3CH3), 15.25 (CHs3), 27.77 (CHs), 32.62 (CH3),
50.63 (CH2), 51.09 (2CH>), 51.50 (2CH>), 52.61 (CHa), 56.73 (C-(CHs)2), 61.52 (CHy>),
62.23 (CHy), 62.99 (CH>), 63.59 (CH), 65.39 (CH_), 67.00 (CH), 73.68 (CH), arC: [107.05
ve 107.77 (d, CH, J= 9.8 Hz), 113.39 ve 114.05 (d, CH, J=33.0 Hz), 120.70 ve 121.07 (d,
CH, J=18.5 Hz), 134.55 ve 134.74 (d, C, J= 9.5 Hz), 143.02 ve 143.21 (d, C, J= 9.5 Hz),
153.65 ve 155.28 (d, C, Jc-r= 81.2 Hz)], 163.63 (oksadiazol C-2), 170.45 (C=0), 170.91
(C=0), 172.13 (C=0), 175.29 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA=709.87; 709.92 ([M]", 32), 685.37 (100).

2.34. Etil 4-(2-etoksi-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat (90)

Buz banyosuna yerlestirilmis etil-1-piperazin karboksilat’in (1.5 mL, 10 mmol) trietil
amin (2.10 mL, 15 mmol) igeren tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine, etil bromoasetat (1.13
mL, 10 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 oda sicakligina alinarak 18
saat karistirildi. Siirenin sonunda olusan tuz siiziilerek ayrildi. Coziicii diistik basing altinda
buharlastirilmas: ile ele gegen yagl iiriiniin sogukta bir gece bekletilmesi ile elde edilen
kat1 tiriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.07 g % 85, e.n: 25-27°C.
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FT IR (vimax, cmY): 2987 (alifatik CH), 1727 (C=0), 1693 (C=0), 1235 (C-0).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (t, 3H, CHs, J= 4.0 Hz), 1.19 (t, 3H, CHs, J= 4.0
Hz), 2.46-2.51 (M, 4H, 2CHz*+ DMSO-ds), 3.25 (s, 2H, CHy), 3.34-3.38 (m, 4H, 2CH, +
H.0), 4.02 (g, 2H, CH2, J= 8.0 Hz), 4.08 (g, 2H, CHa, J= 8.0 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.54 (CHs), 14.98 (CH3), 43.71 (CH,), 51.99 (2CHy),
58.67 (CH2), 60.32 (CH2), 61.15 (2CH>), 155.03 (C=0), 170.26 (C=0).
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El MS m/z (%): MA= 244.29; 303.33 (25), 245.28 ([M+1]*, 41), 171.19 (57), 159.18
(100), 116.10 (20), 113.08 (36).

2.35. Etil 4-(2-hidrazino-2-oksoetil)piperazin-1-karboksilat (91)

90 Bilesigi’nin (2.44 g, 10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (1.21 mL, 25
mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 13 saat kaynatildi. Coziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kati iriin etil asetat: petrol eteri (1:3) ile
Kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.07 g, % 90, e.n: 97-99°C.
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FT IR (vmax, CMY): 3285 (NH,), 3159 (NH), 2982 (alifatik CH), 1685 (C=0), 1662
(C=0), 1230 (C-O).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.38 (t, 4H, 2CHj, J= 4.0
Hz), 2.93 (s, 2H, CHy), 3.38 (s, 4H, 2CHy), 4.02 (g, 2H, CHa, J= 8.0 Hz), 4.22 (brs, 2H,
NH), 8.96 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.02 (CHs), 43.70 (CH,), 52.87 (2CH), 60.14 (CH),
61.14 (2CHy), 155.05 (C=0), 168.52 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 230.26; 293.41 (44), 271.32 (23), 231.19 ([M+1]", 37), 171.38
(90), 171.13 (100), 143.21 (33), 113.02 (21).

2.36. Etil 4-(2-{2-[(benzilamino)karbonotioil]hidrazino}-2-oksoetil)piperazin-1-
karboksilat (92)

91 Bilesigi’nin (2.30 g, 10 mmol) diklorometandaki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat
(2.03 mL, 15 mmol) damla damla ilave edildi. Karisim 24 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra ¢oziicii diislik basing altinda buharlastirildi. Ele gecen beyaz kati {iriin
aseton: dietil eter (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.44 g, % 91, e.n: 135-
137°C.
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FT IR (vmax, cm™): 3204 (3NH), 3010 (aromatik CH), 2919 (alifatik CH), 1697
(C=0), 1673 (C=0), 1244 (C=S), 1119 (C-0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.43 (s, 4H, 2CH>), 3.05
(s, 2H, CH2), 3.39 (s, 4H, 2CH>), 4.02 (q, 2H, CH2, J= 8.0 Hz), 4.73 (d, 2H, CH>, J= 4.0
Hz), 7.20-7.32 (m, 5H, arH), 8.39 (s, 1H, NH), 9.30 (s, 1H, NH), 9.76 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-dg,  ppm): 14.99 (CHs), 43.60 (2CH2), 51.99 (3CH.), 61.16
(2CHy), arC: [128.71 (2CH), 129.37 (2CH), 129.61 (CH), 134.51 (C)], 149.58 (C=0),
154.97 (C=0), 168.71 (C=S).

El MS m/z (%): MA= 379.48; 380.16 ([M+1]*, 100).

Elementel Analiz: C17H25NsO3S igin;

Hesaplanan (%): C, 53.81; H, 6.64; N, 18.46.

Bulunan  (%): C, 53.71; H, 6.58; N, 18.29.

2.37. Etil 4-{2-[2-(3-benzil-4-o0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)hidrazino]-2-okso
etil}piperazin-1-karboksilat (93)

92 Bilesigi’nin (3.79 g, 10 mmol) mutlak etanoldeki ¢ozeltisine susuz sodyum asetat
(4.1 g, 50 mmol) ve etil bromoasetat (1.13 mL, 10 mmol) ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 18 saat kaynatildi. Coziiclinlin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile
ele gecen ham {irlin su ile yikandiktan sonra aseton:su (1:3) ile kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim: 2.09 g, % 50, e.n: 146-148°C.
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FT IR (vmax, cm'Y): 3198 (NH), 2981 (alifatik CH), 1684 (2C=0), 1603 (C=0), 1492
(C=N).
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'H NMR (DMSO-de, & ppm): 1.15 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 2.43-2.49 (m, 4H, 2CH.
+ DMSO-deg), 3.05 (s, 2H, CH>), 3.68 (s, 4H, 2CH> +H-0), 4.01 (q, 2H, CH2, J= 7.2 Hz),
4.11 (s, 2H, CH>), 4.82 (s, 2H, CHy), 7.25- 7.35 (m, 5H, arH), 10.08 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.01 (CHs), 33.11 (tiyazolidin C-5), 43.80 (CHy),
4591 (2CH2), 52.74 (2CH2), 60.24 (CH2), 61.16 (CH.), arC: [127.95 (2CH), 128.24
(2CH), 128.82 (CH), 136.28 (C)], 155.03 (tiyazolidin C-2), 159.01 (C=0), 165.41 (C=0),
171.91 (tiyazolidin C-4).

El MS m/z (%): MA= 419.50; 442.25 ([M+Na]*, 17), 420.41 ([M+1]", 31), 362.79
(26), 327.31 (55), 305.22 (31), 301.22 (16), 234.46 (18), 170.95 (100).

2.38. Etil 4-(2-{2-[3-benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]hidrazino}-2-
oksoetil)piperazin-1-karboksilat (94)

92 Bilesigi’nin (3.79 g, 10 mmol) mutlak etanol igerisindeki ¢ozeltisine 2-bromo-4’-
kloroasetofenon (2.33 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim sodyum asetat (4.1 g, 50 mmol)
varliginda geri sogutucu altinda 19 saat kaynatildi. Coziicliniin diisiik basing altinda
buharlagtirilmasi ile ele gegen yagl iiriin lizerine su ilave edildi ve etil asetat ile ekstrake
edildi. Organik faz Na;SOs fizerinden kurutulduktan sonra diisiik basing altinda
buharlastirildi. Elde edilen yagli madde aseton: petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 1.28 g, % 25, e.n: 210-212°C.
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FT IR (vma, cm): 3056 (aromatik CH), 2918 (alifatik CH), 1690 (C=0), 1634
(C=0), 1471 (C=N), 1243 (C-O).

IH NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.13 (t, 3H, CHs, J= 6.8 Hz), 2.47-2.48 (m, 4H, 2CH,
+ DMSO-ds), 3.31 (5, 4H, 2CH2 +H,0), 3.96 (s, 2H, CH2), 4.00 (g, 2H, CHa, J= 7.2 Hz),
4.34 (d, 2H, CH2, J= 6.0 Hz), 7.31-7.33 (m, 4H, arH), 7.57-7.71 (m, 1H, CH), 7.75 (d, 2H,
arH, J= 8.4 Hz), 8.02-8.05 (m, 2H, arH), 8.15-8.19 (m, 1H, arH).
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13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.68 (CHs), 40.57 (2CHy), 52.64 (2CHz), 53.30
(2CHz), 66.53 (CH2), 116.15 (tiyazol C-5), 123.11 (tiyazol C-4), arC: [125.51 (3CH),
127.65 (2CH), 128.18 (2CH), 129.25 (2CH), 132.11 (C), 134.11 (C), 136.16 (C)], 149.15
(tiyazol C-2), 160.20 (C=0), 167.29 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 514.04; 514.28 ([M]", 5), 425.43 (100), 368.36 (48), 365.36
(14), 346.34 (12), 171.14 (90).

2.39. Etil 4-{[5-(benzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-iljmetil}piperazin-1-karboksilat
(95)

Buz banyosuna yerlestirilmis 92 bilesigi’ne (3.79 g, 10 mmol) H2SO4 (29.80 mL %
98) damla damla ilave edildi. Karigim 2 saat oda sicakliginda karigtirildiktan sonra buzlu
su tizerine dokiildii. Amonyak ile notrallestirildi. Etil asetat ile 3 kez ekstrakte edildi.
Organik faz Na;SOs iizerinden kurutuldu ve diisiik basing altinda buharlastirildi. Elde
edilen yagli iiriin aseton: petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 1.08 g,
% 30, e.n: 134-135°C.

FT IR (vimax, cm™): 3158 (NH), 3031 (aromatik CH), 2921 (alifatik CH), 1674 (C=0),
1433 (C=N), 1244 (C-O).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 2.22 (s, 4H, 2CHy), 3.07
(s, 2H, CHy), 3.41 (s, 4H, 2CH, +H20), 4.00 (g, 2H, CHz, J= 7.2 Hz), 5.30 (s, 2H, CHy),
7.21 (s, 1H, NH), 7.23-7.35 (m, 5H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.98 (CHs), 46.73 (CHy), 47.97 (CHy), 52.22 (CHy),
52.36 (CHz), 52.47 (CH2), 56.56 (CH2), 61.17 (CH,), arC: [128.68 (2CH), 128.73 (2CH),
128.85 (CH), 136.63 (C)], 154.89 (C=0), 168.71 (tiyadiazol C-2), 169.67 (tiyadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 361.46; 384.46 ([M+Na]*, 16), 375.43 (100), 361.35 ([M]"*,
81), 359.41 (32), 345.27 (26), 331.32 (53), 317.30 843), 303.41 (19), 284.45 (15), 273.19
(13), 229.20 (13), 173.08 (13), 171.20 (24), 114.02 (41).
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2.40. Etil 4-[(4-benzil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3- il)metil]piperazin -
1-karboksilat (96)

92 Bilesigi’nin (3.79 g, 10 mmol) etanoldeki ¢6zeltisi, NaOH (10 mmol)’in % 2’lik
¢oOzeltisi ile geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina sogutulup HCI

ile notrallestirildi. Coken kat1 siiziildii, aseton: su (1:3) ile kristallendirilerek saflagtirildi.

Verim: 2.38 g, % 66, e.n: 158-159°C.

FT IR (vmax, cm™): 3091 (NH), 3042 (aromatik CH), 2934 (alifatik CH), 1686 (C=0),
1430 (C=N), 1245 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.21 (s, 4H, 2CH,), 3.07
(s, 4H, 2CH>), 3.40 (s, 2H, CH2>+ H20), 3.99 (g, 2H, CH2, J= 8.0 Hz), 5.31 (s, 2H, CHy),
7.22-7.34 (m, 5H, arH), INH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.99 (CHs), 43.29 (2CH,), 46.73 (2CHy), 52.22
(CH2), 52.36 (CH>), 61.18 (CH>), arC: [127.31 (2CH), 127.79 (2CH), 128.86 (CH), 136.64
(C)], 149.50 (triazol C-3), 154.89 (C=0), 168.71 (triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 361.46; 385.62 ([M+1+Na]*, 33), 384.12 ([M+Na]*, 100),
376.55 (35), 360.72 (45), 320.43 (31), 290.40 (25), 275.69 (35), 230.39 (25), 155.06 (35),
109.51 (44).

2.41. Etil 4-[(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]piperazin-1-
karboksilat (97)

91 Bilesigi’nin (2.30 g, 10 mmol) etanol igindeki ¢ozeltisine potasyum hidroksit
(0.56 g, 10 mmol) ve CS> (1.52 mL, 20 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda
12 saat kaynatildi. Etanol diisiik basing altinda buharlastirildi ve sulu kisim asetik asit ile
asitlendirildi. Coken kat1 madde siiziildii ve etil asetat ile kristallendirildi. Verim: 1.57 g, %
58, e.n: 164-165°C.
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FT IR (Vmax, cm™): 2921 (alifatik CH), 1660 (C=0), 1452 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.17 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.44 (t, 4H, 2CH,, J= 4.9
Hz), 3.36-3.42 (brs, 4H, 2CHy), 3.68 (s, 2H, CH>), 4.02 (g, 2H, CHa, J= 8.0 Hz), 1NH
gorilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 15.00 (CHs), 43.61 (CH2), 51.63 (2CH), 52.10
(2CH>), 61.23 (CH>), 155.01 (oksadiazol C-2), 161.11 (C=0), 178.50 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 272.32; 311.13 ([M+K]*, 16), 273.21 ([M+1]*, 20), 171.07
(100).

2.42. 7-{4-[(4-Benzil-3-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-iljmetil}-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (98)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) dimetilformamid igindeki ¢ozeltisine norfloksazin
(3.19 g, 10 mmol) ilave edildi. Karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) varliginda oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Siirenin sonunda su ilave edilerek c¢oken kati madde
stiziildii ve dimetilformamid:su (1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
1.93 g, % 28, e.n: 235-236°C.
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FT IR (vmax, cm'Y): 3500 (OH), 2949 (alifatik CH), 1703 (2C=0), 1632 (C=0), 1440
(C=N), 1244 (C=S).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.13 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 1.40 (t, 3H, CH3, J= 6.8
Hz), 2.25 (s, 4H, 2CHy), 2.92 (s, 4H, 2CHy), 3.06 (s, 4H, 2CH), 3.34 (s, 4H, 2CHy), 3.48
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(s, 2H, CHy), 3.97 (q, 2H, CH», J= 6.8 Hz), 4.57 (d, 2H, CH2, J= 6.8 Hz), 5.18 (s, 2H,
CH>), 5.37 (s, 2H, CHy), 7.16 (d, 1H, arH, J= 6.8 Hz), 7.23-7.28 (m, 4H, arH), 7.31 (d, 1H,
arH, J= 7.2 Hz), 7.87 (d, 1H, arH, J= 7.2 Hz), 8.92 (s, 1H, kinolon CH), 15.30 (s, 1H,
OH).

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 14.79 (CHs), 14.97 (CHs), 43.25 (CHy), 47.87 (2CHy),
49.51 (2CHz), 49.93 (2CH), 50.18 (2CH2), 52.23 (2CH2), 61.16 (CH2), 69.03 (CH>),
106.44 (CH), 107.54 (C), arC: [111.52 ve 111.75 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.67 ve 119.75
(d, C, J= 8.0 Hz), 127.20 (2CH), 127.82 (CH), 128.88 (2CH), 136.52 ve 137.62 (d, C, J=
110 Hz), 145.76 ve 145.86 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.50 (C), 152.04 ve 154.52 (d, C, Jc.r =
248.0 Hz)], 148.96 (CH), 154.84 (triazol C-3), 166.56 (2C=0), 169.89 (C=0), 176.62
(triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 692.80; 464.22 (13), 426.30 (23), 425.2 (82), 386.32 (100),
360.51 (38), 342.25 (61), 320.21 (31), 276.21 (22), 233.21 (22), 153.04 (21).

2.43. 7-{4-[(4-benzil-3-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-il]metil}-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (99)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) dimetilformamiddeki ¢6zeltisine siprofloksazin
(3.31 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) varliginda oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigima su ilavesi ile ¢oken kati siiziildii ve dimetil
formamid: su (1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.40 g, % 20, e.n:
165-167°C.
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FT IR (v, cm™): 3500 (OH), 2953 (alifatik CH), 1721 (C=0), 1688 (C=0), 1631
(C=0), 1440 (C=N), 1232 (C=S).
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IH NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.10 (t, 3H, CHs, J= 4.8 Hz), 1.38 (d, 4H, 2CHj, J=
4.8 Hz), 2.22 (s, 4H, 2CHy), 2.89 (s, 4H, 2CHy), 3.02 (s, 4H, 2CHy), 3.29-3.30 (brs, 5H,
CH+ 2CH3), 3.46 (s, 2H, CHy), 3.94 (g, 2H, CHa, J= 4.8 Hz), 5.15 (s, 2H, CH), 5.34 (s,
2H, CHy), 7.14-7.30 (m, 6H, arH), 7.88 (d, 1H, arH, J= 8.4 Hz), 8.92 (s, 1H, kinolon CH),
15.31 (s, 1H, OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.04 (2CH,), 14.97 (CHa), 36.29 (CH), 43.25 (2CHy),
47.87 (2CHz), 49.87 (2CHy), 50.14 (2CHy), 52.24 (2CH>), 61.16 (CHy), 69.03 (CHy),
106.98 (C), 107.21 (CH), arC: [111.27 ve 111.50 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.03 ve 119.11
(d, C, J= 8.0 Hz), 127.21 (2CH), 128.48 (CH), 128.88 (2CH), 136.51 (C), 139.58 (C),
145.47 ve 14557 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.51 ve 152.18 (d, C, Jor = 367.0 Hz)], 148.42
(CH), 154.66 (triazol C-3), 154.84 (C=0), 166.37 (C=0), 169.90 (triazol C-5), 176.80
(C=0).

El MS m/z (%): MA= 704.81; 719.33 (23), 705.34 ([M+1]*, 12), 688.26 (13), 687.26
(35), 676.27 (41), 675.27 (100), 672.32 (17), 663.28 (14), 628.25 (13).

2.44. Etil-4-{[4-benzil-1-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-ilJmetil}piperazin-1-karboksilat (100)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) dimetilformamiddeki ¢ozeltisine tiyomorfolin
(1.02 mL, 10 mmol) ve formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) ilave edildi. Karisim indiyum(l1I)
kloriir katalizorliigiinde oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigima su ilavesi ile ¢oken
kat1 siiziildii ve dimetil formamid:su (1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 2.0 g, % 42, e.n: 72-74°C.

/_\ /\
/\o» \—/NJ \A\s l\(j

FT IR (vma, cml): 3032 (aromatik CH), 2982 (alifatik CH), 1693 (C=0), 1431
(C=N), 1229 (C=S).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 2.24 (s, 4H, 2CHy), 2.59
(d, 4H, 2CH,, J=4.0 Hz), 2.96 (s, 4H, 2CH), 3.07 (s, 4H, 2CH>), 3.48 (s, 2H, CHy), 3.99
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(9, 2H, CH2, J= 6.8 Hz), 5.08 (s, 2H, CH>), 5.36 (s, 2H, CH>), 7.22 (d, 2H, arH, J=7.2 Hz),
7.28 (d, 1H, arH, J=6.8 Hz), 7.34 (t, 2H, arH, J= 7.2 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.99 (CHs), 27.55 (CH2), 47.80 (2CH.), 52.16
(2CH2), 52.21 (2CH2), 52.86 (2CH>), 61.18 (2CH>), 70.58 (CH2), arC: [121.14 (CH),
127.82 (2CH), 128.90 (2CH), 136.55 (C)], 148.44 (triazol C-3), 154.85 (C=0), 169.63
(triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 476.66; 499.14 [M+Na]*, 28), 477.24 ([M+1]", 100).

2.45. Etil-4-({4-benzil-1-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-karboksilat (101)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) dimetilformamiddeki ¢ozeltisine N-metil piperazin
(1.12 mL, 10 mmol) ve formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
indiyum (III) kloriir varliginda oda sicaklifinda 24 saat karistirildi. Siirenin sonunda su
ilave edilerek ¢O6ken kati siiziildi ve dimetilformamid:su (1:3) karisiminda
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 1.32 g, % 28, e.n: 115-117°C.

A N N—N/\N/\
/\o»N\_/N I N\A\S K/N\

of

FT IR (vmax, cm™): 3032 (aromatik CH), 2974 (alifatik CH), 1693 (C=0), 1431
(C=N), 1232 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 6.4 Hz), 2.25 (s, 5H, CH3+CH>),
2.50 (s, 4H, 2CHy), 2.69 (s, 2H, CH2), 3.08 (s, 4H, 2CH>), 3.30 (s, 4H, 2CH>), 3.47 (s, 4H,
2CH>), 4.00 (d, 2H, CH>, J=5.6 Hz), 5.35 (s, 2H, CH2), 7.23-7.34 (m, 5H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.99 (CHs), 43.26 (CH2), 46.20 (CHs), 46.73 (CHy),
47.72 (CH2), 50.23 (2CHy), 52.23 (CH>), 52.36 (CH2), 54.99 (CH), 61.17 (2CH>), 69.11
(CHy), 71.01 (CHy), arC: [127.31 (CH), 127.83 (2CH), 128.89 (2CH), 136.57 (C)], 154.87
(C=0), 168.56 (triazol C-3), 169.73 (triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 473.63; 474.30 ([M+1]", 35), 384.26 (100), 362.17 (64),
302.16 (36), 113.01 (67).
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2.46. Etil-4-[(4-benzil-1-{[(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
il)amino]metil}-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-
1-karboksilat (102)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) dimetil formamiddeki ¢6zeltisine 4-aminoantipirin
(2.03 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) varliginda oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢oken kat1 siiziildii ve dimetilformamid: su
(1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.07 g, % 36, e.n: >270°C.

NN

HN
N% s,

3

FT IR (vmax, cm™®): 3420 (NH), 2921 (alifatik CH), 1671 (2C=0), 1434 (C=N), 1244
(C=S).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 6.8 Hz), 2.10 (s, 3H, CHa), 2.15
(s, 3H, CHz), 2.90 (s, 2H, CH>), 2.97 (s, 2H, CH>), 3.40 (brs, 6H, 3CH2+H20), 3.98 (d, 2H,
CH2, J= 6.8 Hz), 5.28 (s, 2H, CH>), 5.43 (s, 2H, CH>), 7.19-7.33 (m, 7H, arH), 7.40-7.43
(m, 3H, arH), 8.00 (s, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 10.61 (CHs), 14.97 (CHs), 36.24 (CHs), 40.57 (CHy),
43.25 (CHy), 47.72 (CH2), 52.04 (CH>), 52.23 (CH2), 61.14 (CH>), 61.17 (CH), 71.01
(CHy), 116.73 (C), arC: [122.78 (CH), 123.31 (2CH), 127.09 (2CH), 127.13 (CH), 127.30
(2CH), 128.67 (2CH), 148.22 (C), 153.77 (C)], 154.84 (C), 162.72 (triazol C-3), 163.74
(triazol C-5), 168.07 (C=0), 169.03 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 576.71; 589.38 (54), 314.39 (51), 270.34 (55), 252.22 (100),
238.19 (53), 213.14 (70), 171.17 (52).

/\O

2.47. Etil 4-({4-benzil-1-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-karboksilat (103)

96 Bilesigi’nin (3.61 g, 10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisine metalik sodyum
(0.23 g, 10 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi ve 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.

Reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra 2-bromo-4’-kloroasetofenon
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(2.33 g, 10 mmol) ilave edildi. 27 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Siirenin sonunda
¢Oziici dilisiik basing altinda uzaklastirildi. Olusan kati madde aseton:su (1:3)

kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.85 g, % 75, e.n: 102-104°C.

o N-
/
YN N\/(N)%So

0

FT IR (Vmax, cm™): 3060 (aromatik CH), 2984 (alifatik CH), 1689 (2C=0), 1435
(C=N), 1232 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 6.8 Hz), 2.27 (s, 4H, 2CH,), 3.13
(s, 4H, 2CH?>), 3.58 (s, 2H, CH>), 3.99 (d, 2H, CH>, J= 6.8 Hz), 4.86 (s, 2H, CH>), 5.28 (s,
2H, CH»), 7.16 (d, 2H, arH, J= 6.4 Hz), 7.28-7.35 (m, 3H, arH), 7.61 (d, 2H, arH, J=8.0
Hz), 8.00 (d, 2H, arH, J= 8.0 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 15.00 (CHs), 40.90 (CHy), 43.44 (CHy), 47.46 (CHy),
52.10 (2CH), 52.37 (2CH>), 61.16 (CH>), arC: [127.23 (2CH), 128.10 (CH), 129.06
(2CH), 129.37 (2CH), 130.78 (2CH), 134.46 (C), 136.26 (C), 139.09 (C)], 150.75 (triazol
C-3), 153.09 (triazol C-5), 154.92 (C=0), 192.84 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 514.04; 538.37 ([M+1+Na]*, 43), 536.37 (100), 514.40 ([M]"*,
13), 447.64 (13), 360.54 (18).

2.48. Etil 4-({4-benzil-1-[2-(4-klorofenil)-2-hidroksietil]-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-karboksilat (104)

103 Bilesigi’nin (5.14 g, 10 mmol) etanol i¢indeki ¢6zeltisine NaBHs (1.13 g, 30
mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi nemden korunarak 26 saat geri sogutucu altinda

kaynatildi. Coziicii diisiik basing altinda buharlagtirilmasi ile ele gegen ham iirlin aseton: su

(1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.61 g, % 70, e.n: 155-158°C.
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FT IR (Vmax, cm™): 3176 (OH), 3000 (aromatik CH), 2981 (alifatik CH), 1694 (C=0),
1488 (C=N), 1234 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.15 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 2.28 (s, 4H, 2CH,), 3.12
(s, 4H, 2CH>), 3.34 (s, 2H, CH>+ H20), 3.59 (d, 2H, CHa, J= 7.2 Hz), 4.00 (q, 2H, CH>, J=
6.8 Hz), 4.86 (s, 1H, CH), 5.20 (s, 2H, CH>), 5.91 (s, 1H, OH), 7.09 (d, 2H, arH, J=7.2
Hz), 7.30-7.37 (m, 7H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 15.00 (CHs3), 41.61 (CHy), 43.43 (CHy), 47.31 (2CHy2),
52.17 (CHy), 52.38 (2CH>), 61.16 (CH2), 70.88 (CH), arC: [127.11 (2CH), 128.02 (CH),
128.38 (2CH), 128.44 (2CH), 129.04 (2CH), 132.19 (C), 136.34 (C), 143.12 (C)], 151.85
(triazol C-3), 152.87 (triazol C-5), 154.92 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 516.06; 540.31 ([M+1+Na]*, 38), 538.31 (100), 516.28 ([M]",
6), 481.55 (25), 451.27 (20), 447.58 (15), 368.36 (31), 360.42 (38).

2.49. Etil 4-({4-benzil-1-[2-[(4-klorobenzil)oksi]-2-(4-klorofenil)etil]-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)piperazin-1-karboksilat (105)

105 Bilesigi’nin (5.16 g, 10 mmol) tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine NaH (0.24 g, 10
mmol) ilave edildi ve 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina kadar
sogutulan karisima 4-kloro benzil klortir (4.83 g, 30 mmol) ilave edilip 12 saat daha
kaynatildi. Siire sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda buharlastirilip etil asetat ve KoCO3
ile ekstrakte edildi. Organik fazlar kurutulup ¢oziicli diisiik basing altinda buharlagstirildi.
Elde edilen yagims1 madde aseton ile kristallendirildi. Verim: 1.15 g, % 18, e.n: 41-43°C.
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sanes

FT IR (vmax, cm™): 3035 (aromatik CH), 2980 (alifatik CH), 1695 (C=0), 1491
(C=N), 1235 (C=S), 1091 (C-O).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 6.8 Hz), 2.23 (s, 2H, CHy), 2.29
(s, 2H, CH2), 3.13 (s, 4H, 2CH2), 3.59 (brs, 1H, CH), 4.00 (g, 2H, CH,, J= 7.2 Hz), 4.76 (s,
4H, 2CHy), 4.88 (d, 2H, CHa, J= 6.8 Hz), 5.20 (s, 2H, CH2), 7.10 (d, 1H, arH, J= 7.6 Hz),
7.25-7.37 (m, 5H, arH), 7.41-7.48 (m, 7H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.99 (CHs), 41.62 (CHy), 43.37 (CH>), 44.99 (CHy),
45.63 (CH,), 47.32 (CH,), 52.09 (CHz), 52.25 (CH2), 52.36 (CH.), 61.16 (CH), 70.88
(CH), arC: [127.12 (CH), 127.40 (CH), 128.37 (CH), 128.44 (2CH), 128.93 (2CH), 129.02
(CH), 129.04 (CH), 129.11 (CH), 129.83 (CH), 131.17 (2CH), 133.43 (C), 136.32 (C),
136.49 (C), 137.18 (C), 143.14 (C)], 151.90 (triazol C-3), 154.38 (C=0), 154.90 (triazol C-
5).

El MS m/z (%): MA= 640.62; 640.22 ([M]*, 100).

2.50. Etil 4-[(4-benzil-1-{2-(4-klorofenil)-2-[(2,6-diklorobenzil)oksi]etil}-5-
tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piperazin-1-karboksilat (106)

105 Bilesigi’nin (5.16 g, 10 mmol) tetrahidrofuran i¢indeki ¢ozeltisine NaH (0.24 g,
10 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi. Oda sicakligina
kadar sogutulan karisima 2,6-dikloro benzil kloriir (5.86 g, 30 mmol) ilave edildi ve 12
saat daha kaynatildi. Coziicii diislik basingta buharlastirildi. Elde edilen yagli {iriin {izerine
K2CO3 ¢ozeltisi ilave edildi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz kurutulup ¢oziicii
diisiik basing altinda buharlastirildi. Elde edilen sivi idirtin kolon kromatografisi ile

saflastirildi. Verim: % 13.
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FT IR (vmax, cm™): 3068 (aromatik CH), 2982 (alifatik CH), 1693 (C=0), 1491
(C=N), 1234 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (t, 3H, CHs, J= 3.6 Hz), 2.50 (s, 4H, 2CH>), 3.23
(s, 2H, CHy), 3.42-3.46 (m, 8H, 4CH>), 3.47 (s, 1H, CH), 4.02 (g, 2H, CH2, J= 5.6 Hz),
4.90 (s, 2H, CH»), 7.04-7.08 (m, 1H, arH), 7.10-7.37 (m, 7H, arH), 7.43-7.45 (m, 2H, arH),
7.55 (d, 2H, arH, J= 7.6 Hz).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.98 (CHs), 40.22 (CHy), 40.39 (2CHy), 52.11
(2CH2), 52.38 (2CH>), 61.29 (2CH2), 70.80 (CH), arC: [127.14 (CH), 127.43 (2CH),
127.73 (2CH), 127.85 (2CH), 128.37 (2CH), 128.59 (CH), 128.95 (CH), 129.15 (CH),
129.36 (2C), 131.95 (2C), 135.60 (2C)], 154.86 (C=0 ve triazol C-3), 156.87 (triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 675.07; 674.01 (100), 676.08 ([M+1]*, 90), 554.17 (86).

2.51. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-({[5-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-il]
metil}-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-ilJmetil}amino)-8-okso-5-tiya-1-
azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit (107)

97 Bilesigi’nin (2.72 g, 10 mmol) dimetilformamid igindeki ¢ozeltisine 7-aca (2.72 g,
10 mmol) ilave edildi. Karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol) varliginda indiyum-3-
triflorometansiilfat (%10 mmol) katalizorliigiinde oda sicakliginda 24 saat karistirildi.

Stirenin sonunda su ilave edilerek c¢oken kati madde siiziildii ve dimetilsulfoksit:su

karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.50 g, % 27, e.n: 155-157°C.

0>\;/—\ l)I—N/\NH s
N N
~d vko\/%s H\gvo CHs
0 g
COOH O

FT IR (vimax, cmY): 2933 (alifatik CH), 1768 (C=0), 1735 (C=0), 1691 (C=0), 1657
(C=0), 1418 (C=N), 1225 (C=S).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.18 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 2.03 (s, 3H, CHa), 2.72
(s, 2H, CHy), 2.88 (s, 2H, CH>), 3.40-3.58 (m, 8H, 4CH»+H.0), 3.99-4.08 (m, 4H, 2CH>),
4.65-4.70 (m, 1H, CH), 4.97-5.03 (m, 2H, CHy), 5.19 (d, 1H, CH, J= 4.8 Hz), OH
gorilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 14.95 (CHs), 21.01 (CHs), 26.52 (CHy), 52.09 (2CHy),
57.98 (CH), 61.23 (2CH>), 61.68 (2CH.), 63.18 (2CHy), 68.98 (CH), 124.47 (C), 126.45
(C), 154.79 (oksadiazol C-2), 155.99 (C=0), 163.29 (oksadiazol C-5), 170.45 (2C=0),
170.69 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 556.61; 558.39 ([M+2]*, 10), 557.33 ([M+1]*, 37), 425.49
(15), 171.21 (100).

2.52. 7-(4-{[5-{[4-(Etoksikarbonil)piperazin-1-il]metil}-2-tiokso-1,3,4-
oksadiazol-3(2H)-ilJmetil}piperazin-1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit (108)

97 Nolu bilesigin (2.72 g, 10 mmol) dimetilformamid igindeki ¢ozeltisine
norfloksazin (3.19 g, 10 mmol) ilave edildi ve karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol)
varhiginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Karisima su ilavesi ile ¢oken kati madde
stizildii ve dimetilformamid:su (1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. VVerim:
3.49 g, % 58, e.n: 162-164°C.

o} N—N/\'O /N
/\O>;N § /OAS

FT IR (vmax, cm™): 3525 (OH), 3000 (aromatik CH), 2934 (alifatik CH), 1723 (C=0),
1693 (C=0), 1669 (C=0), 1455 (C=N), 1240 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.14 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 1.40 (t, 3H, CHs, J= 6.4
Hz), 2.47 (s, 4H, 2CH>), 2.50 (s, 2H, CH>), 2.88 (s, 4H, 2CH>), 3.38 (brs, 6H, 3CH2>+H-0),
3.73 (s, 2H, CHy), 4.00 (q, 2H, CHa2, J= 7.2 Hz), 4.57 (d, 2H, CH>, J= 6.0 Hz), 5.03 (s, 2H,
CHy), 7.15 (d, 1H, arH, J= 6.4 Hz), 7.87 (d, 1H, arH, J= 13.2 Hz), 8.93 (s, 1H, kinolon
CH), 15.33 (s, 1H, OH).
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13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.79 (CHs), 14.98 (CHa), 43.61 (CH>), 48.36 (CH>),
49.52 (CH>), 49.80 (CH>), 49.87 (CH,), 51.04 (CH.), 51.63 (CH.), 52.09 (CH,), 61.21
(CHa), 69.91 (2CH2), 71.63 (CH2), 106.47 (CH), 107.53 (C), arC: [111.50 ve 111.73 (d,
CH, J=23.0 Hz), 119.69 ve 119.76 (d, C, J= 7.0 Hz), 137.60 (C), 145.72 ve 145.82 (d, C,
J=10.0 Hz), 152.03 ve 154.51 (d, C, Jc-r= 248.0 Hz], 148.93 (CH), 154.99 (C=0), 159.32
(oksadiazol C-2), 166.55 (C=0), 176.60 (C=0), 178.47 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 603.66; 685.53 (62), 663.44 (63), 652.36 (40), 651.36 (100),
621.47 ([M+H20]*, 22), 607.44 (25), 593.59 (24), 563.45 (34), 549.54 (40).

2.53. 1-Siklopropil-7-(4-{[5-{[4-(etoksikarbonil)piperazin-1-iljmetil}-2-tiokso-
1,3,4-oksadiazol-3(2H)-ilJmetil}piperazin-1-il)-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit (109)

97 Bilesigi’'nin (2.72 g, 10 mmol) dimetilformamid igindeki ¢ozeltisine
siprofloksazin (3.31 g, 10 mmol) ilave edildi. Karisim formaldehit (2.43 mL, 30 mmol)
varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Siirenin sonunda su ilave edilerek ¢oken

kat1 madde siiziildii ve dimetilsulfoksit:su (1:3) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: 5.10 g, % 83, e.n: 198-200°C.
F
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FT IR (vmax, cM'L): 3464 (OH), 3002 (aromatik CH), 2933 (alifatik CH), 1722 (C=0),
1690 (C=0), 1673 (C=0), 1455 (C=N), 1240 (C=S).

IH NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.14-1.18 (m, 5H, CHs*+CHy), 1.31 (d, 2H, CHy, J= 6.4
Hz), 2.47- 2.50 (m, 4H, 2CHy), 2.73 (s, 2H, CHy), 2.89 (s, 2H, CHy), 2.93 (s, 2H, CHo),
3.34 (s, 6H, 3CH,), 3.74 (s, 2H, CHy), 3.80 (t, 1H, CH, J= 3.6 Hz), 4.01 (g, 2H, CHy, J=
6.8 Hz), 5.04 (s, 2H, CH>), 7.54 (d, 1H, arH, J= 7.6 Hz), 7.86 (d, 1H, arH, J= 13.2 Hz),
8.65 (d, 1H, kinolon CH, J= 4.0 Hz), 15.16 (s, 1H, OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.03 (2CH>), 14.98 (CHs), 36.30 (CH), 43.62 (CHy),
49.75 (CHy), 49.82 (2CHy), 51.64 (2CH2), 52.10 (2CHy), 61.21 (2CH2), 69.90 (CH),
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106.99 (C), 107.20 (CH), arC: [111.27 ve 111.50 (d, CH, J= 23.0 Hz), 119.05 ve 119.13
(d, C, J= 8.0 Hz), 139.58 (C), 145.41 ve 145.51 (d, C, J= 10.0 Hz), 152.18 ve 154.66 (d,
C, JcF= 248.0 Hz)], 148.41 (CH), 154.99 (C=0), 159.33 (oksadiazol C-2), 166.37 (C=0),
176.77 (C=0), 178.47 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): MA=615.67; 426.40 (21), 425.39 (100), 365.42 (16).

2.54. Etil [4-(4-florofenil)piperazin-1-ilJasetat (110)

Buz banyosuna yerlestirilmis 1-(4-florofenil)piperazin’in (1.80 g, 10 mmol) trietil
amin (2.10 mL, 15 mmol) i¢eren tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine etil bromoasetat (1.13 mL,
10 mmol) damla damla ilave edildi ve karisim 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Coken
tuz siiziilerek uzaklastirildi. Coziiciiniin disiik basing altinda buharlastirilmas: ile elde
edilen ham tirtin kloroform: petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.39
0, % 90, e.n: 54-55°C.

F@ NN 0~
s /Wof

FT IR (vmax, cm™): 3015 (aromatik CH), 2986 (alifatik CH), 1736 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.19 (t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz), 2.65 (t, 4H, 2CH>, J= 4.8
Hz), 3.06 (d, 4H, 2CH,, J= 5.2 Hz), 3.27 (s, 2H, CH>), 4.09 (q, 2H, CH2, J= 7.2 Hz), 6.91-
6.95 (m, 2H, arH), 7.00-7.05 (m, 2H, arH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.58 (CHs), 49.38 (2CH.), 52.38 (2CH), 58.78
(CH2), 60.33 (CHy), arC: [115.54 ve 115.79 (d, 2CH, J= 25.0 Hz), 117.59 ve 117.67 (d,
2CH, J= 8.0 Hz), 148.34 ve 148.35 (d, C, J= 1.0 Hz), 155.30 ve 157.64 (d, C, Jc-r= 234.0
Hz)], 170.29 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 266.31; 267.23 ([M+1]", 100), 193.14 (39), 188.18 (39),
160.19 (34).
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2.55. 2-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-ilJasetohidrazit (111)

110 Nolu bilesigin (2.66 g, 10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (1.21
mL, 25 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 27 saat kaynatildi. Coziiciiniin
diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen ham tirtin etil asetat: dietil eter (1:3)
ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2.29 g, % 91, e.n: 155-156°C.

any
Oy e
O

FT IR (vmax, cmY): 3295 ve 3255 (NH), 3166 (NH), 3051 (aromatik CH), 2962
(alifatik CH), 1666 (C=0).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.56 (t, 4H, 2CHy, J= 4.8 Hz), 2.96 (s, 2H, CHy), 3.08
(t, 4H, 2CHy, J= 4.4 Hz), 4.28 (brs, 2H, NH,), 6.91-6.95 (m, 2H, arH), 7.00-7.05 (m, 2H,
arH), 8.94 (s, 1H, NH).

13 NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 49.31 (2CHy), 53.20 (2CH,), 60.26 (CHz), arC:
[115.57 ve 115.79 (d, 2CH, J= 22.0 Hz), 117.49 ve 117.57 (d, 2CH, J =8.0 Hz), 148.36
(C), 155.44 ve 157.58 (d, C, Jc-+= 214.0 Hz)], 168.57 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 252.28; 293.30 (43), 193.18 (100), 178.16 (20), 150.13 (62),
138.11 (37).

2.56. N-Etil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]asetil}hidrazinkarbotiyoamid (112)

111 Bilesigi’nin (2.52 g, 10 mmol) diklorometandaki ¢ozeltisine etil izotiyosiyanat
(1.35 mL, 15 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coziiciiniin
diisiik basing altinda buharlastirilmas: ile ele gegen ham friin aseton:dietil eter (1:3) ile
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.54 g, % 75, e.n: 180-181°C.

S
OOy
Y
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FT IR (vmax, cm™): 3209 (3NH), 3056 (aromatik CH), 2976 (alifatik CH), 1666
(C=0), 1233 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.84 (s, 3H, CHs), 1.94 (s, 2H, CH>), 2.64 (s, 4H,
2CH>), 3.12 (d, 6H, 3CHa, J= 12.8 Hz), 6.93-6.96 (m, 2H, arH), 7.04 (t, 2H, arH, J= 8.8
Hz), 9.96 (s, 2H, 2NH), 10.19 (brs, 1H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.90 (CHs), 48.96 (CHy2), 49.23 (CH.), 49.55 (CHy),
52.98 (CHy), 53.13 (CHy), 57.71 (CHy), arC: [115.59 ve 115.81 (d, 2CH, J= 22.0 Hz),
117.49 ve 117.58 (d, 2CH, J= 9.0 Hz), 148.25 (C), 155.32 ve 157.66 (d, C, Jc-r= 234.0
Hz)], 155.97 (C=0), 165.10 (C=S).

El MS m/z (%): MA= 339.43; 360.53 (23), 340.39 ([M+1]%,100), 295.40 (31),
253.29 (44), 193.29 (65).

Elementel Analiz: C1sH22FNsOS i¢in;

Hesaplanan (%): C, 53.08; H, 6.53; N, 20.63.

Bulunan  (%): C, 53.04; H, 6.13; N, 20.23.

2.57. 4-Etil-5-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (113)

112 Bilesigi (10 mmol)’nin etanoldeki ¢ozeltisi NaOH (0.4 g, 10 mmol)’in % 2’lik
¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim HCI
ile pH= 6 yapildi. Coken kati madde siiziildii ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 2.63 g, % 82, e.n: 204-205°C.

N-N
\

N

FT IR (vmax, cm™L): 3087 (aromatik CH), 2938 (alifatik CH), 2763 (SH), 1511 (C=N).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.29 (t, 3H, CHs, J= 6.4 Hz), 2.56 (s, 2H, CHy), 3.05
(s, 4H, 2CHy), 3.34 (s, 2H, CHy), 3.62 (s, 2H, CHy), 4.03 (d, 2H, CH,, J= 6.8 Hz), 6.94 (d,
2H, arH, J= 4.0 Hz), 7.00-7.05 (m, 2H, arH), 13.02 (s, 1H, SH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.71 (CHs), 49.64 (2CHy), 52.30 (2CHz), 52.82
(2CHy), arC: [115.59 ve 115.81 (d, 2CH, J= 22.0 Hz), 117.66 ve 117.74 (d, 2CH, J= 8.0
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Hz), 148.22 (C), 155.35 ve 157.70 (d, C, Jc.r= 235.0 Hz)], 149.22 (triazol C-3), 167.38
(triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 321.42; 323.46 ([M+2]*, 100), 322.45 ([M+1]*,60), 193.27
(35), 181.23 (23).

Elementel Analiz: C1sH20FNsS igin;

Hesaplanan (%): C, 56.05; H, 6.27; N, 21.79.

Bulunan  (%): C, 55.91; H, 6.09; N, 21.56.

2.58. 114-117 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

113 Bilesigi’nin (10 mmol) dimetilformamid i¢indeki ¢ozeltisi formaldehit (30
mmol) ve uygun amin (10 mmol) ilave edildi ve karisim indium(IIl)kloriir varliginda oda
sicakliginda 24 saat karigtirildi. Su ilavesi ile ¢oken kati siiziildii ve uygun bir ¢6ziicii ile

kristallendirilerek saflastirildi.

2.59. (5R,6R)-6-{[(4-¢etil-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-ilJmetil}-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metilJamino}-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-
azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asit (114)

Dimetilformamid:su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.92 g, % 35,
e.n: 78-80°C.

\ N-NTTNH o
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COOH

FT IR (v, cm™): 3405 (OH), 2971 (alifatik CH), 1771 (C=0), 1659 (C=0), 1508
(C=N), 1225 (C=S).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.30 (d, 3H, CHs, J= 5.2 Hz), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.52
(s, 3H, CHs), 2.60 (s, 2H, CH), 2.74 (s, 2H, CH,), 2.89 (s, 2H, CH,), 3.07 (s, 4H, 2CH>),
3.65 (d, 2H, CHa, J= 15.2 Hz), 4.07 (s, 2H, CH>), 4.87 (brs, 1H, CH), 5.11 (brs, 1H, CH),
5.40 (brs, 1H, CH), 6.93 (s, 2H, arH), 7.01 (d, 2H, arH, J= 7.6 Hz), 7.95 (s, 1H, NH), OH

goriilmedi.
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13C NMR (DMSO-ds, § ppm): 13.52 (CHs), 27.17 (CHs), 31.38 (CHs), 40.62 (C),
49.46 (CH2), 52.13 (CH2), 52.30 (CH.), 52.83 (CH2), 62.16 (CH>), 64.17 (CH.), 66.15
(CH), 67.68 (CH), 69.96 (CH), 70.53 (CH>), arC: [115.59 ve 115.81 (d, 2CH, J=22.0 Hz),
117.66 ve 117.74 (d, 2CH, J= 8.0 Hz), 148.22 ve 148.48 (d, C, J= 26.0 Hz), 155.37 ve
157.71 (d, C, Jc-F= 234.0 Hz)], 149.40 (triazol C-3), 169.52 (C=0), 170.78 (C=0), 175.71
(triazol C-5).

El MS m/z (%): MA= 549.68; 322.31 (12), 273.26 (11), 203.12 (16), 193.04 (21),
191.04 (27), 174.08 (31), 160.07 (33), 128.03 (100), 114.08 (51).

2.60. (6R,7R)-3-[(Asetiloksi)metil]-7-{[(4-etil-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-
ilJmetil}-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]Jamino}-
sefalosporanik asit (115)

Dimetilformamid:su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.54 g, % 42,
e.n: 80-81°C.

N-N" ~NH
-O-OAR

COOH 0o

FT IR (vmax, cm™): 3411 (OH+NH), 3000 (aromatik CH), 2939 (alifatik CH), 1766
(2C=0), 1738 (C=0), 1509 (C=N).

IH NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.30 (t, 3H, CHs, J= 6.4 Hz), 1.99 (s, 3H, CH3), 2.62
(s, 2H, CHy), 2.72 (s, 2H, CHy>), 2.88 (s, 2H, CH>), 3.07 (s, 4H, 2CH>), 3.42 (g, 2H, CHa,
J=10.4 Hz), 3.62-3.67 (M, 2H, CHy), 4.07 (s, 2H, CHy), 4.94-4.99 (m, 2H, CH), 5.12 (d,
1H, CH, J= 9.6 Hz), 5.39 (brs, 1H, CH), 6.94 (d, 2H, arH, J= 2.8 Hz), 7.03 (t, 2H, arH, J=
8.4 Hz), 7.95 (s, 1H, NH), OH goriilmedi.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.55 (CHs), 20.97 (CHs), 25.78 (CHy), 49.45 (2CHy>),
52.12 (CHy), 52.29 (CHy), 52.85 (CH,), 59.05 (CH), 62.27 (CH>), 63.15 (CH,), 68.76
(CH), 70.53 (CHy), arC: [115.58 ve 115.80 (d, 2CH, J= 22.0 Hz), 117.66 ve 117.73 (d,
2CH, J= 7.0 Hz), 148.46 ve 148.49 (d, C, J=3.0 Hz), 155.36 ve 157.70 (d, C, Jc.r= 234.0
Hz)], 123.30 (C), 126.85 (C), 149.41 (triazol C-3), 166.72 (C=0), 167.19 (C=0), 167.31
(C=0), 170.63 (triazol C-5).
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El MS m/z (%): MA= 605.70; 606.30 ([M+1]*, 12), 322.38 (34), 205.15 (13), 193.13
(100).

2.61. 7-{4-[(4-Etil-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-ilJmetil}-5-tiokso-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-1-il)metil]norfloksazin (116)

Dimetilsiilfoksid:su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.32 g, % 51, e.n:
232-233°C.

0
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FT IR (vmax, cm™): 3058 (aromatik CH), 2945 (alifatik CH), 1714 (C=0), 1627
(C=0), 1510 (C=N), 1257 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.31 (t, 3H, CH3, J= 6.8 Hz), 1.39 (t, 3H, CH3, J=7.2
Hz), 2.57 (s, 4H, 2CH>), 2.89 (s, 4H, 2CHy), 3.02 (s, 4H, 2CH>), 3.34 (s, 4H, 2CH>), 3.68
(s, 2H, CHy), 4.09 (q, 2H, CH>, J= 6.8 Hz), 4.56 (q, 2H, CH», J= 7.2 Hz), 5.11 (s, 2H,
CHy), 6.87-6.90 (m, 2H, arH), 6.98-7.03 (m, 2H, arH), 7.13 (d, 1H, arH, J= 7.2 Hz), 7.86
(d, 1H, arH, J=13.2 Hz), 8.92 (d, 1H, kinolon CH, J= 7.2 Hz), 15.50 (brs, 1H, OH).

13C NMR (DMSO-dg, § ppm): 13.49 (CHs), 14.78 (CHa), 49.42 (CHy), 49.50 (2CH2),
49.89 (2CHy), 50.09 (2CH>), 51.08 (CH>), 52.11 (CH>), 52.29 (CH), 52.85 (CH), 68.53
(CH2), 106.30 (CH), 107.52 (C), arC: [111.51 ve 111.74 (d, CH, J= 23.0 Hz), 115.57 ve
115.79 (d, 2CH, J= 22.0 Hz), 117.62 ve 117.70 (d, 2CH, J= 8.0 Hz), 119.57 ve 119.64 (d,
C,J=7.7 Hz), 137.59 (C), 145.67 ve 145.77 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.15 ve 148.16 (d, C, J=
1.0 Hz), 148.88 ve 151.99 (d, C, Jc.r= 311.0 Hz), 154.47 ve 157.69 (d, C, Jcr= 322.0
Hz)], 148.33 (CH), 155.35 (triazol C-3), 166.54 (triazol C-5), 168.45 (C=0), 176.57
(C=0).

ElI MS m/z (%): MA= 652.76; 685.59 (100), 676.84 ([M+1+Na]*, 28), 675.84
([M+Na]*, 64).
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2.62. 7-{4-[(4-Etil-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-5-tiokso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit (117)

Dimetilsiilfoksid:su (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.85 g, % 58,
e.n: 215-217°C.
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FT IR (vmax, cm™): 3058 (aromatik CH), 2936 (alifatik CH), 1724 (C=0), 1627
(C=0), 1509 (C=N), 1229 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.15 (brs, 2H, CHy), 1.30-1.33 (m, 5H, CH3+CHy>),
2.57 (s, 4H, 2CH>), 2.89 (d, 4H, 2CH, J= 4.8 Hz), 3.03 (s, 4H, 2CH>), 3.34 (s, 4H, 2CH>),
3.69 (s, 2H, CH2), 3.79 (t, 1H, CH, J= 3.6 Hz), 4.09 (q, 2H, CH2, J=7.2 Hz ), 5.11 (s, 2H,
CHy), 6.87-6.91 (m, 2H, arH), 6.99-7.04 (m, 2H, arH), 7.53 (d, 1H, arH, J= 7.2 Hz), 7.85
(d, 1H, arH, J=13.2 Hz), 8.63 (s, 1H, kinolon CH), 15.17 (brs, 1H, OH).

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.03 (2CHz), 13.50 (CHs3), 36.27 (CH), 40.62 (CH2),
49.42 (CHy), 49.79 (2CH>), 49.84 (CH2), 50.06 (2CH>), 52.12 (CH), 52.86 (2CH>), 68.53
(CH2), 106.91 (CH), 107.21 (C), arC: [111.27 ve 111.50 (d, CH, J= 23.0 Hz), 115.58 ve
115.80 (d, 2CH, J=22.0 Hz), 117.63 ve 117.71 (d, 2CH, J= 8.0 Hz), 118.96 ve 119.04 (d,
C, J=8.0 Hz), 139.56 (C), 145.41 ve 145,51 (d, C, J= 10.0 Hz), 148.16 ve 148.17 (d, C, J=
1.0 Hz), 148.37 ve 152.15 (d, C, Jc-r= 378.0 Hz), 155.35 ve 157.70 (d, C, Jcr= 235.0 Hz)],
148.35 (CH), 166.34 (triazol C-3), 168.47 (C=0), 176.75 (triazol C-5), 176.77 (C=0).

El MS m/z (%): MA= 664.77; 687.38 ([M+Na]*, 18), 685.44 (67), 587.51 (42),
344.32 (45), 322.27 (77), 288.32 (46), 245.26 (46), 193.28 (100), 150.03 (56).
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2.63. Antimikrobial Aktivite

Materyal ve Metod

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 DMSO’da ¢oziildii.

2.63.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin dl¢lilmesinde agar kuyucuk difiizyon
metodu kullanildi [104, 105]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton s1v1 besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° 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 10" cfu/ml olacak sekilde diliisyonlar:
hazirlandi ve 6nceden hazirlanmig Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri tizerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar acildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 ng/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon caplar Olgiildii. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler i¢cin Ampisilin (10pug), mayalar i¢in flukonazol (5pg) ve standart ¢oziicii kontrolii
olarak DMSO kullanildi.
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2.63.1.1. 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
otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktari
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm ¢apli petri kaplarina tevzi edildi [104, 105].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm ¢apli 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. Kiiltlirler 5. glinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin Onlenim miktarmin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicii igermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢oziicii iceren (DMSO)

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

2.63.2. Minimal inhibisyon Yéntemi (MiK)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagcla kullanilan besiyerleri; bakteriler i¢cin Mueller-
Hinton agar (MHA) ve sivi (MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in
Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar
(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise
PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kiiltiirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland: [106, 107]. 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 3).

2.64. Anti Ureaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Ureaz aktivitesi, (1967) tarafindan tanimlanan indofenol yontemine gore, iirenin

hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan amonyagin spektrofotometrik olarak oOlciilmesi esasina
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dayanmaktadir [108]. Yontem 96°lik mikroplakaya adapte edilerek uygulanmistir.
Reaksiyon karigimi, 10 pL. Jack Bean iireaz1 (5 U/L), 10 pL 6rnek ve 40 uL substrat
¢ozeltisi (100 mM iire, 10 mM KoHPO4, 1 mM EDTA and 10 mM LiCly, pH 8.2)
icermektedir. Bu karisim 96 kuyucuklu mikroplakada, 37 °C’de 30 dakika inkiibe
edilmistir. Siire sonunda her bir kuyucuga 40 uL Cozelti A (1%, w/v fenol and 0.005%,
w/v sodyum nitroprussid) ve 40 plL Cozelti B (0.5%, w/v NaOH ve 0.1% NaOCl)
eklenmistir. Oda sicakliginda 30 dakika bekletilen plaka 625 nm’de mikroplaka okuyucuda
(Molecular Devices, SpectraMax M5, ABD) okutulmustur. Yiizde inhibisyon, 100 —
(ODémek/ODxkontrot) % 100 formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Standart inhibitoér olarak
Asetohidroksamik asit ve Tiyoiire kullanilmistir. Orneklerin tamami 250 pg/mL son
konsantrasyonda taranmis, inhibisyon belirlenen 6rnekler farkli konsantrasyonlara (250
ng-0,1 pg, her kuyucukta 3 kat) seyreltilerek inhibisyon orani belirlenmistir. Deneyler ii¢
tekrarli olarak yapilmistir (Tablo 4).

2.65. Antilipaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin inhibitdr etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karsi
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara tarafindan bildirilen yonteme gore yapilmistir.
Lipaz aktivitesi, substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma)
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. DPL 3.2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI, 150
mM NaCl, ve 1.3 mM CaCly, pH 8.0) hazirlandi. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda
aristirnlldt ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu
mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 uLL 0.1 mM 4-MU oleat, 25 pL seyreltik bilesik-
lipaz ¢ozeltisi ve 25 pL dH20’dan olugmaktadir. Mikroplaka 37 °C de 20 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak i¢in reaksiyon
kartistmma 0.1 mL 0.1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan {retilen 4-
methylumbelliferone miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460
nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak belirlenmistir.
Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical, Hoffman, La
Roche) degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza karsi test edilmistir. Kalan aktivite,
inhibitor icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir (T+). Analizler {i¢ tekrarli olarak

yapilmistir (Tablo 5).
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2.66. a-Glukozidaz inhibisyonu Aktivitelerinin Belirlenmesi

Model enzim olarak Saccharomyces cerevisiae a-glukozidazi (Sigma, G0660)
kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler DMSO’da ¢oziilerek stok hazirlanmis bu stoktan %80
metanol ile seyreltilmistir. Orneklerden seri seyreltmeler hazirlanarak 20 pL (20 mU) S.
cerevisiae a-glukozidazi ile 135 pL 20 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.8)
mikroplakada 37 °C’de 15 dakika 6n inkiibasyon yapilmistir. Reaksiyon, substrat olarak 25
uL 0.9 mM p-nitrofenil a-D-glukopiranosid (p-NPG) kullanilarak baslatilmistir. Alfa
glukozidaz aktivitesi sonucu p-NPG’den olusan p-nitrofenoliin miktart 400 nm’de
multiplaka okuyucu (SpectraMax MS5, Molecular Devices) ile &lgiilmiistiir. Inhibitor
kontrolii olarak Akarboz kullanilmistir. Alfa glukozidaz aktivitesi inhibitdr icermeyen
kontrol ile kiyaslanarak yiizde olarak ifade edilmistir. Her ol¢iim ii¢ tekrarli olarak
yapitlmistir. Sentezlenen bilesiklerin ICso degerleri, farkli derisimlerde hazirlanan

bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisiiren derisimi olarak ifade edilmistir (Tablo 6)
[109].

2.67. Sentezlenen Bilesiklerin Anti f-Laktamaz Aktivitelerinin Belirlenmesi

In vitro beta laktamaz aktivitesi Bacillus cereus metallo p-laktamazi (Sigma)
kullanilarak belirlenmistir. Bacillus cereus Beta laktamazinin Nitrosefini (Calbiochem,
Kanada) hidrolizi 486 nm’de spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Aktivite deneyi 100
uM ZnSOj4 igeren pH 7.0 25 mM piperazine-N,N’-bis (2-ethane sulfonic acid) (PIPES)
tamponunda yapilmistir. Reaksiyon karigimi 50 pLL 1.5 uM enzim ¢6zeltisi, 50 uL 150 uM
Nitrosefin ve 50 uL 1 mM sentez edilen bilesikten olusmaktadir. Reaksiyon 20 dakika
boyunca 37 °C’de 486 nm’de kinetik olarak Olc¢lilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin ve
pozitif control olarak kullanilan HgClz> farkli konsantrasyonlarinin pf-laktamaza kars
etkileri incelenmistir. Analizler ti¢ tekrarli olarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ICso
degerleri, farkli derisimlerde hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisiiren

derisimi olarak ifade edilmistir (Tablo 7) [110].
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Tablo 1. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri
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Tablo 1’in devami
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Tablo 1’in devami
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Tablo 1’in devami
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Tablo 2. Sentezlenen 58-89 numaral1 bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuglari

No Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
58 - - - 23 6 8 - - -
59 12 12 30 20 16 18 12 14 20
60 12 12 28 18 12 15 10 13 20
61 28 25 20 30 16 18 17 8 8
62 28 25 20 30 16 18 15 18 20
63 - - - 6 - - - 8 15
64 - - - 6 - - - 8 15
65 12 8 6 15 10 8 16 8 10
66 14 10 8 18 10 10 14 10 10
67 14 10 8 18 10 12 18 14 22
68 12 8 6 15 8 10 10 8 8
69 - - - 16 18 6 10 10 20
70 - - - 18 8 6 12 8 10
71 - - - 18 8 8 12 10 22
72 6 8 8 22 8 - - 10 -
73 12 6 6 - - 8 16 10 14
74 - - - - - 6 - - -
75 - - - 11 - 6 - 15 15
76 - 8 8 - - - 10 8 8
77 - - - - - - - - -
78 - - - - - - - 8 8
79 6 6 - - - 8 20 15 15
80 - - - - - - 20 10 10
81 8 8 6 6 - 6 25 20 10
82 - - - - - 6 - - -
83 - - - - - 6 - 7 -
84 - - - 10 - 6 - - -
85 - - - - - - - 6 6
86 - - - 6 6 - - 8 -
87 - - 6 10 - 6 - 8 12
88 - - - 10 6 6 15 8 12
89 9 8 15 - 9 10 18 8 2
Amp. 10 18 18 35 10 15 - - -
Strp. - - - - - - 35 - -
Flu. - - - - - - - 25 >25
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Tablo 3. 92-117 numarali bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuglar1 (ug/mL)

No Mikroorganizmalar ve Minimal inhibisyon Konsantrasyonlari

Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
92 - - - - 250 - 62.5 500 -
93 - - - - - - 125 500 -
94 - - - - - - - - -
95 500 - - - - 62,5 62,5 62,5 31,2
96 - - - - - - 14,8 475 237
97 357 - - - - - 89,4 357 178
98 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 <3,9 125 - -
99 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 - -
100 1125 1125 125 31,3 - 250 500 - -
101 1125 1125 125 35 - 250 500 - -
102 - - - - - - - - -
103 31.3 - - - - - - - -
104 - - - - - - 125 500 -
105 - - - 3.9 3.9 7.8 62.5 8 8
106 - - - 7.8 7.8 15.6 31.25 10 10
107 500 - - - - 250 31,3 62,5 62,5

108 <0,15 | <0,15 | <0,15 <0,15 0,30 <0,15 <0,15 34,9 34,9
109 <0,24 | <0,24 | <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 62,5 62,5

110 31.25 125 - 125 250 - 125 - -
111 125 - - - 500 - 62.5 - -
112 - - - - - - - - -
113 - - - - - - - 125 62.5
114 62.5 250 - - - 250 62.5 500 125
115 62.5 250 - 125 500 125 7.81 500 125

116 <0.24 | <0.24 0.49 0.49 0.49 0.49 <0.24 - -
117 <0.24 | <0.24 | <0.24 <0.24 <0.24 <0.24 | <0.24 - -
Amp. 10 18 >128 10 35 15
Strep. 4

Flu <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa 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, (—):
no activity.
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Tablo 4. Sentezlenen yeni bilesiklerin antiiireaz aktivite sonuglari

Bilesik No Kalan Aktivite %
58 28
59 1
62 23
63 21
64 100
70 21
71 3
73 15
75 79
76 53
81 101
82 83
83 83
87 96
90 121
91 88
92 85
93 45
94 53
95 102
96 64
97 47
107 119

Tiyoiire 100+0.1
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Tablo 5. Sentezlenen yeni bilesiklerin antilipaz aktivite sonuglari

Bilesik No Kalan Aktivite %
58 27
60 100
61 100
62 100
63 100
66 100
67 27
71 100
73 8
74 100
75 100
82 88
83 80
84 100
85 32
86 25
87 99
88 67
90 29
91 44
92 20
93 95
95 56
96 77
97 73
98 362
99 361
107 69
108 584
109 593

Orlistat 0.9-0.1
Pozitif Kontrol 100
DMSO 100




107

Tablo 6. Sentezlenen yeni bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktivite sonuglari

Bilesik No Kalan Aktivite %
90 101
91 107
92 104
93 97
95 89
96 147
97 96
98 112
99 89
107 194
108 104
109 95
7-Aca 95.8
Norfloksazin 101.5
Siprofloksazin 95.4

Tablo 7. Sentezlenen yeni bilesiklerin anti f-laktamaz inhibisyonlar1 (sadece

pozitif sonuglar gosterilmistir)

Bilesik No Inhibisyon %
58 18
72 64
HgCl, 76




3. TARTISMA

Bu doktora c¢alismasinda, piperazin, triazol, oksadiazol, tiyazol, florokinolon,
penisilin, sefalosporin gibi ayr1 ayr1 biyolojik aktiviteleri bilinen farmakofor gruplar1 tek
bir molekiiler yapida igeren yeni hibrit bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve
biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Béyle bir sinerjik kombinasyonun bazi
avantajlar1 oldugu bildirilmistir ki, bu avantajlar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Daha diisiik direng gelisim hizi,
2.Kullanilan doz miktarinda ve bilesigin toksik 6zelliklerinde azalma,
3.Daha genis etki spektrumu.

Klinik olarak uygulanmakta olan ilag hibridizasyonun verilebilecek 6rneklerden ikisi
sultamisilin ve Co-amoksiklav’dir. Sulbaktam ve klavulanik asit beta laktamaz inhibitorii
olarak etki eden bilesikler iken ampisilin ve amoksisilin antibakteriyel etkiye sahip
ilaglardir. Ancak, direncli patojenlerin beta laktamaz enzimi saglamak suretiyle bu iki ilaci
etkisizlestirmemesi icin, her ikisinin de, sirasiyla sulbaktam ve klavulanik asit ile

hibritlestirildikleri tiirevleri seklinde (Sultamisilin ve Co-amoksiklav) kullanilmaktadir.
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Calismanin ilk kisminda, 7-aminosefalosporanik asit (7-aca) bilesigi 4-nitrobenzen
stilfonil kloriir ile reaksiyona sokulmus ve sefalosporin halkasina bagli 4-nitrofenil
sulfonamid yapisi tagiyan 58 nolu nitro bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bilesigin FT IR
spektrumunda -NO; grubuna ait sinyal 1528 ve 1352 cm™ de gériilmektedir. Bilesigin *H
NMR ve 3C NMR spektrumunda aromatik bdlgede kaydedilen nitrofenil grubuna ait
sinyaller kondenzasyonu desteklemektedir. 58 Bilesigin nitro grubunun indirgenip amine
doniismesi tizerinden daha ileri sentezler ile sefalasporik asit iskeletine, biyolojik
aktiviteden sorumlu farkli gruplarin baglanmasi planlanmistir. Bu amagla gesitli reaksiyon
sartlarinda degisik indirgeme reaktifleri kullanilmig, ancak ya hi¢ indirgenme olmayip 58
degismeden kalmis, ya da recinelesme sonucu tanimlanamayan tirlinler elde edilmistir
(Denklem 18). 59 Nolu aminin sentezi i¢in 4-nitrobenzen sulfonil kloriirden baslayan bir
baska yontem kullanilmistir. 59’un FT IR spektrumunda, nitro grubundan ileri gelen pikler
kaybolmus, onun yerine amin grubundan ileri gelen sinyaller 3260 ve 3102 cm™’de
izlenmistir. 'H NMR ve C NMR spektrumunda bu grup 7.96-8.07 ppm’de NH sinyali ile
birlikte D20 ilavesi ile kaybolan pik halinde kaydedilmistir. Bu bilesik ayrica yapisi ile
uyumlu elementel analiz sonuglar1 vermistir.

65-68 Nolu bilesikler olan 7-aca’nin karbonotioilamino tiirevleri, 59 nolu aminden
baslanarak elde edilememis bunun i¢in 4-aminobenzensiilfonil kloriirden baglayan yontem
kullanilmistir.

7-Aca’nin amin grubunun reaksiyonlarinda oldugu gibi, 59 nolu amin ile ilgili iki
onemli problem karsimiza ¢ikmistir, bunlar; niikleofilik substitiisyona karsi oldukg¢a diisiik
bir reaktivite gdstermesi Ve bilesigin yapisindan beklenmeyecek derecede diisiik stabilite
ve nisbeten siddetli reaksiyon sartlarinda bozunma egilimidir. Literatiirde 7-aca igin
bildirilen reaksiyonlara bakildiginda, ¢ogunun enzimatik ya da yar1 enzimatik reaksiyonlar
oldugu veya niikleofil agil substitusyon gibi nisbeten 1liml1 sartlar1 gerektiren reaksiyonlar
oldugu goriilmektedir. Niikleofillere kars1 diisiik reaktivitenin, bu bilesiklerin (7-aca ve 59)

dipolar iyon karakterinden ileri geldigi diisliniilebilir.

H,N

S Hs S
. ¢E Nﬁ;k/OAc . ¢E Nﬁ;\\/OAC

COOH COO
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OAC o —~—N = OAc

Ancak, baz (NaOH, KOH, K>CO3, NaHCO3) ile muamele edildiginde veya trietil
amonyum tuzuna doniistiirildiigiinde bile, bu iki bilesigin amin grubu, primer bir aminden

beklenmeyecek derecede diisiik reaktivite sergilemistir.

H2N S HoN S
N \|\/OAC veya W
oj; N > AN OAc
coom* COONHEt;

0] 0
HZNO%—HN s H
YL s
o = N\’/ OAc veya o = NT)\/OAC

CoO'M* COO™ NHEt,

Bu bilesiklerin hatta genel anlamda biitiin f-laktam tiirevlerinin nispeten siddetli
reaksiyon sartlarina karsi dayaniksizligi ve kolay bozunma egilimi ise, gergin bir halka
olan p-laktam halkasinin varligindan ileri gelmektedir. 7-Aca’nin nétral ortamda nisbeten
kararli oldugu, asit veya baz varliginda ise p-laktam halkasinin agilmasi iizerinden
kolaylikla bozunmaya ugradigina dair bilgiler literatiirde mevcuttur [111].

4-Aminobenzensiilfonil kloriir’ iin 7-aca ile reaksiyonunun ayrintili ylriyiisi

denklem 56 ile gosterilmistir.
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Bir sonraki adimda 60 numarali bilesik izo(tiyo)siyanatlar ile muamele edilmistir.
Amin azotunun izo(tiyo)syanat grubuna niikleofilik katilmasini igceren bu reaksiyonun
ayrintili yirtiylisti, denklem 57 ile verilmistir. 61-64 Nolu (tiyo)iire tiirevlerinin ve daha

ilerde sozii edilecek karbo(tiyo)amid tiirevlerinin olusumu da benzer bir yol iizerinden
ilerlemektedir.

)O]\: O: |_|X
R™ONHNH, R-N=C=X: R)LN@N)LN@R
\\_/ X=0veya S H |1|N/
60, 83, 91, 111
O: X
)J\.. "JJ\",RI
R™ON-N" N
HH H

61-64, 84, 92, 112
Denklem 57

Elde edilen karbotiyoamid tiirevleri bir sonraki adimda 7-aca ile kondenzasyona
ugratilmistir (Denklem 58).
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Denklem 58

Bu ¢alismada denklem 22, 32 ve 37 ile gosterilen ve (tiyo)iire yan zincirinin 1,3-
(tiya)oksazol halkasina doniisiimiinii gosteren reaksiyonda, A ve B ile gosterilen iki izomer
olusma ihtimalinin bulundugu goriilmektedir ve literatiirde her iki tip iiriin olusumu da

bildirilmistir (Denklem 59 ve Denklem 60) [67, 112, 113].
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69, 70, 71
Denklem 59 69, 70: R= benzil; 71: R'= fenil

69,71 : X=S; 70: X=0
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Elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatilmalarina yardimci olmak amaciyla, 69, 70, 71,
87, 94 nolu bilesikler i¢in ACD-Lab programi kullanilarak teorik 3C NMR spektrumlar
elde edilmis ve her bir karbon atomuna ait kimyasal kayma degerleri karsilastirilmustir.
Elde edilen bu degerler HMBC-2D spektrumlart ile desteklenmistir.
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69 Nolu 4-{[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino } benzensiilfonil

kloriir bilesiginin ACD-Lab programi kullanilarak teorik **C NMR spektrumu elde edilmis

ve bulunan kimyasal kayma degerleri gerg¢ek spektrumlar ile karsilastirilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. 69 Nolu bilesige ait olas1 A ve B izomerleri icin ACD-Lab kullanilarak elde

edilen teorik kimyasal kayma degerleri

A tipi izomer

B tipi izomer

| [130\.32]
C \‘13402] \\129.17]

[131.72] _[96.05]

[130.32] ~ ~

[12@ 12{'17] 4646]\5

=1128.99] /
127.97] \ N——159.15] [122.481130.90] O
“38%{!55/08]
: N——I[152.53] [138.74¢ ——C1

(1292995 99)

[122.48]130.90]

1

—Q

132.58]
-~
B2

131.21]

[13\1'18]//[131.18]

[136.70

[117.59]

Rz{x/m\ S

129,93
(12993} 55 01)

127.99] \ \w 15]
[\ [138.26) 563” \

J— 15253
129939 o1 : !

[122.481130.90] o

[138.74§ —Cl

[122.481130.90]

69 Nolu bilesik i¢in ACD-Lab programi A tipi izomer igin tiyazol halkasindaki C-5

icin 96.05 ppm, C-4 i¢in ise 146.46 ppm verirken, B tipi izomer i¢in C-4 degerini 126.80
ppm, C-5 degerini 117.59 ppm olarak vermektedir. Bilesigin *C NMR ve HMBC-2D

spektrumlar1 incelendiginde, bu karbonlarin sirasiyla 93.93 ve 150.95 ppm’ de rezonans

olduklar1 goriilmektedir ki bu durum A tipi izomerini desteklemektedir.

Tablo 9. 70 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri

A tipi izomer

B tipi izomer

Cl [129.75]

~~
AN 133//77J \\131.61]

ha2en 12389)
R~ (1575
151.61] o
(12889159 551 [\
127.97] N—(160.41] (21321130721 O
“37@95{031
1288945 o) —(i5197] [139.29 ——Cl

1213213072)

ICI
[13 A45]
23 128.72]
'2 3IJ//[12731
133.53]
[132.66
95733]
’ O
[129:52 128.57] \ /
127.99] \ /N\ 160.41] [121320130.72) O
’\ o 14955'26] \N 151.97] \[139 298 Cl
[129. 52912857] \\ / ”

[121.32]130.72]
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70 nolu bilesigin 1,3-oksazol halkasindaki CH ve C i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri A ve B tipi izomerleri i¢in sirasiyla 123.89, 121.52
ppm ve 98.33, 132.66 ppm olarak verilmektedir. Bu bilesigin *3C NMR spektrumunda ise
C-4 karbonu i¢in bulunan kimyasal kayma degeri 129.04 ppm iken C-5 i¢in bu deger
125.29 ppm’dir ve bu durum A tipi izomer ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 10. 71 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri

A tipi izomer B tipi izomer
c [130.59] “l
N 134.0/2]\'
128.59] [130.97&2-58]
[130.59] 130.97
N ~[130.90] [sm] [ ]
[128.59]
/14547OH<93] [137'14131489]
3014 N /S 12604121481
H30.90]\ 13@3]\\155-68] \S
[122.75] [129.66] N /
113090 ~ -
12003 2030141 Nl Log 00 13053 [14743) [15652]
[130.90] \ — | /[122.\75] 1050)
\2275 =3 [129.27] _~[129.66] N—_
2% o0y / ~q \[{63] 151.95] 0
[13&74//
[122'\75[110 90]\//S\C1
O

71 Nolu bilesigin HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) spektrumu, A
tipi izomer ile uyumludur. Bu tespiti desteklemek amaciyla ACD-Lab. programi
kullanilarak teorik *C NMR spektrumu elde edilmis ve bulunan kimyasal kayma degerleri
ile karsilastirilmistir (Tablo 10). C NMR spektrumunda 1,3-tiyazol halkasma ait C-4
145.26 ppm de rezonans olurken C-5’e ait kimyasal kayma degeri 91.83 ppm olarak

saptanmistir. Bu veriler bilesigin A tipi izomeri yapisinda oldugunu géstermektedir.
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Tablo 11. 87 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri

A tipi izomer

[129.31 127 26]

[128.55] 12//
[129 571 [\ [130.59]

|[52A79] F [130.59 134 02]
1

BN

/
Z,

\
/ :
N
i\

H,C 0
[14'7216167] \[15{80]\[416
| | Cl

B tipi izomer

(6}

[130.561130'97]

[17327] N
PN
\15592 132,561
\ \[120001135-55] 13258

‘43 72] NH

N 130.56§130.97]
1] [2807 /  l124.56] [130.56f

 ~[120.52]

[52.79]
44821 DN 151.20] 112927

H,C (0] N [52.79] F
3 P
[14~72161§7] \[‘15{80]\[41.19]

87 Nolu bilesik i¢in ACD-Lab kullanilarak elde edilen kimyasal kayma degerleri i¢in
B tipi izomerde sirasiyla C-4 ve C-5 degerleri 124.56 ve 120.00 ppm iken, A tipi izomer
icin bu degerler sirasiyla 144.22 ve 98.45 ppm’dir. Bilesige ait 3C NMR spektrumunda ise
sirastyla 128.53 ve 131.88 ppm olan kimyasal kayma degerleri B tipi izomer ile

uyumludur.
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Tablo 12. 94 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri.

A tipi izomer

H,C

34741
61.40
| \JO\ [42.81] Q /S\
P / \[§3.46] \\[175 N N=p%) //9457]
/  TNH
o \ /N\[sx.w] N/[”\“-%]
P15 46) (127,661 / 13013;&74841
e\ [54.33]
12929 — 130.32
// N 137.33] [127.84] :
134.02
[I<'97]//[127.66] [130-325\ 1
[129.29] Cl
B tipi izomer
H;C —_[13121]
: Cl
[1\‘;'67]410]0 129.83] 13ﬁx]
\ 142853 461 § N— /s\ns/n[]li\”] ~[131.21]
//15&71%/ o \['75&%\111{ [159.39] /‘ ' [129.85]
(0] \ N\[58.17J N—1[125.32]
[30'@[53.46] /
126.68]

94 Nolu bilesik i¢in de benzer sekilde ACD-Lab verileri ile olasi kimyasal kayma
degerleri bulunmustur. Bilesigin *C NMR spektrumda bakildiginda ise, sirastyla 123.11
ve 116.15 ppm olan, 1,3-tiyazol halkasinin 4 ve 5 nolu karbonlarina ait kimyasal kayma
degerlerinin B tipi izomer ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismanin devaminda, tiyazolidin halkasmna sahip 93 nolu bilesik, 92’nin etil
bromoasetat ile kondenzasyonundan elde edilmistir. Bu reaksiyonun 1. adiminda, niikleofil
SH’m 6ncelikle brom atomunu tasiyan karbona saldirist veya agil karbonuna saldirist ile
baslayan iki farkli mekanizma ile iki farkli izomerin olusma ihtimalinin bulundugu
gorilmektedir. Literatiirde her iki tip {irliniin de yer aldigi g¢alismalar bildirilmistir

(Denklem 61, Denklem 62) [67, 112, 113, 114].
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Tablo 13. 93 Nolu bilesige ait olasi A ve B izomerleri i¢in ACD-Lab kullanilarak elde
edilen teorik kimyasal kayma degerleri

A Tipi izomer
H,C
[14.74]
40
[61.40),
\155 . ]/[42'8\1] 53.46] \\ /N§ lém\ 32.24]
O// ‘ \ZN\ N ““’Iﬂm 170.10]
——[58.17 N—/K
39.12] / [38.17] \ ’\0
~=1[53.46)
[126.70] /[4" 92]
ilﬁ)z]\\\lﬂ,}%
[\123.44] [126.70]
\[{9/.02]
B Tipi izomer
H,C
[14.74]
[61.40)
X [42.81] Q /S\
\ T 340 \\ Nz %04 203.949
//‘55§'{l1 [175‘3%/ \
=NH
o \ Y ——[58.17] N—[5384]
B9L21 5 461 \
[125.82] /[50 76]
‘12940]\\\137.85J
[\,2&13] [125.82]
\[12940]

93 Nolu bilesigin ACD-Lab kullamilarak teorik **C NMR spektrumlari elde edilmis
ve her bir karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri tablo da gosterilmistir. 1,3-
tiyazolidin halkasina ait C-5’e ait sinyal A tipi izomerde 32.24 ppm de gozlenirken B tipi
izomerde bu deger 53.84 tiir. Yine A tipi izomerde tiyazolidin 4 nolu karbon i¢in verilen
kimyasal kayma degeri 170.10 ppm iken B tipi izomer igin bu deger 203.94 ppm olarak
verilmektedir. Bilesige ait *C NMR spektrumunda 33.11 ppm’ de goriilen C-5 sinyali ve
171.91 deki C-4 sinyali A izomerini desteklemektedir.

76, 77, 78, 79, 80, 81 Nolu imin bilesikleri, karsilik gelen 75 nolu amin bilesiginin
sirastyla piridin-4-karboksialdehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, salisilaldehit,
anisaldehit, indol-3-karboksialdehit’in karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi ve bunu
izleyerek bir mol su eliminasyonu iizerinden elde edilmistir (Denklem63).

Imin bag iceren bilesiklerde substituentlerin —C=N- ¢ift bag1 etrafindaki geometrik
diizenlenmesine bagli olarak E/Z geometrik izomerlerinin ve bu izomerlerin her birine ait
cis/trans amid konformerlerinin ortaya cikabilecegi bilinmektedir [82, 84, 87, 113].
Literatlir verilerine gore, imin bagi igeren bilesikler dimetil-de sulfoksit ¢oziiciisii

icerisinde yiiksek oranda E geometrik izomeri halinde bulunurlar. Z geometrik izomerinin



120

oraninda ise diisiik polaritedeki ¢oziiciiler icerisinde ve molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu
imkan1 bulundugu durumlarda artis goriiliir [80, 81, 115]. Bu ¢alismada sentezlenen Schiff
bazlar1 olan 76-81 nolu bilesiklerinin NMR spektrumlari, bu bilesigin tek bir izomer,

muhtemelen daha karali izomer olan E izomeri seklinde bulundugunu gostermektedir.

0 ..
i o o e’
. .. R Ar” TH . .. <
g N@NHZ r ey N-GAr

£, 2y
—~& "N N N=—Ar = /\b')LN N N~C-Ar
AN -H,0: N ]
F F

76: Ar= 4<\://\N 77: Ar= ONOZ 78: Ar= OBr
HO '?I
H

Denklem 63

84 ve 92 Nolu karbonotioilhidrazino tiirevlerinin 85 ve 95 nolu 1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerine doniisiimii, H2SOg4 ile etkilestirilmesi sonucu gerceklestirilmistir. Molekiil ici
bir halka kapanmasini iceren bu reaksiyonun ayrintili yiiriiylisi  Denklem 64 ile
gosterilmistir. Elde edilen 85 nolu bilesigin EI-MS spektrumunda ([M+2+K], [M+Na],
[M+1] pikleri gézlenmistir. Benzer sekilde 95 nolu bilesigin de EI-MS spektrumu [M+Na],
[M] piklerini icermektedir. Bu bilesikler ayrica, yapilart ile uyumlu NMR ve FT IR

spektrumu vermistir.
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Denklem 64

84, 92 ve 112 nolu karbotiyoamid tiirevlerinin 86, 96 ve 113 nolu 1,2,4-triazol
tiirevlerine doniistimii, NaOH ile etkilestirilmesi sonucu ger¢eklestirilmistir. Molekiil igi
bir halka kapanmasini iceren bu reaksiyonun ayrintili yiiriiylisi  Denklem 65 ile
gdsterilmistir. 86 ve 96 numarali bilesiklerin *H NMR spektrumlarma bakildiginda, —~SH
grubuna ait herhangi bir sinyal goriilmezken, 113 nolu bilesikte ise —SH grubu 13.02
ppm’de rezonans olmustur. 86 Bilesiginin 1H NMR spektrumunda tiokso formundan ileri
gelen NH protonu 10.45 ppm’de rezonans olmustur. Bu bilesigin FT IR spektrumunda da
NH geriliminden ileri gelen sinyaller mevcuttur. 96 Bilesiginin *H NMR spektrumunda SH
veya NH protonuna karsilik gelen herhangi bir sinyal izlenmemistir. NH protonuna ait
sinyalin NMR spektrumlarinda belirgin bir pik halinde gézlenmedigi durumlara literatiirde
rastlanmaktadir [116]. Bu bilesigin FT IR spektrumunda —SH absorpsiyonuna ait sinyalin
bulunmayisi, onun yerine NH gerilimin gdsteren pikin 3091 cm™*de kaydedilmis olmasi bu
bilesik icin baskin tautomerik formun tiokso formu diisiincesini desteklemektedir. Ayrica
86, 96 ve 113 nolu triazollerin EI-MS spektrumlarida her bir bilesige ait sirasiyla [M+1],
[M+Na] ve [M+Na] iyon pikleri bulunmaktadir.
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Denklem 65

83 ve 91 Nolu hidrazit tiirevlerinin KOH varliginda karbon disiilfiir ile reaksiyonu
sonucu 1,3,4-oksadiazoller elde edilmistir. Reaksiyonun ayrintili yiiriiyiisii denklem 66 ile

gosterilmistir.
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Denklem 66

Calismanin devaminda 89, 98-102, 107-109 ve 114-117 nolu Mannich bazlari,
karsilik gelen merkapto triazol’lerin formaldehit varliginda uygun aminler ile
etkilestirilmesi sonucu elde edilmistir. Bu reaksiyonlarin ayrintili yiiriiyiisii denklem 67 ile
asagida gosterilmistir. Mannich bazlarinin NMR spektrumlarinda, kullanilan aminden ileri
gelen sinyaller, NMR spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir.

Bu bilesikler ayrica, yapilari ile uyumlu EI-MS spektrumlar1 vermistir.



124

T con,
H H+N‘R H+N—R
H H(R) H HR)
s
VU TN
e .
R T [N M e oo
2L AN R N c=N.
N H R H @R
iy
..0
+HO:
HZ0 /M i
98-102: 2= —CH,—N N R'= benzi
R(H) N N7 ogt enzil
. .. —N

N-N
R
BN —

z ) .
NS 114-117:Z= —CH,-N N F R=etil
| NI,
kY

98, 99, 100, 101, 102
114, 115, 116, 117

Denklem 67

Calismanin devaminda elde edilen 103 nolu bilesik 96’nm 2-bromo-4-kloro
asetofenon ile reaksiyonundan elde edilmistir. Bilesigin !H NMR spektrumuna
bakildiginda yapiya eklenen gruplara ait pikler ilgili kimyasal kayma degerlerinde ortaya
cikarken bilesigin EI-MS spektrumunda [M+1+Na], [M] iyon pikleri kaydedilmistir.

104 Nolu indirgenme firiinii 103’tin NaBHs ile reaksiyonundan elde edilmistir.
Bilesigin TH NMR spektrumuna bakildigina yapiya eklenen -OH grubuna ait sinyal 5.91
ppm ‘de rezonans olmustur. Ayrica bilesigin EI-MS spektrumu da bilesigin yapisin
desteklemektedir. 105 ve 106> nin Sentezi ise 104 nolu bilesikten baslanarak

gerceklestirilmistir. Denklem 68 ile reaksiyonun ayrintili ilerleyisi gosterilmistir.
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Denklem 68

Sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobial o6zellikleri incelenmis ve iglerinde
aktivite goOsterenler tablo 2 ve tablo 3 ile gosterilmistir. Tablo 2’ye bakildiginda
sentezlenen bilesiklerin biiyiikk bir kismi test mikroorganizmalarina kars1 aktivite
sergiledikleri goriilmektedir. Bunlar iginde, iyi derecelerde mik degerleri ile standart
ilaglara yakin veya onlardan daha iyi seviyelerde aktiflik gésteren bazi bilesikler de
bulunmaktadir.  Karbo(tiyo) amid  yapis1  tasiyan  65-68  bilesikleri  test
mikroorganizmalarmin hepsine karsi iyi derecede aktivite gostermistir. 1,3-Tiyazol
tirevleri olan 69 ve 71 bilesikleri ile 1,3-oksazol tiirevi olan 70 bilesigi gram negatif
enterik bakteriler olan Escherichia coli (Ec), Yersinia pseudotuberculosis (Yp), gram
negatif nonfermentatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (Pa) hari¢ diger tiim
mikroorganizmalara kars1 orta derecede aktivite gdstermistir. Nitro bilesigi olan 74 ise test
mikroorganizmalarindan sadece Mycobacterium smegmatis (Ms) ye karsi aktivite
gostermistir. Schiff bazi yapisina sahip 76-81 bilesiklerin’den yapisinda salisil aldehit
iceren 79 ve yapisinda indol-3-karbaldehit i¢eren 81 bilesigi hem gram negatif hemde gram
pozitif bakterilere karsi etkili bulunmustur. 1,3,4-oksadiazol bilesigi olan 88 ise gram

negatif bakteriler disinda diger tiim bakterilere kars1 orta derecede aktivite sergilemistir.
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Piperazin, 1,3,4-oksadiazol ve 6-aminopenisillanik asit ¢ekirdeklerini tek bir yapida
iceren 89 bilesigi ise standart ilaglara yakin bir aktivite gostermistir.

Tablo 3 incelendiginde 95 ve 96 bilesikleri maya mantarlar1 olan Candida albicans
(Ca), Saccharomyces cerevisiae (Sc) ve Mycobacterium smegmatis (Ms)’ ye kars1 aktivite
gosterdigi goriilmektedir. Mannich bazlar1 olan 98, 99, 108, 109, 116 ve 117 bilesikleri ise
test mikroorganizmalarina karst standart ilaglardan ¢ok daha iyi derecelerde aktivite
sergileyen bilesikler arasinda yer almaktadir. 105 ve 106 Bilesikleri ise gram pozitif kok ve
streptokoklar Staphylococcus aureus (Sa) ve Enterococcus faecalis (Ef), ve gram pozitif
sporlu bakteri olan Bacillus cereus (Bc)’ye karsi aktif olmalar1 yaninda maya mantarlari
olan Candida albicans (Ca) ve Saccharomyces cerevisiae (Sc)’ye karsi da standart ilag
flukonazol kadar aktiviteye sahip olduklari bulunmustur. Literatiir verileri 1s1ginda [95-97]
birer konazol tiirevi olarak sentezi planlanan 105 ve 106 nolu bilesiklerde, molekiildeki

gruplarin muhtemel aktiviteleri asagidaki sekilde sematize edilebilir.

azol halkasi, fungusta

lanosterol demetilaz Cl
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g
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polar grup veya atom H bagi
olusumu Uzerinden etkilesim igin gerekli

Dogada cesitli bitkilerde, alglerde, mantar ve bakterilerde yaygin olarak bulunan
lireaz enzimi, iirenin amonyaga doniisiimiinii, enzimsiz reaksiyona gore 10'* kat
hizlandirarak katalizleyen bir enzimdir. Tibbi olarak ise iireaz, nefrit, karaciger komasi,
iilser, bobrek tasi ve mide kanseri gibi ¢ok ¢esitli patojenik durumda rol almis 6liimciil bir
faktor olarak literatiirde yer almaktadir [117]. Ureaz enzimi ayrica, insan nérofillerinde
oksidatif reaksiyonlar1 asir1 derecede hizlandirmak suretiyle insan bagisiklik sistemine
zarar vermektedir. Bu oksidatif reaksiyonda olusan H202, muhtemelen iirenin bozunmasi

ile olusan NH3 ile reaksiyon verip toksik bir bilesik olan monokloramin’e déniismekte, bu
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da mide epiteline zarar vermektedir. Amonyaga ilaveten, lirenin hidrolizi ile agiga ¢ikan
karbon dioksit, mide mukozasinda “Helicobacter pylori” in bulunmasina 6énemli 6lgiide
katk1 yapmaktadir [117, 118]. Tarimda kullanilan giibrelerin yapisinda azot kaynagi olarak
cok biiylik oranda iire kullanilmaktadir. Ancak, toprakta iireaz enziminin iireyi amonyaga
dontistiirmesi, giibrelerdeki {irenin etkinligini azaltmaktadir. Bu durumun, giftciler
acisindan ekonomik zararlar1 yaninda, agiga cikan amonyagin dogal ekosistem iizerine
otrifikasyon ve asitligin artmasi gibi etkileri de bulunmaktadir [119]. Bu c¢alismada
antiiireaz aktiviteleri dl¢iilen bilesiklere ait sonuglar Tablo 4’te sunulmustur. 59, 71 ve 73
bilesikler ¢ok iyi derecelerde iireaz inhibisyon aktivitesi gostermistir. 58, 62, 63 ve 70 nolu
bilesiklerin de orta derecede iireaz inhibisyonu aktivesine sahip olduklar1 goriilmektedir.
Obezite; hipertansiyon, hiperlipidemi, arterioskleroz ve tip Il diyabet gibi ciddi
saglik sorunlarmma yol agabilen Onemli bir bozukluktur. Pankreatik lipazlar, yaglarin
sindiriminde O6nemli bir rol almaktadir. Orlistat gibi pankreatik lipaz inhibitorleri,

obezitenin tedavisinde kullanilmaktadir.

Orlistat

Ancak, orlistatin bazi yan etkileri bildirilmistir. Anti-lipaz aktivite gosteren
bilesikler, orlistat’a alternatif olabilme o6zelligine sahip olduklar1 kabul edilmektedir.
Obezitenin tiim diinyada 6nemli bir artis gdstermesi, bu hastaliga karst yeni ilaglarin
gelistirilmesini bir gereklilik haline getirmistir. Lipaz inhibitorleri, gastrik ve pankreatik
lipazlar1 inhibe ederek obezitenin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica verem etkeni olan
Mycobacterium tuberculosis’in gelisimi esnasinda lipidleri karbon kaynagi olarak
kullandigi bilinmektedir. M. tuberculosis metabolizmasinda lipidlerin kullaniminin

engellenmesi, yeni antimikrobial bilesiklerin gelistirilmesinde 6nem arz etmektedirler

[120-122].
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Sentezlenen bilesikler arasinda, 7-amino sefalasporik asid hibriti olan 73 bilesigi, 86
nolu triazol-piperazin hibridi ve 92 nolu tiyotire bilesigi sirastyla %8, %25, %20 ‘lik kalan
lipaz aktiviteleri ile iyi derecelerde antilipaz aktivite gostermektedir (Tablo 5).

Sentezlenen bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. Incelenen bilesiklerin cogunlugunun inhibisyona sebep olmadig sadece 99
bilesiginin %89 inhibisyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 6).

S-Laktamaz enzimleri, ¢esitli bakteriler tarafindan iiretilen ve penisilin, sefalosporin
gibi baz1 antibiyotiklerin yapisinda yer alan f-laktam halkasini hedef alan bir enzimlerdir.
Bakteriler bu enzimleri salgilayarak antibiyotiklerin f-laktam halkasini hidroliz etmekte ve
boylece onlar1 etkisizlestirmek suretiyle direng gelistirmektedirler. f-Laktamaz
inhibitorleri bu enzimi inhibe ederek, kombine olarak kullanildiklar1 antibiyotiklerin
bakterilere karsit etkili olmalarmi saglamaktadir. Klavulanik asit, Sulbaktam ve
Tazobaktam biitiin f-laktamaz enzimlerine kars1 etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Tablo

7’ ye gore 58 bilesigi % 18’lik inhibisyon aktivitesi gostermistir.



4. SONUCLAR

Bu calisma ii¢ boliimden olusmaktadir. Calismanin birinci boliimiinde baslangic
bilesigi olarak 7-aminosefalosporanik asit kullanilarak (6R,7R)-7-{[(4-
nitrofenil)siilfonil]amino}-sefalosporanik asit (58) elde edilmistir. Elde edilen bu bilesigin
nitro grubu indirgenmeye calisilmis ancak denemelerin bozunma ile sonuglanmasi iizerine
59 bilesigi 4-nitrobenzen siilfonil kloriiriin indirgenmesi ilizerinden elde edilmistir. 61-64
Bilesikleri 60’1n gesitli izo(tiyo)siyanatlar ile reaksiyonundan elde edilmistir. 69 Bilesigi
olan 4-{[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]amino } benzensiilfonil kloriir,
61’in halkalanmasiyla elde edilmistir. Benzer sekilde 4-{[3-benzil-4-(4-klorofenil)-1,3-
oksazol-2(3H)-iliden]amino } benzensiilfonil kloriir (70), 4-{[4-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-
tiyazol-2(3H)-iliden]amino } benzensiilfonil kloriir (71) bilesikleri de karsilik gelen 62 ve
63 bilesiklerinden baslanarak elde edilmistir. Elde edilen bu bilesikler bir sonraki adimda
7-aca ile reaksiyona sokulmus ve karsilik gelen 65-68, 72 ve 73 bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde etil-1-piperazin karboksilat bilesigi 3,4-difloronitro
benzen ile reaksiyonundan 74 bilesigi, bunun da indirgenmesiyle etil 4-(4-amino-2-
florofenil)piperazin-1-karboksilat 75 bilesigi elde edilmistir. 75 Bilesiginin aromatik
aldehitler ile reaksiyonundan 76-81 schiff bazlar1 elde edilmistir. 1,3,4-Tiyadiazol (85),
1,2,4-triazol (86) ve 1,3,4-oksadiazol (88) tiirevleri, karsilik gelen hidrazidden baglanmak
suretiyle elde edilmistir. Bu adimin baslangi¢ bilesigi olan etil-1-piperazin karboksilat’in
etil bromoasetat ile muamele edilerek karsilik gelen estere doniistiiriilmesi tizerinden ve
cesitli adimlardan gegilerek karsilik gelen 1,3-tiyazolidin (93), 1,3-tiyazol (94), 1,3,4-
tiyadiazol (95) ve 1,2,4-triazol (96) tiirevleri, muhtemel biyoaktif bilesikler olarak elde
edilmistir.

96 ve 97 Bilesiklerinin formaldehit varlifinda katalizorlii veya katalizorsiiz
ortamlarda c¢esitli aminler ile muamelesi ile 98-102 ve 107-109 mannich bazlar elde
edilmistir.

Calismanin son kisminda ise, baslangi¢ bilesigi olarak 1-(4-florofenil)piperazin
bilesigi kullanilmis, bunun da sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile
muamelesinden karsilik gelen ester (110) ve hidrazid (111) elde edilmistir. Hidrazidin etil
izotiyosiyanat ile muamelesinin ardindan halka kapanmasina ugratilmasi ile elde edilen

triazol bilesigi (113)’lin formaldehit varliginda sirasiyla 6-apa, 7-aca, norfloksazin ve
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siprofloksazin ile oda sicakliginda etkilestirilmesi, karsilik gelen p-laktam tiirevlerinin
(114, 115) ve florokinolon tiirevlerinin (116, 117) olusumu ile sonuglanmustir.

Sentezlenen 58 adet bilesigin yapilar1 spektroskopik teknikler kullanilarak
aydinlatilmig, biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin ¢ogu
degisen mik degerleri ile test mikroorganizmalarinin hepsine veya birkacina karsi aktivite
sergilemistir. Hatta i¢lerinden bazilarin aktivitelerinin standart ilaglar olan ampisilin,
streptomisin veya flukonazol’den daha iyi oldugu mik degerlerinden anlasilmaktadir. Yine
sentezlenen bilesiklerden bazilarinin, antiiireaz, antilipaz, anti f-laktamaz ve/veya anti a-
glukozidaz aktiviteye sahip olduklari, yapilan inhibisyon denemelerinden anlagilmistir.

Bu doktora calismasi ile 111T427 nolu TUBITAK projesinin bir kismu
tamamlanmustir.

Bu doktora calismasi kapsaminda sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin bir kismu ile,
kendi alanlarinda saygin iki dergide yaym yapilmistir. Heniliz yaymn i¢in sunulmamig

bilesiklerin makale haline getirilmesi ¢alismalar1 ise devam etmektedir



5. ONERILER

Bu calismada sentezlenen hibrit molekiillerin her biri, igerdikleri farkl
heterohalkalardan dolayi, farkli biyolojik aktiviteler gdsterme potansiyeli tasimaktadir. Bu
bakimdan bu calisma, antimikrobial ve antiiireaz diginda, farkli biyolojik aktivitelerin
incelenmesine de agiktir. Elde edilen ve -NHa, -SH, -NH- gibi aktif gruplar iceren yeni
bilesikler, bu calismada bildirilenlerden farkli reaktifler ile etkilestirilerek baska hibrit
bilesiklere de doniistiiriilmek suretiyle biyoaktif molekiiller elde etmede kullanilabilecek
reaksiyonlar i¢in uygun ara lriinler olma o6zelligi de tasimaktadir. Literatiir verileri goz
oniinde bulunduruldugunda, bu ¢alismada sentezlenen Schiff bazlarinin kloroetanoil kloriir ile
muamele edilmek suretiyle karsilik gelen p-laktam tiirevine doniistiiriilebilir. S-Laktam
halkasinin penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotiklerin yapisinda yer alan Onemli bir
farmakofor oldugu goéz oniinde bulunduruldugunda, bu sekilde elde edilecek bilesigin de
antimikrobial 6zellige sahip olma potansiyelinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Calisma bu haliyle daha farli biyoaktif bilesiklerin sentezine ve biyolojik
aktivitelerinin incelenmesine uygun bir 6zellik tagimaktadir ve bu alandaki ¢aligmalarimiz

devam etmektedir.
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Ek Sekil 16. 61 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 18. 62 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 19. 62 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

d
Peak 2(F1) [ppm) 2(F1) [Hz) Intensity [abs]
1 158.8423 15981.5716 21210052.50
2 153.9141 15485.7315 1100486.25
3 150.0107 15092.9995 861627.75
4 149.0878 15000.1439 4996096.75
5 128.9041 12969.4049 -2858975.50
6 128.7523 12954.1319 -679740_00
7 128.0303 12881.4894 -55489423.25
8 126.6357 12741.1748 -36773118.75
9 126.4260 12720.0763 -23212518.00
10 125.5019 12627.1000 -5069049.50
1 112.5059 11319.5358 -908046.00
5 42.5633 4282.4136 24298700.75
11 40.0332 4027.8531 4679819.25
15 39.8242 4006.8250 14900583.75
s 39.6150 3985.7768 29277257.75
17 39.4064 3964.7890 33300649.75
18 39.1972 3943.7408 29394510.75
19 38.9880 3922.6926 14625839.25
38.7799 3901.7551 4243025.00
T T T T T T 341 T T T T T T T T T T T RaEnd |
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Ek Sekil 20. 62 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm)
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Ek Sekil 21. 62 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 22. 63 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 23. 63 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Ek Sekli 24. 63 Nolu Bilesigin *H NMR (D,0) Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds & ppm)
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Ek Sekil 25. 63 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 26. 63 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 27. 64 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, €m™)
S z(v'u (PPm) _2{F1) [Hz] Intenaity [abs]
1 AUBH2 3595,6482 2626581.16
2 5 1538 3262,5800 2725311.09
3 7.5144 3006.7363 4673389.06
4 F.4845 2998.7743 5371771.77
5 7.2717 2909,6253 81187Q.75
3 7.2526 2901.9828 £391343.70
7 7.2325 2893.59402 36301897.94
E] 6,9644 2786.6654 1932158.94
5 9462 2779.3830 341332.44
10 6.9279 2772.0606 15657591.52
11 3.3858 1354.7602 TB4282,53
1z 2.5097 1004.20863 1873256.12
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Ek Sekil 28. 64 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, § ppm)
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INDEX FREQUENCY
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Ek Sekil 29. 64 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 30. 64 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 31. 65 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 32. 65 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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Ek Sekil 33. 65 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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Ek Sekil 34. 65 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 35. 66 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1450.867 7.256 82.8
2 997.887 4,990 35.6°
3 992.811 4.965 30.0
4 985.782 4.930 25.4
5 961.961 4.811 27.2
6 935.407 4.678 26.4
7 922,130 4.611 21.5
8 845.592 4.229 28.8
] 709.308 3.547 33.1
10 693.297 3.467 33.8
1 498.047 2.491 98.3
12 402.765 2.014 113.7
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Ek Sekil 36.

66 Nolu Bilesigin "H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)
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|

II[ | |
Peak ?(F1) [ppm] 2(F1) [Hz] Intensity [abs]
3% 172.0039 17305.7973 © 547586.75
2 170.2263 17126.9480 1660691.25
3 169.5469 17058.5916 1032525. 50
4 163.1933 16419.3380 1970405.00
5 158.7916 15976.4706 13162078.00
6 158.7504 15972.3253 1385207.75
7 140.5641 14142.5504 7901211.75
8 128.0247 12880.9260 -49082905.00
9 127.9783 12876.2576 -2677619.25
10 126.9285 12770.6342 -3912506.00
11 126.6931 12746.9500 1243728.50
12 126.4193 12719.4022 -19032833.50
13 126.3437 12711.7959 -437078.50
14 122.4761 12322.6657 1746786.50
15 63.3160 6370.4013 -5568967.25
16 62.8566 6324.1797 6092667.00
17 58.8461 5920.6720 -1110477.00
18 42.5673 4282.8161 23963814.50
19 40.0852 4033.0850 16659527.25
20 39.8766 4012.0972 51958504.00
21 39.6677 3991.0791 96016500.25
22 39.4591 3970.0913 118808873.50
23 39.2504 3949.0934 103483422.75
24 39.0415 3928.0754 49460367.00
25 38.8327 3907.0674 16553311.00
26 25.1248 2527.8770 4897183.25
27 @1:0514 2118.0407 -4132086.00
T T T A i T T T T T T 322 T T Z T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Ek Sekli 37. 66 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 38. 66 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 39. 67 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vVmax, cm™)
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Ek Sekil 40. 67 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, § ppm)
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Ek Sekil 41. 67 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Scan ES+
it 537.27 1.82e7|
QWP
I
HNkHN—QfﬁfHN s
(o]
CH
N~ (o] 3
O T‘(
COOH o
575.15
% |
538.22
|l576.18 |
539.22 559.23 f 591.14 ‘
| 577.17 ¥ 62707
” | | | 620.08
a5 ‘ W 593.15
“540.29 ‘ ( l 578.24 ‘ J\/ 595.10 Gee22 J \530 09 651.23
0-brrerrzsesapivesessei M W\“M\W. W'L'W ent W““WMMM%MW“VM miz
520 530 540 550 560 570 . 580 590 600 610 620 630 640 650 660

Ek Sekil 42. 67 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 43. 68 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)

Peak 24F1) [ppm] 2(FL} [Hz) Intensity [abs]
1 9.1078 3644.3040 122420,87

2 8.1813 32735836 191508.22

3 7.5024 3001.9353 325898.03

4 7.4833 28942928 337775.76

5 7.2617 2905,6240 30840365

6 7.2433 2898, 2616 421160.52

7 7.2241 28905791 231302.00

8 €.9527 2781.9839 149536.43

9 6.9350 2774.9015 202095.85

10 6.9170 27676992 99097. 69

11 5.1001 2040.7030 97790.33

12 50812 2037.1419 107813.79

13 5.0630 20258542 107419, 01
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Ek Sekil 44. 68 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, § ppm)
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Peak 2 (F1) [ppm] ?(F1l) [Hz] Intensity [abs]
1 171.9898 17304.3787 2822802.00

2 70,2281 17112.0371 1411123.00
3 169.5152 17055.4022 1266558.00
4 163.2375 16423,7851 2797944.88
5 156,0793 15703.5784 3158277.25
6 139.8566 14071.3668 2368758.12
7 128.7500 12953.9005 -1974251.38
8 128.5439 12933.1642 -14624746.00
9 122.1017 12284.9963 1254917.50
10 121.5807 12232.5770 -3434128.12
11 118 1986 11892 2944 -3218364.25
12 .4059 80.059 -1862564.38
13 63.3022 5359 01ze -3570296.25
14 62.9003 6328.5765 5316071.00
15 40.0604 4030.5898 5975392.25
16 39.8525 4009.6724 17240694.12
17 39.6431 3988.6041 35734255.50
18 39.4342 3967.5860 39061798.75
19 39.2252 3946.5580 35417992.88
20 39.0164 3925.5500 18386549. 62
21 38.8079 3904.5722 5504847.75
22 25.1066 2526.0458 3806389.12
23 21.0612 2119.0267 -9637993.50
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Ek Sekil 45. 68 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 46. 68 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 47. 69 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 48. 69 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 49. 69 Nolu Bilesigin *C NMR Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)

R e N R ks s )
AN M o e s oW DM e o
<o~ r- SRR e Bt i ot BE oS SR B o B ot B ot = oy ur
L= 2 el et ot el ool el ol ol ol ol Sl el ol el =] =r o
2 s
ppm
- =20
— ' - 40
39.971
- 60
- 80
93.934 ,
127.119 100
127.707
127.800
128.684 120
128.955% ———= . . s
129.368 ] W
125.533 ¥ - 140
129.654 "
132.861 3 ’, ' '
137.168 ' 160
168.0227 3 ) '
180
T T T T T T T T T T T T T T T
i5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 50. 69 Nolu Bilesiginin HMBC-2D Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 179. 100 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 181. 100 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, &
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Ek Sekil 185. 101 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 189. 102 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 193. 103 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 197. 104 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
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Ek Sekil 224. 111 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 229. 112 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)
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Ek Sekil 251. 117 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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