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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

POTANSIYEL ANTIMIKROBIAL BILESIKLER OLARAK FLOROKINOLON
ANTIBIYOTIKLERININ YENI ANALOGLARININ SENTEZI

Irem SEN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2019, 74 Sayfa, 48 Sayfa Ek

Bu calismanin ilk asamasinda 3-kloro-4floroanilin bilesigi dietil etoksimetilen
malonat ve ardindan difenileter ile muamelesi sonucu antimikrobiyal aktivitesi oldukca
yiiksek olan kinolon bilesigi gelencksel yontemlerle ve monomod mikrodalga sentez
reaktoriinde kapali sistemde basing kontrolii 1sinlandirilarak elde edilmistir. Elde edilen
kinolon gesitlendirilmek suretiyle ilk olarak 2,4-diklorobenzen ve iyodometan reaktifleri ile
etkilestirilip olusan iki farkli bilesik de hidrazin hidrat ile muamele edilerek hidrazit
bilesikleri elde edilmistir. Olusan hidrazit bilesikleri aril izo ve izotiyosiyonatlar ile muamele
edilerek karbo (ve karbotiyo) amitlere doniistiiriilmiistiir. Bu bilesiklerin de bazik ortamdaki
halka kapanmalar1 sonucu kinolon-triazol hibrit molekiilleri sentezlenmistir. Calismanin son
kisminda sentezlenen hibrit molekiiller farkli florokinolon tiirevi bilesiklere entegre
edilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin tiimii spektroskopik olarak yapilar1 aydinlatilmastir.
Ayn1 zamanda sentezlenen bilesikler icin c¢esitli biyolojik aktivite (antiiireaz,

asetilkolinesteraz ve antioksidan) calismalar1 yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, Mannich bazi, Kinolon, Mikrodalga ve Ultrasonik
1sinlandirma, Biyolojik aktivite.

Vil



Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF NEW ANALOGUE OF FLOROKINOLONE ANTIBIOTICS AS
POTENTIAL ANTIMICROBIAL COMPOUNDS

frem SEN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2019, 74 Pages, Appendix Pages

In the first step of this study, the quinolone compound which had high
antimicrobial activity as a result of the treatment of 3-chloro-4-fluoroaniline compound with
diethyl ethoxymethylene malonate and then diphenylether was obtained by irradiating the
pressure control in the closed system in the monomod microwave synthesis reactor by
conventional methods. The resulting quinolone was first differentiated by reacting with 2,4-
dichlorobenzene and iodomethane reagents to form two different compounds hydrazine
hydrate to give the hydrazide compounds. The resulting hydrazide compounds were
converted to carbo (and carbothio) amides by treatment with aryl iso and isothiocyanates.
These compounds were also synthesized by ring closures in basic media and quinolone-
triazole hybrid molecules were synthesized. Hybrid molecules synthesized in the final part
of the study were integrated into different fluoroquinolone derivative compounds. All of the
new compounds synthesized were spectroscopically illuminated. Various biological activity
(anti urease, acetylcholinesterase and antioxidant) studies were also performed for the

synthesized compounds.

Keywords: 1,2,4-Triazole, Mannich base, Quinolone, Microvave and Ultrasonic
irradiation, Biological activity.
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1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

Son yillarda azot igeren heterosiklik bilesikler, farmakolojik aktivitelerinden dolay1
sentetik organik kimyacilar i¢in 6zel bir ilgi alan1 olusturmus ve bu bilesiklerin medisinal
potansiyellerinin arastirilmasi veya artirilmasi iizerine ¢alismalar hiz kazanmistir [1].
Bisiklik bir halka yapisina sahip olan kinolonlar, 2-kinolonlar ve 4-kinolonlar olarak iki
smifa ayrilirlar. 4-Kinolon antibiyotiklerinin prototipi olan ve ayni zamanda 1. kusak
kinolon antibiyotigi olan nalidiksik asidin 1962 yilinda {iriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmaya baslamasinin ardindan, kinolon antibiyotikleri bilimsel ve klinik
anlamda biiyiik ilgi gérmeye baslamistir. Temel molekiilden hareketle, kinolonlar ve
naftiridonlar olmak iizere iki ana simf ortaya c¢ikmustir ki klinik olarak kullanilan
kinolonlar, 4-kinolon temel yapisi tasimaktadir [2]. Bugiin igin 4-kinolon iskeleti,
medisinal kimya arastirmalarinda tlizerinde en ¢ok ¢alisilan yapilardan birini
olusturmaktadir. Bu yapi, son yillarda ilag gelistirme calismalarinda siklikla
kullanilmaktadir. 4-Kinolon-3-karboksilik asit tiirevleri, antibakteriyel ilaclar olarak
kullanilmalar1 yaninda tiiberkiiloz tedavisinde de sekonder ilaglar olarak kullanilmaktadir.
Kinolonlarin 1970°li yillarda ilk kez kullanima girmesinin ardindan, bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir rol oynamaya baslamiglar ve sayilamayacak kadar
cok hayat kurtarilmistir. Kinolonlarin daha az bilinen biyolojik aktiviteleri ise, antikanser,
antiviral ve antimalaryal aktiviteleridir [3]. Ancak biitiin antimikrobial tedavilerde oldugu
gibi, bu ilaglara kars1 gelisen diren¢ bu ilaglarin  kullanimini  sinirlandirmistir.
Antimikrobial ilaglar her ne kadar “enfeksiyonlar ile savagmak igin gelistirilmis mucize
silahlar” olarak tanimlansalar da direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, biitiin
diinyada alarm verici seviyelere ulasmis ve bugiin i¢in ¢ok sayida ila¢ daha az etkili veya
etkisiz hale gelmistir. Bu durumun {stesinden gelebilmek icin bugiine dek yeni ilaglarin
gelistirilmesi lizerine ¢cok¢a ¢abalar harcanmis ve halen de harcanmaktadir [4-14]. Dahasi,
diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglardan farkli olarak antimikrobiyal ilaglarin
kullanim siireleri, diren¢ gelisimi nedeniyle daha smirhdir. Benzer sekilde, ozellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde (AIDS, tiiberkiiloz vb. enfekte kisiler gibi) fungal

enfeksiyonlar ciddi durumlara ve hatta Oliime bile yol acabilmektedir [15-17]. Bu



nedenlerle yeni ilaglarin kesfi veya mevcutlarin optimizasyonu, hayati 6nem tasimaktadir
[18-20].

Ilag direnci probleminin iistesinden gelebilmek amaciyla yapilan ¢alismalar
incelendiginde, son yillarda, farkli mekanizmalar tizerinden etki eden biyolojik aktiviteden
sorumlu gruplari kovalent bagli olarak tek bir molekiiler yapida bulunduran bilesikler olan
“hibrit molekiil” kavraminin sentetik organik kimya terminolojisine girdigi goriilmektedir.
Bu sekilde elde edilen yeni hibrit molekiillerin iki veya daha fazla biyolojik hedef ile
etkilesecegi ve bu “coklu hedef stratejisi’nin de ¢ok sayida yeni biyoaktif bilesigin
olusumu ile sonuglanacagi kabul edilmektedir [21-23].

Kinolon sinifi antimikrobial ilaglar, sentez edildikleri siraya ve antimikrobial etkilerine
gore dort kusak halinde ele alinmaktadir [24].

1. Kusak Kinolonlar
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2. Kusak Kinolonlar (Florokinolonlar)
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3. Kusak Kinolonlar
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4. Kusak Kinolonlar
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Kinolon grubu antibakteriyeller hem Gram pozitif ve hem de Gram negatif
bakterilere karsi etkili olmakla birlikte Gram pozitif bakterilere karsi etkileri oldukca
diistiktiir [25]. Bu smif ilaglar etkilerini bakterinin DNA replikasyonu (kopyalanmasi) i¢in
gerekli enzimler olan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe etmek suretiyle
gostermektedir [25]. Kinolonlar tlizerine yapilan SAR c¢alismalari, bu bilesiklerin yap1
gerekliliklerinin su sekilde oldugunu gdstermistir;

1. 1-Alkil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asid iskeleti, bakteri DNA giraz,
topoizomeraz II ve topoizomeraz IV enzimleri ile etkilesmek i¢in gerekli yapisal
faktorlerdir. N-1 alkilasyonu, bilesigi aktif form olan keto formunda tutmak i¢in gereklidir
ve bu grup, iki karbondan uzun olmamalidir. Yine de siklopropil grubu ile optimum
Ozellikler elde edilmis olmakla birlikte delafloksazin, levofloksazin, tosufloksazin ve

trovafloksazin gibi N-1 de hacimli grup igeren antibakteriyeller de bilinmektedir.



2. C-6 Konumunda flor atomu igerenler en yiiksek etkiye sahip olanlardir.

3. C-4 Konumunda bir okso ve C-3 konumunda ise, genellikle karboksilli asit veya
metabolizma sirasinda kolayca kopabilecek bir ester grubu olmalidir.

4. C-2 Konumunun substitiie olmasi, bilesigin DNA giraz enzimine yaklasmasini
zorlastirdigi i¢in aktiviteyi azaltacaktir.

5. C-5 Konumu monosubstitiie olmalidir.

6. C-7 Konumunda piperazin, pirrolidin veya azot igeren halkali diger aminler gibi
bazik bir grup olmalidir. Halkali aminlerin antibakteriyel bilesigin spektrum genisliginden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. C-7’deki substituentin modifikasyonu ile de ilacin
farmakokinetik 6zellikleri ve hiicre igine giris yetenegi kontrol edilebilmektedir [26-29].
Literatiirde bildirilen caligsmalara bakildiginda bu genel kurallara uymayan ancak iyi
derecelerde antibakteriyel aktivite gdsteren ¢ok sayida bilesige rastlanmaktadir. Bu durum,
kinolon sinifi bilesiklerde yap1 gerekliliklerinin tahmin edilmesinin ne denli zor oldugunu

gostermektedir.
Kinolonlarda N-1 Modifikasyonlar:

4-Kinolonlarda N-1 substitiienti ilacin etkinligini ve farmakokinetik o6zelliklerini
kuvvetle etkilemektedir ve bu konuma degisik substituentler takilmistir. 1. ve 2. Kusak
kinolon ilaclarinda bu grup etil'dir. Etil disinda, oksijen veya kiikiirt igeren alt1 {iyeli
halkalar da bulunmaktadir (nadifloksazin, rufloksazin). 3. ve 4. Kusak kinolonlarda ise,
siklopropil ve 2,4-diflorofenil halkalar1 N-1 konumunda en ¢ok yer alan guruplardir. 1. ve
2. Kusak kinolonlar, Gram (+) bakterilere kars1 diigiikk aktivite gosterirken 3. ve 4. kusak
kinolonlarda, Gram (-) aktivite korunurken, Gram (+) bakterilere kars1 da 6nemli miktarda

inhibisiyon aktivitesi gézlenmektedir [2].

F COOH F COOH

nadifloksazin rufloksazin



C-2 Modifikasyonu.

4-Kinolon-3-karboksilik asid halka iskeleti iizerinde C-2'nin disindaki diger
konumlarda ¢ok sayida modifikasyonun basari ile yapilmasina ragmen, C-2 pozisyonunda

cok az degisiklik yapilabilmistir.

3 ve 4 Nolu Konumlardaki Modifikasyonlar

Kinolon halkasinin 3 nolu konumunda karboksil, 4 nolu konumunda keto (karbonil)
grubu bulunmasi1 DNA bazlar ile hidrojen bagi olusumu {izerinden etkilesim igin sarttir.
Karboksilli  asit grubunun substitisyonu genellikle aktivitenin bozulmasi ile
sonuclanmaktadir. Ancak, son yillarda molekiiler hibridizasyon kavraminin ortaya ¢ikisi
ile 4-kinolonlarda 3. konuma bir diger farmakofor grubun esnek bir baglayici yardimi ile
ilave edildigi caligmalara da rastlanmaktadir. Yeni ortaya ¢ikan molekiillerde ilave
farmakofor gruplar, ek bir aktivite saglamakta ve/veya farkli ya da birden ¢ok farmakolojik
hedefler ile etkilesmekte ya da ana yapmmin neden oldugu bir yan etkiyi
dengeleyebilmektedir [2].

C-7 Modifikasyonlar:

Florokinolonlarda goriilen en yaygin modifikasyon, C-7 konumuna yeni
substitiientlerin takilmasi seklinde uygulanmaktadir [23, 25, 26, 30]. Yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, bu konumda hacimli gruplarin bulunmasi bile ilacin hiicre i¢ine girisinde
istenmeyen etkilere neden olmamakta, hatta etki siiresini ve/veya spektrum genisligini
modifiye etmektedir [5, 31, 32]. Biyolojik aktiviteyi artirici gruplar olarak 6zellikle piridin,
tiyazolidin, piperidin, gibi 5 ve 6 liyeli azot i¢eren halkalar bu konuma en ¢ok substitue
edilen halkalar olmakla birlikte [33] nitrotiyofen [34], nitroimidazol [35], nitrofuran [36],
1,3,4-thiadiazole [37, 38], izatin [39], bromotiyofen [40], agil gruplari [41], triazol [42, 43]
ve diger substitiientler C-7 konumuna substitiic edilmistir [44-46].

Gerek SAR calismalar1 ve gerekse literatiirde bildirilen calismalar goz Oniinde
bulunduruldugunda, antibakteriyel kinolonlardaki yap1 gereklilikleri sematik olarak

asagidaki gibi gosterilebilir.



Gram (+) afiniteyi kontrol eder.
H veya bugunlerde daha ¢ok NH,
farmakokinetik
ozellikleri iyilestirmektedir

ve

giraz afinitesini artirir.
Bu konum makrolitler  gibi
diger farmakoforlar ile

Flor bulunmasi, hiicre icine girisi ve

hibritlesme olanagi saglar

N

C-3 Karboksilik asit ve C-4 keto gruplarl
H bagi Uzerinden etkilesim icin gerekli
diger farmakofor gruplar da bulunabilir.

Antibakteriyel potansiyel, spektrum,
guvenlik ve farmakokinetik 0Ozellikleri
blyuk o6lcude etkiler. azetidin, pirrolidin,
piperazin, piperidin gibi 4, 5 veya 6 Uyeli,
azot igeren heterosiklik halkaladan olusur.
bu halkalar ayni zamanda oksim, nitril,
siklopropil gibi diger farmakoforlari da icerir.
en cok kullailanlar aril ve allil gruplaridir.

| H veya kiiciik bir halka

Genelde CH veya N' dir.
8-OMe aktiviteyi artirir.

Bilesigin glictinl, mikrobiyolojik ve farmakokinetik
ozelliklerini blylk olcide etkiler. genellikle etil,
siklopropil,  2,4-diflorofenil,  2-florosiklopropil,
6-amino-3,5-difloropiridin-2-il gruplari tercih edilir.

1,2,4-Triazol halkasi igeren heterosiklik bilesikler sergiledikleri g¢esitli biyolojik

aktivitelerinden dolayr medisinal kimya alaninda oldukga ilgi ¢eken bir bilesik sinifi haline

gelmiglerdir [13, 23, 24, 47-50]. Bu baglamda siprofloksazin molekiiliine piperazin

halkasindan triazol bagli bilesikler Plech ve grubu tarafindan antibakteriyel bilesikler
olarak bildirilmistir (Denklem 1, Denklem 2) [7]. Bu bilesiklerde aktivitedeki degisikligin

triazol halkasina bagh diger substitiientlerden ileri gelecegi agiktir (Denklem 1, Denklem

2) [25, 51].
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Bir diger arastirma grubu Wang ve arkadagslari, triazol halkasini bir diger kinolon

antibiyotigi olan klinafloksazin molekiiliine baglamistir [33].

X4
X
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Norfloksazin molekiiliiniin C-7 konumundan 1,2 4-triazol, 1,3-tiyazol, 1,3,4-oksadiazol
gibi cesitli heterohalkalar ile hibritlestigi molekiiller bizim grubumuz tarafindan

bildirilmistir [23].

O 0]

FWCOOH chow
| |
{3 S

R 12 R 13

O 0 S/\g @(N\) @ 0
@ o~
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Yapilan caligmalar, organik molekiillerde halojen atomu varliginin molekiiliin
biyolojik aktivitesinde iyilesme sagladigini gostermektedir. Bugiine kadar; antikanser,
antiviral, antitiiberkiiloz, antimalarya ve antifungal gibi farkli biyolojik aktivite gdsteren ve
yapilarinda halojen atomu igeren ¢ok sayida bilesik bildirilmistir. Bunlarin somut bir
ornegi olan ve sitma tedavisinde kullanilan klorokin (chloroquine) ve tiirevleri kinolin

halkasinin 7. konumunda klor icermektedir [3].

N Cl
| N
Cry

HN
NN

Klorokin

Ayrica, organik Dbilesiklerde florlu elementinin  bulunmasinin  bilesigin

fizikokimyasal 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide modifiye ettigi bilinmektedir ve bu nedenle de



flor igeren heterosiklik bilesikler potansiyel biyolojik aktivitelerinden dolay1 yeni ilag

gelistirme ¢aligmalarinin odaginda yer almaktadir [52].

Norfloksazin ve siprofloksazin molekiillerinin triazol ile hibritlestigi bazi
molekiiller, 4-florofenilpiperazinden baglanarak yine grubumuz tarafindan sentezlenmis

olup bu bilesiklerden antimikrobial aktivite bakimindan iyi sonuglar elde edilmistir
(Denklem 4) [53].

I\ —\ N—NH
F N NH ————— F~< >7N N NH I
\ / —_— \ / N S

F o7

16 R

norfloksazin o)
HCHO =

T
K\N
/—NJ
/\ '\/PN
FON\_/NONMN\A\S
F R

18
Denklem 4

C-7 Konumuna piperaziniloksadiazol substitue edilmis norfloksazin ve
siprofloksazin tiirevleri, antilireaz ve antimikrobial aktivite gosteren bilesikler olarak

tarafimizdan bildirilmistir (Denklem 5) [50].
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-N norfloksazin veya

N
/ \ | N siprofloksazin,
QN\ /N\)\o>\SH HCHO

/O ‘0 \ norfloksazin veya
\ N,N siprofloksazin,

_/ N

o) Ri

/ 22

F COOH
R,: Etil veya siklopropil |
N N

N |
N- N R
NN AL ~s \) ?
/ N 23
0 Ry
/

Denklem 5

Iyi derecede antibakteriyel aktivite gdsteren bir diger grup piperaziniloksadiazol
hibritleri, norfloksazinden baslanarak bizim laboratuarimizda sentezlenmistir (Denklem 6)

[54].
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Denklem 6

Literatiirde bildirilen ¢alismalara bakildiginda, triazol halkasinin, kinolon
iskeletinin C-7 ve C-8 konumlarma kaynastirildigi c¢aligmalara da rastlanmaktadir
(Denklem 7 ve Denklem 8) [55, 27].

Ji 1 J; j\ EtO,C OEt CO,Et

N N02 N\\ NH2 2 _ NQ\NH/\( 2

N-NH ——=> N-N EtO,C H N/NE CO,Et j
28

IS!
i

26 27 | CO,Et
N \
©/\ NN H

N

Denklem 7 29
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Denklem 8 R3 33

Triazol halkasmi kinolon iskeletinin N-1 konumunda igeren bilesikler ise Dixit ve

grubu tarafindan bildirilmistir (Denklem 9) [56].

O o O

(0]
F
cl N RN3’ CUSO4.5H20 y cl N
N N,
N N
A .

34 Denklem 9 35 R

Triazolotiyadiazol halkas1 araciligiyla dimerlesmis florokinolonlar, antitimor

bilesikler olarak Hu ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (Denklem 10) [57].

W@KYW
N
A POCI3Y ISl W m
COOH \/N R2
38

Ry 37 Denklem 10

é
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Aggarwal ve grubu ise, triazol halkasini nalidiksik asidin C-3 konumuna substitiie

ederek yeni antibakteriyel bilesikler elde etmistir (Denklem 11) [58].

COOMe

H,NNH,.H,0
— = T

1. KOH

3. H,NNH,

Denklem 11

Florokinolonlarin C-7 konumunda arilfuranlarla hibridizasyonunu igeren bir diger

calismada Wang ve grubu tarafindan bildirilmistir (Denklem 12) [59].

Ry o)
R, o Ry Q
COOH COO'Na* d o R X
NaOH BrCH2COZEt R3 :2 a—> OH
DMSO 0 R3
45 OEt 46
BrCHZCHzBr
O
o F COOH
R4 Q | | florokinolonlar Rz
R, N N Y N o \_Br
O/\/NQ R4 Rs 47
Rs Denklem 12

X=N veya CH
48
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Hiicre i¢ine niifus edebilen antibakteriyellerin hiicre i¢i patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde daha etkili olacagi ve ayrica amino asit birimlerinin
memelilerin dokularina girislerinin kolay olmasi nedeniyle de in vivo ortamda ilag tasiyici
olarak kullanilabilecekleri kabul edilmektedir. Kinolon asitlerinden ve amino asit
esterlerinden olusan On ilaglar, ana ilaglardan daha fazla lipofiliktir, bu nedenle, in vivo
olarak daha ekili olacaklart ve terapotik etkilerinin daha iyi olacagi kabul edilmektedir
[60]. Buna dayanilarak Panda ve grubu, kinolonlarin C-3 konumunda benzotriazol halkasi
iceren bilesiklere ilaveten (Denklem 12) C-7 konumunda piperazin halkasina bagh

aminoasit birimi i¢eren bilesikleri yeni antibakteriyeller olarak sentez etmislerdir [60].
o o
nalidiksik asit AN N’No
SOCl, DCM 20 °C N~ N @
50 ~
o o

F N N
Rq | OH siprofloksazin \\N P ,N
B - | N
ocC . N
H H
0 A //L\‘/ “Boc 43
52 0

R4
lnorfloksazm o 0
o0 O e} NE N,
F oksolinik asit < | N
R OH o) N @
51

| SOCl, DCM 20 °C
Boc. ’
N N

H o K

53
Denklem 12

Fenolik bilesikler olan flavonoidler meyve, sebze ve diger bir¢ok bitkide yaygin
olarak bulunan kanser, kardiyovaskiiler sistem hastalilari ve norolojik bozukluklar gibi
birgok patolojik bozuklugun 6nlenmesi i¢in yararh bilesiklerdir. Bu nedenle bu bilesikler
medisinal ve biyolojik arastirmalarin merkezinde yer alan bilesik siniflarindan bir digerini
olusturmaktadir. Bu baglamda Xiao ve grubu, direngli mikroorganizmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak yeni antibakteriyel bilesikler olarak yeni

florokinolon-flavonoid hibritleri sentez etmislerdir [61] (Denklem 13).
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Denklemm 13

Yeni ilag gelistirme c¢alismalarinin O6nemli bir diger yapisal birimini 2-
aminotiyazolil grubu olusturmaktadir. Simdiye kadar 2-aminotiyazol birimi igeren ¢ok
sayida ilag gelistirilmis ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde basarili bir sekilde
kullanilmaktadir [43]. Cheng ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya bakildiginda, sentezlenen
bilesiklerin genel yaklasimin aksine, kinolon halkasinin N-1 konumunda hacimli bir grup,
3. konumunda ise karboksil grubu yerine aminotiyazol halkasi yer aldigi goriilmektedir

(Denklem 14).

tOZC COCHgs;
0] 2,4- dlfloroanllln thO cOHs
(o) trletll
ortoformat

ArCH2X
K,CO4
O o)
F COCH,Br F COCH
I | Bry 3
H,NCNH, - |
N R, AcOH NT R
]
F b[Rz F b{R )
R3 R3

Denklem 14

Kerns ve grubu siprofloksazin, norfloksazin ve pipemidik asit molekiillerini
yapilarinda yer alan piperazin halkasindan bir seri terminal dihalo baglayicilarla

dimerlestirmek suretiyle yeni antibakteriyel bilesikler elde etmislerdir (Denklem 15) [62].
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Denklem 15

Itoh ve arkadaslar ise, florokinolonlar iizerine yaptiklar1 bir calismada, oral yoldan

aktif antibakteriyel bilesikler olarak, N-1 konumunda hacimli bir grup, C-7’de ise nispeten
kiiglik bir grup olan aminoazetidin grubu iceren bilesikler elde etmislerdir (Denklem 16)
[63].
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Itoh ve arkadaslarinin bu g¢aligmalarindan elde ettikleri sonuglara gore, kinolon
iskeletinin N-1 konumuna amino grubunun girmesi bilesigin fototoksisitesini azaltmakta,
C-8 konumuna halojen atomu girmesi ise artirmaktadir. C-7 Konumunda aminoazetidin
grubunun bulunmasi, aminopirrolidin grubunun bulunmasina gore antibakteriyel aktiviteyi
artirmaktadir. Ayrica aminoazetidin halkasina bagli metil veya etil substituentinin
bulunmasi bilesigin farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmekte, fakat Gram (-) bakterilere
kars1 aktivitesini azaltmaktadir. Bu nedenle alkilaminoazetidinlerde alkil grubunun ne
uzunlukta olmasi gerektigi agik degildir. C-8 de metil gurubunun bulunmasi ise sitotoksik
Ozelligi azaltmaktadir [63].

Florokinolonlarin heterosiklik tlirevleri iginde, tiyofen halkasi igeren tiirevleri

Foroumadi ve grubu tarafindan bildirilmistir (Denklem 17) [64].
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Denklem 17

Izatin, ¢ok sayida organizmadan izole edilebilen ve gesitli biyolojik aktivitelerinden
dolayr medisinal kimya alaninda ilgi ¢eken Onemli bir endojen bilesiktir [65]. Diger
biyolojik aktiviteleri yaninda izatin tiirevlerinin DNA giraz aktivitesi de bildirilmistir.
Uygun kimyasal yapisi ve stabilitesi, yapisina yeni farmakofor gruplarin ilave edilmesine

olanak saglamakta olup, yeni ila¢ gelistirme caligmalarinda medisinal kimyacilar igin
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ilham kaynagi haline gelmistir. Ayrica, SAR c¢alismalari, izatin tiirevlerinde 5-
halojenasyonu, N-alkilasyonu, N-mannich bazi, 3-tiyosemikarbazon olusumunun gesitli
bakteri, fungus ve viriislere karsi inhibisyon aktivitesini artiracagini géstermektedir [65].
Bu baglamda kinolon-izatin hibritleri antimikrobial bilesikler olarak Xu ve grubu

tarafindan bildirilmistir [65].

NNHCONH,
NNHCONH, o o)
F COOH
L See L=
N /™ | (-
N N N
N N N
— A 7~ 2 A
siprofloksazin metilen izatin hibridi gatifloksazin metilen izatin hibridi
76 77

Indol kaynasmis ve tiyenopirrol kaynasmus kinolonlar Al-Trawneh tarafindan

antibakteriyel ve antikanser bilesikler olarak bildirilmistir (denklem 18) [66].

o)
F COOEt Q o0t
| ]\
Cl N S~ "SnMeg HCI
NO > N
2 Pd(OAc),, CsF S NO, A EtOH

Denklem 18

Vandekerckhove ve arkadaslari ise, C-3 de indol substitue kinolonlari

antiplasmoidal bilesikler olarak bildirmistir (Denklem 19) [3].
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Ilag-ilag konjugasyonunu iceren ¢alismalar kapsaminda, kinolonlarmn N-1

konumunda, bir diger antibakteriyel ilag olan metronidazol ile hibridizasyonunu igeren bir

calisma, Cui ve grubu tarafindan bildirilmistir (Denklem 20) [1].
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Bir diger arastirma grubu, Zheng ve arkadaslari ise, metronidazol birimini

florokinolonlarin C-7 konumuna substitue etmislerdir (Denklem 21) [10].
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Denklem 21
llag-ilag  konjugasyonunun bir diger ornegi, Karoli ve grubu tarafindan
trimethopirim-siprofloksazin entegrasyonunu igeren ¢alisma ile bildirilmistir (Denklem 22)
[67].
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Denklem 22

1,3,4-Oksadiazol halkasi, amidlerin ve esterlerin bioizosterleri olmasi ve ilacin
lipofilitesini artirmsi, farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmesi ve hiicre membranlarindan
gecisini kolaylastirmasi nedeniyle, tizerinde ¢ok c¢aligilan bir diger farmakofor halkadir
[68].

Bu baglamda, antimikrobial [69], antitiiberkiilar [70], antidepresan [71],
antioksidan [72], antiinflamator [73], antikanser [74, 75] ve hipoglisemik [76] etkiye sahip
¢ok sayida oksadiazol tiirevi literatiirde yer almaktadir. Biitiin bu veriler, kinolon halkasi
ile oksadiazol halkasinin birlikte yer aldigr molekiillerin, biyolojik aktiviteyi iyilestirme

potansiyeli tagidigi anlamina gelmektedir. Kinolonlarin C-5 konumuna 1,3,4-oksadiazol-5-
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tion veya 4-amino-1,2,4-triazol-5-tion halkalarinin substitue edilmesi ile olusan
bilesiklerin, Gram (+) bakterilere karsi 3. kusak kinolon ilaci olan levofloksazin kadar ve
hatta ondan daha iyi derecede aktivite gosterdigi bilinmektedir [2].

Yukarida sunulan biitiin bu teorik bilgilerden haraketle yiiksek lisans tez
calismamda sentezini tasarladigimiz bilesiklerin eldesinde klasik sentez yoOntemleri
yaninda mikrodalga destekli sentez yonteminini de kullanmay1 amag edindik. Giiniimiizde,
mikrodalga (MW) destekli reaksiyonlar modern organik kimyanin onemli sentez
yontemlerinin biri haline gelmistir. Mikrodalga sentez cihazlar1 bugilin i¢in, reaksiyon
stireleri bakimindan biiyiik kolayliklar saglamakta olup bir¢cok laboratuarin énemli bir
ekipmani haline gelmistir. Sentezlerde mikrodalga enerji kullanimi, reaksiyon siirelerini
dramatik bir bicimde kisaltmasi, reaksiyon verimlerinde 6nemli dl¢iide artis saglamasi ve
reaksiyon sonunda liriin(ler)in kolay izolasyonu yaninda ¢ogu kez ¢oziiciisliz ortamlarda
calisma imkani saglamakta olup, gelencksel yontemlere gore ¢ok daha temiz bir sentez
imkani olusturmaktadir [77, 78]. Geleneksel ya da termal yontemlerle gergeklestirilen gogu
organik reaksiyon, toksik organik ¢oziicii varliginda uzun reaksiyon siireleri ve yiiksek
sicaklik gerektirmektedir. Mikrodalga destekli reaksiyonlar, diger avantajlari yaninda
reaksiyon siirelerini saatler ve hatta giinlerden dakikalara ve hatta saniyelere kisaltarak ¢ok
daha yesil cevre dostu yontemlere olanak saglamaktadir [79]. Bu teknik, dipolar
polarizasyon ve iyonik iletkenlik temeline dayanmaktadir. Dipolar polarizasyon, polar
molekiillerin dipolleri sayesinde ortaya ¢ikmaktadir.

Teknik, dipolar polarizasyon ve iyonik iletkenlik nedeniyle ise yarar. Dipolar
polarizasyon polar molekiillerinin dipolleri vasitasiyla ¢alisir. MW 1sinlandirma ile bu
dipoller uygulanan alan ile hizalanmaya baslar. Iyonik iletim, ¢dzeltideki iyonlarm
mikrodalgalar1 sogurarak kendilerinin salinmasina ve komsu molekiiller ile ¢arpigsmasina
neden olan bir siirectir. Bu siireclerin her ikisi de sistemin 1sinmasina neden olan kinetik

stirtinmeye birlikte, carpisma oranini da arttirarak reaksiyonlart hizlandirmaktadir [80].
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2. YAPILAN CALISMALAR

Bu calismada, florokinolon siifi antibakteriyel bilesiklerin yeni tiirevlerinin
tasarim ve eldesi hedeflenmistir. Bunun igin Oncelikle 3-kloro-4-floroanilin ve dietil
etoksimetilenmalonat arasindaki kondenzasyon sonucu elde edilen dietil{[(3-kloro-4-
florofenil)amino]metiliden}propandioat (96) nolu iiriin, fenoksibenzen varliginda 1sitilarak
etil-7-kloro-6-floro-4-okso -1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (97) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 23). Denklemde 96 ve 97 numara ile gosterilen bilesikler literatiirde kayith
bilesikler olup hemen hemen kantitatif verimle elde edilebilmektedirler [81,82]. 97 Nolu
bilesik, 2. kusak florokinolonlarin biiyiikk bir ¢ogunlugunun baglangic bilesigi
durumundadir. Bu bilesik gerek N-1 ve gerekse C-7 konumunda farkli substitiisyonlar ile
cok sayida biyoaktif molekiiliin sentezine olanak saglayacak yapiya sahiptir. 97 Nolu
bilesigin potasyum karbonat varliginda 2,4-diklorobenzil kloriir ile N-1 alkilasyonu, etil-7-
kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (98) olusumu-
na yol agmustir. Florokinolon iskeletinin C-3 konumuna bir diger biyoaktif grup olan
triazol halkasini1 entegre edebilmek amaciyla, 98 nolu bilesik etanol igerisinde hidrazin

hidrat ile karsilik gelen hidrazide (99) dondstiiriilmiistiir (Denklem 23).
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97 Nolu bilesik, etil-7-kloro-6-floro- 4- okso -1,4 -dihidrokinolin -3-karboksilat’in
metil iyodiir ile reaksiyonu 100 nolu N-metil tiirevi (etil-7-kloro -6-floro-1-metil-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3 -karboksilat) olusumu ile sonuglanmistir [56]. 100 Nolu N-metil-4-
kinolonun hidrazin hidrat ile muamelesi, karsilik gelen hidrazid, 7-kloro-6-floro-1-metil-

4-0kso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidraziti (101) vermistir (Denklem 24).

0] O O

F COOEt F COOEt F CONHNH,
| CHal, K,COs | HaNNH,.H,0 |
N —— N EtOH N

N
Cl H DMF Cl | Cl .
CH3 CH3
97 100 101
Denklem 24

1,2,4-Triazol(ti)on tiirevlerinin sentezinde gerekli ara iriinler olan karbotiyoamid
ve karboksamidlerin sentezi i¢in, 99 nolu hidrazid, sirasiyla benzilizotiyosyanat,
fenilizotiyosyanat,  benzilizosyanat, fenilizosyanat,  4-nitrofenilizotiyosyanat,  4-

metilfenilizotiyosyanat, ile muamele edilmistir. (Denklem 25, Denklem 26, Denklem 27).
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Hidrazit 99’a benzer sekilde, 101 nolu hidrazitin ayr1 ayri benzil ve

fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu, karsilik gelen karbotiyoamidlerin olusumuna yol agmistir

(Denklem 28).
0O O S
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Denklem 28

C-3 konumunda 1,2,4-triazol halkas1 igeren 4-kinolon tiirevlerini elde etmek
amactyla 102-109 nolu ara friinler bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina

ugratilmigtir (Denklem 29, Denklem 30, Denklem 31).
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Denklem 31

Calismanin son boliimiinde ise 111, 112 ve 113, nolu triazol bilesiklerinin N-1
pozisyonunda aminoalkilasyonu amaciyla bu bilesikler, formaldehit varliginda sirasiyla
norfloksazin ve siprofloksazin ile oda sicakliginda muamele edilmis ve sirasiyla 116, 117,
118, 119, 120 ve 121 nolu bilesikler elde edilmistir (Denklem 32, Denklem 33).
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3. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu tez calismasinda sentezlenmis olan biitiin bilesiklerin erime noktalar1 Stuart-
SMT10 cihazinda saptanmistir. IR spektrumlari KTU Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii
Spektroskopi  Laboratuarinda  Perkin-Elmer 1600  serisi FT-IR spektrometresinde
alinmigtir. 'H ve '3C NMR spektrumlar1 Giresun Universitesinde Bruker-AVANCE Il
400 MHz NMR Spektrometresinde kaydedilmistir . Kiitle pektrumlari Recep Tayyip
Erdogan Universitesinde Quattro LC-MS cihazinda almmistir. Sentetik ¢alismalarda
kullanilan kimyasallar (¢6ziicii ve reaktifler) Sigma-Aldrich firmasindan, yerli ve yurt dist
kaynaklardan saglanmistir.

Tiim deneysel asamalar KTU Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya

Lisansiistli Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.1. 3-Kloro-4-floroanilin’den Cikilarak Yapilan Sentezler
3.1.1. Dietil 2-[(3-kloro-4-florofenilamino)metilen]malonat (96)

3-Kloro-4 -floroanilin (1.0x102 mol) ve dietil etoksimetilen malonat (1,1x10%
mmol) karisimi yag banyosu tizerinde 150 °C’de 2 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda oda

sicakligina kadar sogutulan karisimin vakum altinda kuruluga kadar buharlastirilmasi ile

olusan kat1 n-hekzan ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 56-58 °C, Verim: % 91 [84].

FTIR (Vimax, ¢ M'2): 3077 (Ar-CH), 2909 (Alifatik-CH), 1717 (C=0), 1216 (C-O).
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3.1.2. Etil 7-klor 0-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3 -karboksilat (97)

Yontem 1. 96 No’lu bilesik (1.0x102 mol) 10 mL difenil eter ile geri sogutucu
altinda 5 saat kaynatildi. Elde edilen ham {iriin iizerine etil asetat ilave edilip ¢oktiiriildii.

Coken kati {iriin siiziildii ve daha ileri saflagtirilmaksizin reaksiyona sokuldu. E.n: >300 °C,

Verim: % 63 [85].

Yéntem 2: 96 No’lu bilesik (1.0x102 mol) 10 mL difenil eter icindeki karisimi
monomod mikrodalga sentez reaktdriinde kapali sistemde basing kontrolii ile 225 °C de
240 W enerji ile 5 dakika 1sinlandirildi. Elde edilen ham iiriin {izerine etil asetat ilave edilip

coktiiriildii. Coken kati {iriin siiziildii ve daha ileri saflastirilmaksizin reaksiyona sokuldu.

E.n: >300 °C, Verim: %70.

OC,Hs

Cl

Iz

FTIR (vmax, cm™): 3102 (N-H), 2908 (Alifatik-CH), 1690 (C=0), 1170 (C-O).

3.1.3. Etil 1-(2,4-diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3
karboksilat (98)

97 No’lu florokinolon bilesiginin (1.0x102 mol) susuz DMF’deki ¢ozeltisine
K2COs3 (2.0x102 mol) ve 2,4-diklorobenzil kloriir (3.0x102 mol) ilave edildi ve karisim
geri sogutucu altinda 120 °C’de 10 saat 1sitildi. Soguyan karisimin su ile muamele edilip
stizlilerek tuz uzaklastirildi. Elde edilen kati, etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi.

E.n: 243-244°C, Verim: %72.
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FTIR ( vmax, cm™): 3059 (Ar- CH), 2982 (Alifatik-CH), 1677 (C=0), 1228 (C-0).
'H-NM (DMSO-ds, 5 ppm): 1.28 (t, 3H, CHs, J=8.0 Hz), 4.23 (g, 2H, OCH,

J=8.0 Hz), 5.72 (s, 2H, CH2), Ar-H: [6.90 (d, 1H, CH, J=8.0 Hz), 7.35 (d, 1H, CH, J=8.0

Hz), 7.77 (s, 1H, CH), 7.87 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, CH, J=8.0 Hz)], 8.83 (s, 1H, Kinolon-

CH).
13C- NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.70 (CHs), 53.92 (OCH,), 60.50 (NCH_), Ar-C:

[111.08 (C), 113.10 ve 113.33 (d, CH, J=23.0 Hz), 128.41 (2CH), 129.45 (CH), 129.82

(CH), 132.54 (C), 133.35 (2C), 133.80 (C), 136.74 (C), 150.94 (ester C=0), 153.71 ve

156.20 (C, Jcr=242.0 Hz)], 120.55 (kinolon-C2), 125.90 (kinolon-C3), 164.48 (kinolon

C4).

El MS m/z (%): 450.00 [ M-1+Na]*, 49), 430.00 ([ M+2]*, 43), 428.00 ([M]",

45), 226.00 (68), 213.00 (100).

3.1.4. 1-(2,4-Diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3-
karbohidrazit (99)

Yontem 1. 98 Bilesiginin (1.0x102 mol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat
(1.0x10°2 mol) varhginda geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Karisim sogutulduktan
sonra ¢oken kat1 tiriin siiziildii ve dimetil sulfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n:
219-220 °C, verim: %58

Yontem 2. 98 Nolu bilesigin (1.0x102 mol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat
(1.0x102 mol) varliginda monomod mikrodalga sentez reaktoriinde kapali sistemde basing
kontrolii ile 225°C de 150 W mikrodalga enerji ile 30 dakika 1sinlandirildi. Elde edilen ham
iirtin lizerine etil asetat ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 tiriin dimetil sulfoksit ile

kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 219-220 °C, verim: %78.
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NHNH,

Cl N

Cl Cl

FTIR (vVmax, cm™): 3255( NH+NH), 3050 ( Ar-CH ), 2909 (Alifatik-CH), 1657 ve
1679 (2C=0).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.23 (d, 2H, NHz, J= 4.0 Hz ), 5.71 (s, 2H, CHy),
5.82 (s, 1H, NH), Ar-H: [6.91 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.35 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.75 (s, 1H),
7.87 (d, 1H, J=4.0 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.0 Hz)], 8.82 (s, 1H, Kinolon-CH).

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm): 53.91 (CHy), Ar-C: [(118,17 (CH), 120.67 ( CH),
124.02 (C), 127.92 (C), 128.47 (CH), 129.43 (CH), 129.82 (CH), 133.15 (C), 133.33
(C), 133.67 (C), 136.80 (C), 153.74 ve 156.20 (d, J=246.0 Hz, C), 116.76 ve 116.81
(Kinolon-C3, d, J=5.0 Hz)), 147.50 (Kinolon-C2), 164.38 (C=0), 174.85 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 454.00 ([ M+1+K ]*, 33), 452.00 ([ M-1+K ]*, 78), 430.00 [M-
1+H,0), 100), 416.00 ([M+2]", 18), 414.00 ([M]", 16).

3.1.5. Etil-7-kloro-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3-karboksilat
(100)

97 Nolu bilesik (1.0x102 mol), K,COs (1.0x102 mol) , iyodometan (30 mmol)’dan
olusan reaksiyon karigimi susuz DMF igerisinde geri sogutucu altinda 120°C’de 10 saat
karistirildi. Coziiclisliniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen viskoz sivi
oda sicakligina kadar sogutuldu. Soguyan karisgima su ilave edilip kloroform ile ekstrakte

edildi. Ektraksiyon ¢oziiciisiiniin vakum altinda uzaklastirilmasi ile ele gecen kati etil
asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 221-222°C, verim: %84, [84].

| OC,Hs

Cl N
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FTIR (vmax, cm™): 3048 (Ar-CH ), 2983 (Alifatik-CH), 1694 (2C=0), 1170 (C-O).

El MS m/z (%): 307.85 ([ M+2+Na]*, 33), 305.81 ([M+Na]*, 100) 285.80
([ M+2]%, 7), 283.91 ([M], 18).

3.1.6. 7-Kloro-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3-karbohidrazit
(101)

Yontem 1. 100 Nolu bilesik (1.0x102 mol), hidrazin hidrat (1.0x102 mol)
varliginda mutlak etanol igerisinde ile geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Karigimin
sogutulmasi ile olusan kat1 siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek saflagtirildi. E.n:
237-238°C, Verim: %70.

Yontem 2. 100 Nolu bilesik (1.0x102 mol), hidrazin hidrat (2.5x102 mol)
varliginda etanol i¢inde monomod mikrodalga sentez reaktdriinde kapali sistemde basing
kontrolii ile 225°C de 150 W mikrodalga enerji ile 30 dakika isinlandirildi. Karigimin
sogutulmasi ile olusan kati siiziildii ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n:

237-238°C, Verim: %77.

| NHNH,

Cl N

FTIR (vmax, cm™): 3313( NH), 3249(NH), 3024 (Ar-CH ), 2922 (Alifatik-CH),
1606 ve 1650 (2C=0).

'H-NMR (DMSO-ds§ ppm : 3.90 (s, 3H, CHs), Ar-H:[8.95 (s, 1H), 8.82 (s,
1 H)], 8.05 (s, 3H, NH+NH2), 10.46 (s, 1H, Kinolon-CH).

B3C-NMR (DMSO-ds& ppm): 41.71 (CHs), Ar-C: [112.22-112.76 (g, CH, J=54.0
Hz), 120.82 ve 121.00 (d, CH, J=18.0 Hz), 125.75 (C ), 128.72 (C ), 137.40 (C), 153.74
ve 156.17 (d, C-F, J=243.0 Hz)], 109.94 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-C2), 164.67
(C=0), 171.97 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 305.81 ([M+Na ]*, 100), 283.91 ([ M]*, 15).
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3.1.7. N-Benzil -2-{[ 7-kloro -1-(2,4-diklorobenzil)- 6-floro -4-okso-1,4
dihidrokinolin -3-il]karbonil }hidrazinkarbotiyoamid (102)

99 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisine benzil
izotiyosiyonat (2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat
kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutulup déner buharlastiricida diisiik
basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Elde edilen kati1 dimetil sulfoksit (DMSO)
¢oziictst ile ard arda birkag¢ defa kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda kurutulduktan
sonra 102 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 164-165°C, Verim: %76.

o o 3
FI:f‘j/u\ )’k
NHNH N
| H
cl N
cl” : iC|

FTIR (Vmax, m™): 3233 (3NH), 3052 (Ar- CH), 2918 (Alifatik-CH), 1605 (2C=0),
1227 (C=S ).

'H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 4.23 (s, 2H, CH2), 4.73 (d, 2H, CH,, J= 4.0 Hz),
Ar-H: [6.85-6.91 (m, 2H), 7.31 (d, 6H, J=4.0 Hz), 7.79 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 8.05- 8.09
(m, 1H)], 8.22 (s, 1H, Kinolon-CH), 8.84 (s, 1H, NH), 9.03 (s, 1H, NH), 9.48 (s, 1H,
NH).

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm): 47.31 (NHCH>), 53.93 (NCH2), Ar-C: [113.12 ve
113.34 (d, CH, Jcr=24.0 Hz), 120.56 (CH), 125.91 (C), 127.58 (2CH), 127.73 (CH),
129.08 (C), 129.46 (2CH), 129.84 (CH), 129.95 (2CH), 132.43 (C), 133.36 ( C), 133.81
(C), 136.83 (C), 139.67 (C)], 150.97 ve 156.21 (d, C, J=524.0 Hz)], 111.11 (Kinolon-C3),
153.91 (Kinolon-C2), 164.49, (Kinolon-C4), 172.07 (C=0), 174.48 ( C=S).

El MS m/z (%): 586.97 ([ M+Na]", 7), 564.99 ([ M+1]*,11), 530.97 ( [M]*-Cl,
57), 491.00 ([M-2CI-F]*, 100).
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3.1.8. 2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il]
karbonil}-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (103)

99 Nolu bilesigin (1.0x10? mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi fenil izotiyosiyonat
(2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga
kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile ard arda
birka¢ defa kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda Kkurutulduktan sonra 103 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n: 136-137°C, Verim: % 93.

o S
F )L
NHNH N
H

Cl Cl

FTIR (vmax, cm™): 3112, 3189 (3NH), 3051(Ar-CH), 2918 (Alifatik-CH), 1677
(2C=0), 1219 (C=S).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.72 (s, 2H, CH2), Ar-H: [6.91 (d, 2H, J=4.0 Hz),
7.14 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.35 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.54 (s, 1H) 7.77 (s, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.07
(d, 1H, J=8.0 Hz)], 8.25 (s, 1H, Kinolon-CH), 8.82 (s, 1H, NH), 9.02 (s, 1H, NH), 9.86 (s,
1H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 53.94 (NCH2), Ar-C: [113.11 ve 113.34 (d, CH, J=
19.0 Hz), 120.52 (CH), 125.93 ve 126.13 (d, C, J=20 Hz), 128.42 (2CH), 128.73 (CH),
129.11 (C), 129.51 (2CH), 129.67 (CH), 129.83 (2CH), 132.47 (C), 133.37 (C), 133.86
(C), 136.72 (C), 139.62 (C), 153.76 ve 156.22 (d, C-F, Jc-r=246.0 Hz)], 111.08 (Kinolon-
C3), 150.94 (Kinolon-C2) , 164.49 (C=0), 172.11 (C=S), 174.40 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 498.00 ([M]*-CI-F, 6), 468.00 ([M]*-3CI-F+K, 12), 450.00 ([M]*-
3CI-F+Na, 56), 428.00 ([M]*-3CI-F, 47), 382.00 ([M]*-NHas-F, 17), 213.00 (100).
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3.1.9. N- Benzil -2-{[ 7-kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6- floro-4 -okso-1,4 -
dihidrokinolin -3-il] karbonil }hidrazinkarboksamid (104)

99 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisi benzil izosiyonat
(2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga
kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile ard arda
birka¢ defa kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda kurutulduktan sonra 104 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n: 188-189°C, Verim: %88.

o) o) o
F )k
NHNH NH
cl N

Cl Cl

FTIR (vmax, cm): 3285 (3NH ) 3063 (Ar-CH ), 2909 (Alifatik-CH), 1655
(3C=0).

'H-NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 5.72 (s, 2H, CH>), 5.85 (s, 2H, CHz), Ar-H: [ 6.92
(d, 3H, J=8.0 Hz), 7.77 (s, 4H), 8.03 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 8.08 (d, 1H, J= 12.0 Hz),
8.83 (s, 1H)], 9.00 (s, 1H, kinolon-CH)], 10.79 (s, 1H, NH), 11.01 (s, 1H, NH), 11.29
(s, 1H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, § ppm): 43.13 (d, NHCH>, J=10.0 Hz), 53.93 (NCH.), Ar-C:
[113.10 ve 113.34 (d, CH, J= 24.0 Hz), 120.55 (CH), 125.92 (C), 126.12 ve 129.13 (d, C,
J=301.0 Hz), 128.52 (2CH), 128.61 (CH), 129.47 (2CH), 129.72 (CH), 129.83 (CH),
132.53 (C), 133.37 (C), 133.82 (C), 136.76 (C), 141.05 (C), 153.75 ve 159.25 (d, C-F, Jc-
r= 550.0 Hz)], 110.61 (Kinolon-C3), 150.97 (Kinolon-C2) 164.49 (C=0), 172.07 (C=0),
174.41 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 585.44 ([M+K]", 5), 585.44 ([M+Na]*, 12), 546.87 ([M-1]*, 10),
529.09 ([M]*-O-NH, 71), 492.97 ([M+3]"-F-Cl), 100).
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3.1.10. 2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
il] karbonil} -N-fenilhidrazinkarboksamid (105)

99 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in etanoldeki ¢ozeltisine fenil izosiyonat (2.0x107
mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire sonunda
reaksiyon karisimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢o6ziiciisii ile ard arda birkac defa
kristallendirilerek saflastirildi.  Vakumda kurutulduktan sonra 105 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n: 209-210°C, Verim: %69.

(o] o
(o]
F
NHNH
NH
Cl N

Cl Cl

FTIR (vmax, cm™): 3223 (3NH), 3056 ( Ar-CH), 2987 (Alifatik-CH), 1660 ve
1677 (3C=0).

'H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 5.72 (s, 2H, CHy), Ar-H: [6.8 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 7.35 (d, 2H, J= 8.0 Hz) 7.78 (s, 2H), 7.88 (d, 1H, J= 8.0 Hz, 8.08 (d, 1H, J=8.0
Hz), 8.20 (d,1H, J= 8.0 Hz), 8.84 (s, 1H)], 9.00 (s, 1H, Kinolon CH) 10.72 (s, 3H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 53.93 (CHy), Ar-C: [113.11 ve 113.34 (d, CH, J=
23.0 Hz), 120.55 (2CH), 126.11 (C), 128.42 (CH), 129.07 (CH), 129.14 (C), 129.49
(2CH), 129.72 (CH), 129.83 (CH), 132.53 (C), 133.37 (C), 133.83 (C), 136.77 (C), 140.62
(C), 150.95 (CH), 154.99 (d, C-F, Jcr=246.0 Hz)], 111.12 (Kinolon-C3), 150.95 (Kinolon-
C2), 163.32 (C=0), 164.49 (C=0), 172.08 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 449.66 ([M-2]*+H.0), 100), 427.82 ([M+2]*-F, 13).
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3.1.11. 2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro- 4-okso- 1,4-dihidrokinolin-
3-il] karbonil }- N- (4 -nitrofenil)hidrazinkarboksamid (106)

99 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in etanoldeki ¢ozeltisi 4-nitrofenil izotiyosiyonat
(2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga
kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile ard arda
birkag defa kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda kurutulduktan sonra 106 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n: 171- 172°C, Verim: % 80.

o) o)
s
E
NHNH
‘ NH NO,
cl N

Cl Cl

FTIR (vma, cmY): 3344 (3NH), 3077 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1713 (2C=0),
1225 (C=S), 1473 ve 1383 (NOy).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 5.84 (s, 2H, CHz), Ar-H: [6.60 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
6.89 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.35 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.89 (d, 1H, J= 1.0 Hz), 8.24 (g, 4H,
J=8.0 Hz)], 8.84 (s, 1H, Kinolon CH) 10.59 (s, 1H, NH), 11.03 (s, 1H, NH), 11.64 (s, 1H,
NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 53.93 (CHz), Ar-C: [112.84 ve 113.34 (d, CH, J=
50.0 Hz), 126.61 (CH), 125.13 (2C), 126.10 (C), 126.84 (CH), 128.42 (2CH), 129.09 (C),
129.49 (2CH), 129.64 (CH), 129.83 (2CH), 132.43 (C), 133.97 (C), 136.85 (C), 143.44
(C), 156.42 ve 153.95 (d, C-F, Je.r= 246.0 Hz) ], 111.12 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-
C2), 163.36 (C=0), 164.49 (C=S), 174.42 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 619.27 ([M+1+Na]*, 6), 492.99 ([M-1]*-2CI-F-O, 100), 427.96
([M-2]*-3CI-F-0-S, 28).
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3.1.12. 2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4 -okso- 1,4- dihidrokinolin-
3-il] karbonil }- N- ( 4-metilfenil)hidrazinkarboksamid (107)

99 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in etanoldeki ¢ozeltisine 4-metilfenil
izotiyosiyonat (2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat
kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutulup déner buharlastiricida diisiik
basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO)
¢oOziictisti ile ard arda birkac¢ defa kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda kurutulduktan
sonra 107 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 166-167°C, Verim: % 91.

o (o]
S
F
NHNH
‘ NH
Cl N

Cl Cl

FTIR (vmax, cm): 3106, 3180, 3218 (3NH), 3044 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH),
1677 (2C=0), 1219 (C=S).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.27 (s, 3H, CHs), 5.72 (s, 2H, CHy), Ar-H: [6.90 (d,
1H, J= 8.0 Hz), 7.14 (d, 4H, J= 2.0 Hz), 7.35 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.78 (s, 1H), 7.88 (d, 1H,
J=2.0 Hz), 8.09 (d, 1H, J= 4.0 Hz)], 8.83 (Kinolon-CH), 10.95 (s, 3H, NH).

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm): 20.93 (CH3), 53.92 (NCH), Ar-C: [113.12 ve 113.34
(CH, Jer= 22.0 Hz), 120.55 (CH), 125.90 (C), 126.10 (C), 128.42 (3CH), 129.15 (C),
129.49 (C), 129.64 (2CH), 129.83 (2CH), 132.54 (C), 133.37 (C), 133.82 (C), 136.77 (C),
156.22 ve 153.75 (d, C-F, Jc.r= 246.0 Hz)], 111.13 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-C2),
164.49 (C=0), 172.06 (C=S), 174.60 (Kinolon-C4).

EI MS m/z (%): 586.84 ([M+Na]*, 6), 565.00 ([M+2]*, 13), 531.19 ([M]*-CHa-F,
45), 492.00 ([M-2]*-2Cl, 100).
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3.1.13. N-Benzil-2 -[( 7-kloro-6- floro-1-metil-4- okso-1,4- dihidrokinolin- 3-
il)karbonil] hidrazinkarbotiyoamid (108)

101 Nolu hidrazid (1.0x10 mol)’in etanoldeki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyonat
(2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga
kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile ard arda
birkag defa kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 251-252 °C, Verim: % 73

s
o) o)
F
NHNH N
| H
cl T

FTIR (vmax, cm™): 3229 (N-H), 3028 (Ar-CH), 2942 (Alifatik-CH), 1664 (C=0),
1263 (C=S).

!H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 4.04 (s, 3H, CH3), 4.73 (d, 2H, CHy, J= 4.0 Hz), Ar-
H: [7.22 (s, 1H), 7.31 (d, 4H, J=4.0), 8.16 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.90 (s, kinolon CH), 9.61
(s, 1H, NH), 11.17 (s, 1H, NH), 12.25 (s, 1H, NH).

B3C-NMR (DMSO-ds, § ppm): 42.15 (CHs), 47.30 (CH2), Ar-C: [112.36 ve 112.58
(d, CH, Jcr= 22.0 Hz), 121.23 (CH), 126.37 ve 126.57 (d, C, J= 20.0 Hz), 127.10 (CH),
127.41 ve 127.47 (d, C, J=6.0 Hz), (127.56 (2CH), 128.56 (2CH), 137.39 (C), 139.70 (C),
153.84 ve 156.30 (d, C-F, Jc.r= 246.0 Hz)], 110.51 (Kinolon-C3), 149.92 (Kinolon-C2),
163.81 (C=0), 174.22 (C=S), 177.04 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 440.84 ([M-2+K]*, 57), 305.81 ([M+3]*-20-S-F-Cl, 100), 273.90
(41).
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3.1.14. 2-[(7-Kloro-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-
fenilhidrazinkarbotiyoamid (109)

101 Nolu hidrazid (1.0x102 mol)’in etanoldeki ¢ozeltisine fenil izotiyosiyonat
(2.0x102 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi sogutulup doner buharlastiricida diisiik basing altinda kuruluga
kadar buharlastirildi. Elde edilen kat1 dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oziiciisti ile ard arda
birkag defa kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 287-289°C, Verim: % 69.

(e}

O
S
F.
NHNH
| NH

C

——4

FTIR (vVmax, cm™): 3280 (N-H), 3051 (Ar-CH), 1647 (C=0), 1243 (C=S).

'H-NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 4.04 (s, 3H, CHs), Ar-H: [7.13 (t, 1H, J= 4.0 Hz),
7.33 (t, 2H, J= 4.0), 7.55 (s,2H), 8.11 (d,1 H, J=2.0 Hz), 8.16 (d, 1H, J=8.0 Hz)], 8.86
(s,1H, Kinolon-CH), 9.87 (s, 3H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm): 42.18 (CHs), Ar-C: [112.31 ve 112.53 (d, CH, J=
22.0 Hz), 120.74 (CH), 121.13 (2CH), 124.96 (CH), 126.34 ve 126.54 (d, C, Jcr= 20.0
Hz), , 127.31 ve 127.37 (d, C, J=6.0 Hz), 128.71 (CH), 132.98 (CH), 137.31 (C), 139.70
(C), 153.81 ve 156.27 (d, C-F, Jcr= 246.0 Hz)], 109.85 (Kinolon-C3), 149.73 (Kinolon-
C2), 164.64 (C=0), 171.83 (C=S), 174.04 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 443.07 ([M+K]*, 10), 426.76 ([M+Na]*, 31), 305.73 ([M+3]*-F-
CI-0-S, 100), 132.97 (48).

3.1.15. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-( 4-benzil-5 -tiyokso -4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol -3-il )-7-kloro-6-florokinolin-4(1H)-on (110)

102 Nolu bilesik (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH c¢ozeltisi icerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim buz banyosu

icerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
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ortamda ¢oken kati siiziildii. Elde edilen kati dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >300°C (boz.), Verim: % 65.

o —NH

o
| N s

FTIR (vmax, cm™): 3045 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1708 (C=0), 1619 (C=N),
1217 (C=S).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 5.89 (s, 4H, CH,), Ar-H: [6.96 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.18 (s, 1H), 7.33 (s, 3H), 7.79 (s, 3H), 8.13 (s, 1H)], 8.26 (s, H, Kinolon CH), 9.14 (s, 1H,
NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 54.70 (CH2), 56.80 (CH2) Ar-C: [112.62 ve 112.85
(d, CH, J= 23.0 Hz), 121.42 (2CH), 126.83 (C), 127.56 (CH), 127.83 (C), 128.38 (CH),
128.92 (CH), 129.79 (2CH), 129.86 (2CH), 132.16 (C), 133.46 (C), 134.02 (C), 136.38
(C), 137.28 (C), 154.19 ve 156.67 (d, C-F, Jcr= 246.0 Hz)], 109.55, (Kinolon-C3), 148.41
(Triazol Cs), 151.31 (Kinolon-C2), 165.86 (Triazol-C5), 177.24 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 412.99 (64), 381.00 (87), 353.07 (100).

3.1.16. 3-(4- Benzil-5- tiyokso- 4,5-dihidro-1H-1,2,4 -triazol-3- il)-7-kloro-6-
floro-1-metilkinolin-4(1H)-on (111)

108 Nolu bilesik (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH c¢ozeltisi icerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigim buz banyosu
igerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
ortamda c¢oken kati siiziildii. Elde edilen kati dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >300 (Bozunma sicakligi) °C, Verim: % 70.



42

N—NH

O
[y
Cl T

FTIR (Vmax, cm™): 3048 (Ar-CH), 2921 (Alifatik-CH), 1661 (C=0), 1256 (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg, § ppm): 4.55 (m, 5H, CHx+ CHs), Ar-H: [6.96 (t, 1H, J= 4.0
Hz), 7.26 (t, 1H, J= 4.0), 7.47 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.71-7.78 (m, 2H), 8.84 (t, 1H, J=8.0
Hz)], 7.84-7.87 (m, 1H) kinolon-CH), 10.59 (s, 1H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 42.46 (CHs), 49.07 (CH2), Ar-C: [110.24 (C), 110.93
ve 111.16 (d, CH, J= 23.0 Hz), 120.93 (CH), 121.01 (CH), 121.83 (CH), 122.07 (CH),
122.32 (CH), 126.08 (C), 129.10 (C), 135.85 (C), 140.11 (C), 158.42 ve 160.85 (d, C-F, Jc-
F= 243.0 Hz)], 110.61 (Kinolon-C3), 147.68 (Kinolon-C2), 164.05 (Triazol-C5), 174.58
(Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 422.88 ([M+Na]*, 100), 403.00 ([M+2]*, 10), 400.76 ([M]*, 23),
352.87 ([M-2]*-F-CHs, 33), 273.91 (27).

3.1.17. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-( 4-benzil- 5 -tiyokso-4,5-dihidro-1H- 1,2,4-
triazol -3- il)-7-kloro-6-florokinolin-4(1H)-on (112)

103 Nolu bilesik (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH c¢ozeltisi icerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigim buz banyosu
igerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
ortamda ¢oken kat1 siizlildii. Elde edilen kati dimetil siilfoksit (DMSO) c¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 166-167°C, Verim: %91.
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0 7_NH
)oen'e
Fode
X
FTIR (Vmax, cm™): 3127 (N-H), 3044 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1709 (C=0),
1217 (C=S).
'H-NMR (DMSO-ds, § ppm): 5.90 (s, 2H, CH2), Ar-H: [6.94 (d, 1H, J= 8.0 Hz),
7.35 (t, 4H, J= 8.0 Hz), 7.79 (s, 3H), 8.14 (s, 1H), 8.14 (s, 1H)], 8.26 (d, 1H, kinolon-CH,
J=8.0 Hz), 9.16 (s, 1H, NH).
13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 54.78 (CH2), Ar-C: [112.63 ve 112.85 (d, CH, J=
22.0 Hz), 121.49 (CH), 126.72 (C), 127.76 (C), 127.96 (C), 128.26 (CH), 128.38 (2CH),
129.09 (CH), 129.51 (CH), 129.78 (CH), 129.86 (2CH), 132.11 (C), 133.44 (C), 134.03
(C), 137.31 (C), 154.26 ve 156.74 (d, C-F, Jc-r= 246.0 Hz)], 109.03 (Kinolon-C3), 147.83
(Triazol-C5), 151.37 (Kinolon-C2), 165.77 (Triazol-C5), 177.37 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 531.92 ([M]*, 15), 449.88 ([M+1]*-2CI-O, 100), 381.07 (61),
273.76 (63), 196.76 (89).

3.1.18. 7-Kloro-6-floro-1-metil-3-(4- fenil-5-tiyokso -4,5-dihidro- 1H-1,2,4-
triazol -3 -il )kinolin-4(1H)-on (113)

109 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH ¢bzeltisi igerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigim buz banyosu
icerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
ortamda ¢oken kat1 siizlildii. Elde edilen kat1 dimetil siilfoksit (DMSO) c¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >300°C (boz.), Verim: %72.
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N——NH

O
[
Cl T

FTIR (vmax, cm™): 3064(Ar-CH), 2921 (Alifatik-CH), 1711 (C=0), 1589 (C=N),
1266 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.88 (s, 3H, CHs), Ar-H: [ 7.35 (s, 5H), 7.82 (d, 1H,
J=28.0), 8.04 (d, 1H, J= 8.0 Hz)], 8.52 (s, 1H, kinolon-CH), 14.12 (s, 1H, NH).

3C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 41.56 (NCH3), Ar-C: [111.91 ve 112.13 (d, CH, J=
22.0 Hz), 120.89 (CH), 125.96 (C), 125.96 ve 126.16 (d, C, J= 20.0 Hz), 126.16 (C),
128.21 (2CH), 128.99 (2CH), 129.21 (CH), 134.83 (C), 153.42 ve 155.88 (d, C, Jc.r=
246.0 Hz)], 107.31, (Kinolon-C3), 137.82 (Triazol-C3), 148.16 (Kinolon-C2), 168.53
(Triazol-C5), 172.52 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 424.84 ([M+K]", 40), 422.81 ([M-2+K]*, 100), 385.08 ([M]", 8),
353.15 ([M-1]*-F-0O, 61), 273.98 (36), 196.83 (51).

3.1.19. 1-(2,4-Diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-3-(4-(4-nitrofenil)-5-tiyokso- 4,5-
dihidro -1H- 1,2,4-triazol -3-il)kinolin-4 (1H)-on (114)

106 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH ¢bzeltisi igerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karistm buz banyosu
icerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
ortamda ¢oken kat1 siizlildii. Elde edilen kati dimetil siilfoksit (DMSO) c¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 186-188°C, Verim: %64.
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FTIR (vmax, cm™): 3347(N-H), 3046 (Ar-CH), 2956 (Alifatik-CH), 1709 (C=0),
1590, 1324 ve 1472 (NOy), 1222 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.81 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.34 (s, 1H), 7.79 (s, 1H),
8.02 (s, 4H), 8.25 (t, 2H, J= 8.0 Hz), 9.17 (s, 1H)], 8.87 (s, 1H, Kinolon-CH), 12.46 (s,
1H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 53.96 (NCH2), Ar-C: [112.62 ve 112.85 (d, CH, J=
23.0 Hz), 125.12 (2CH), 125.94 (CH), 126.26 (C), 126.45 (C), 126.83 (CH), 127.88 (C),
128.44 (2CH), 129.86 (2CH), 132.09 (C), 132.47 (2C), 133.42 (C), 137.30 (C), 154.31 ve
157.76 (d, C-F, Jcr=246.0 Hz)], 109.01 (Kinolon-C3), 148.79 (Triazol-C3), 151.31
(Kinolon-C2), 167.85 (Triazol-C5), 177.61 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 598.96 ([M+Na]*, 9), 577.47 ([M+1]", 9), 449.80 ([M+3]*-2CI-20-
NO-, 44), 273.97 (100).

3.1.20. 1-(2,4-Diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-3-(4-(4-nitrofenil)-5-tiyokso- 4,5-
dihidro -1H- 1,2,4-triazol-3- il) kinolin-4(1H)-on (115)

107 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), %2’lik 100 mL NaOH ¢bzeltisi igerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisgm buz banyosu
icerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Bu islemler sonunda
ortamda c¢oken kati siiziildii. Elde edilen kati dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >300°C, Verim: %63.
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FTIR (Vmax, cm™): 3045 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1708 (C=0), 1591 (C=N),
1219 (C=S)

'H-NMR (DMSO-dg,d ppm): 2.27 (s, 3H, CHa), 5.82 (d, 2H, CH2), Ar-H: [6.69 (d,
1H, J= 8.0 Hz), 6.90 (s, 1H), 7.18 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.36 (s, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.92 (d,
1H, J= 4.0 Hz) 8.07 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 8.19 (d, 1H, J= 2.0 Hz)], 8.50 (s, 1H, Kinolon-
CH), 9.00 (s, 1H, NH).

13C-NMR (DMSO-ds,8 ppm) : 21.13 (NCHs), 54.34 (NCH), Ar-C: [112.65 ve
112.87 (d, CH, J= 22.0 Hz), 121.01 (CH), 126.91 (C), 127.13 (C), 127.78 (C), 127.97
(CH), 128.38 (2CH), 129.53 (CH), 129.70 (CH), 129.86 (2CH), 132.37 (2C), 133.46 (C),
133.96 (C), 137.18 (C), 153.90 ve 156.37 (d, C-F, Jc.r= 246.0 Hz)], 108.60 (Kinolon-C3),
147.75 (Triazol Cs), 150.91 (Kinolon-C2), 166.13 (Triazol (C=S), 176.69 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 571.51 ([M+2+Na]", 25), 543.65 ([M-2]*-F, 29), 529.09 ([M-2]*-F,
62), 492.83 ([M+1]"-20-S, 100), 459.43 ([M+2]"-20-CI-S, 56).

3.1.21. 7-(4-((4-Benzil-3-( 7-kloro -6 -floro -1-metil -4- okso-1,4-
dihidrokinolin -3-il)-5-tiyokso-4,5-dihidro- 1,2,4 -triazol-1-il )metil)piperazin-1-il)- 1-
etil-6-floro- 4-okso-1,4-dihidrokinolon-3- karboksilik asit (116)

111 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), norfloksasin (1.0x102 mol), formaldehit (5.0x10°
2 mol)’den olusan karisimin susuz N,N-dimetilformamid’deki (DMF) ¢dzeltisi, Indium(I1I)
kloriir katalizorligiinde ortam sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigimin iizerine reaksiyon

sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kat1 siiziildi ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 200-202°C, Verim: %69.
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FTIR (Vmax, cm™): 3404 (OH), 3054 (Ar-CH), 2918 (Alifatik-CH), 1722 (C=0),
1259 (C=S).

'H-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.42 (s, 3H, CHs), 2.73, 284 ve 3.04 (s, 8H, CH>),
3.88 (s, 3H, CHs), 4.08 (d, 2H, CH2, J= 4.0 Hz), 4.58 (s, 2H, CH>), 5.27 (s, 2H, CH>), Ar-
H: [7.18 (s, 1H), 7.18 (s, 5H), 77.82-8.04 (m, 3H)], 8.54 (s, 1H, Kinolon-CH), 8.94 (s, 1H,
Kinolon-CH’), 15.34 (s, 1H, OH).

13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.81 (NCHs), 36.25 (NCHs), 49.55(2CH,), 49.93
(2CH.) 50.26 (3CH2), Ar-C: [106.46 (CH), 111.49 ve 111.72 (d, CH, J= 23.0 Hz), 111.89
ve 112.11 (d, CH, J= 22.0 Hz), 119.76 (C), 120.93 (CH), 126.03 (C), 126.23 (C), 128.27
(2CH), 129.08 (2CH), 129.42 (CH), 135.26 (C), 137.59 (C), 145.86 ve 145.96 (d, C,
J=10.0 Hz), 147.10 (C), 152.06 ve 153.45 (d, C-F, Jcr= 139.0 Hz), 154.54 ve 155.91 (d,
C-F, Jc.r=137.0 Hz)], 106.77 (Kinolon-C3), 107.52 (Kinolon- C3'), 148.15 (Kinolon- C2'),
153.87 (Triazol-C3), 162.77 (Kinolon-C2), 166.06 (C=0), 166.59 (Triazol-C5), 172.47
(Kinolon-C4), 176.57 (Kinolon- C4').

El MS m/z (%): 772.41 ([M+1+K]*, 59), 758.26 ([M+2+Na]*, 60), 649.48
([M+2]*-2F-CI-CHjs, 100), 605.44 ([M+2]*- 2F-CI-O-S-CHs, 76).

3.1.22. 7-(4-((4-Benzil-3-( 7-kloro- 6- floro-1-metil-4- okso- 1,4-dihidrokinolin-
3-il)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1, 2, 4-triazol-1- il)metil)piperazin-1-il)-1- siklopropil -6-
floro-4-okso -1,4-dihidrokinolon-3- karboksilik asit (117)

111 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), siprofloksasin (1.0x10? mol), formaldehit
(5.0x10"2 mol)’den olusan karisimin susuz N,N-dimetilformamid’deki ¢dzeltisi, Indium(III)

kloriir katalizorligiinde ortam sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigimin iizerine reaksiyon
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sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kat1 siizlildii ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 198-200°C, Verim: %67.

FTIR (vmax, cm™): 3421 (OH), 3052 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1721 (C=0),
1256 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds 6 ppm): 1.18 (s, 2H, CHy), 2.73 (s, 2H, CHy), 2.89 (s, 2H,
CHy), 3.05 (s, 2H, CHy), 3.35 (s, 5H, CH2+CHs+H.0), 3.89 (s, 2H, CH>), 4.09 (d, 1H,
CH, J= 5.0 Hz), 5.28 (s, 2H, CH>), 5.55 (s, 2H, CH>), Ar-H: [7.01 (s, 1H, CH), 7.38 (s,
3H), 7.57 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.33 (s,1H), 8.54 (s, 1H)], 7.82 (s, 1H,
Kinolon-CH), 8.65 (s, 1H, Kinolon-CH’), 15.20 (s, 1H, OH).

13C-NMR (DMSO-dsd ppm): 8.06 (2CH), 31.23 (CH), 36.25 (NCHs), 49.88
(2CH>), 50.51 (2CH>) 51.51 (CH>), 69.29 (CH2), Ar-C: [106.97 (CH), 111.27 ve 111.49
(d, CH, J= 22.0 Hz), 111.89 ve 112.15 (d, CH, J=26.0 Hz), 119.04 (C), 120.95 (CH),
126.04 (C), 126.24 (C), 127.44 (CH), 128.27 (2CH), 129.09 (2CH), 135.26 (C), 137.79
(C), 139.58 (C), 147.11 (C), 153.24 ve 153.67 (d, C-F, Jc-r=143.0 Hz), 155.96 ve 156.88
(d, C-F, Jcr= 92.0)], 106.78 (Kinolon-C3), 107.19 (Kinolon-C3'), 148.15 (Kinolon-C2'),
154.67 (Triazol-C3), 162.77 (Kinolon-C2), 166.06 (C=0), 166.41 (Triazol-C5), 172.47
(Kinolon-C4), 176.79 (Kinolon-C4).

El MS m/z (%): 782.65 ([M+K]*, 18), 515.43 (67), 477.07 (93), 327.09 (100).
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3.1.23. 7-(4-((3- (1-(2,4-Diklorobenzil)-7 kloro-6 floro-4-okso-1 ,4-
dihidrokinolin -3 -il )-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil )piperazin-
1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolon -3- karboksilik asit (118)

112 Nolu bilesigin (1.0x10°2 mol), norfloksasin (1.0x102 mol), formaldehit (5.0x10"
2 mol)’den olusan karisimim susuz N,N-dimetilformamid’deki ¢ozeltisi, Indium(III) kloriir
katalizorliigiinde ortam sicakliginda 24 saat kanistirildi. Karigimin iizerine reaksiyon

sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kati siiziildii ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >300°C, Verim: % 57

o

o

FTIR (vmax, cm™): 3046 (Ar-CH), 2922 (Alifatik-CH), 1652, 1708 (C=0), 1215
(C=9)

'H-NMR (DMSO-dg,5 ppm): 1.33 (d, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.74 (s, 4H, CH>), 2.90
(s, 5H, CHy), 4.60 (s, 1H, CH>), 5.27 (s, 2H, CH>), 5.62 (s, 2H, CH), Ar-H: [ 5.90 (s,
2H), 6.95 (s, 2H), 7.35 (d, 4H, J= 4.0 Hz), 7.79 (s, 2H), 7.96 (s, 2H)], , 8.27 (d, 1H,
Kinolon-CH, J=8.0 Hz), 9.13 (s, 1H, Kinolon-CH’), 14,61 (s, 1H, OH)

13C-NMR (DMSO-ds,5 ppm): NMR ¢bziiciilerindeki diisiik ¢oziiniirliigiinden
dolay1 3C NMR spektrumu alinamamustir.

El MS m/z (%): 704.90 ([M]*-OH-2F-S-30-Cl, 22), 380.92 (78), 273.93 (89),
184.85 (100).
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3.1.24. 7-(4-((3-(7-Kloro-6-floro-1- metil-4- okso-1,4- dihidrokinolin- 3-il )-4-
fenil -5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4- triazol-1-il )metil) piperazin-1-il )-1-etil-6-floro-4-
okso- 1,4-dihidrokinolon-3- karboksilik asit (119)

113 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), norfloksasin (1.0x102 mol), formaldehit (5.0x10"
2 mol)’den olusan karisimm susuz N,N-dimetilformamid’deki ¢ozeltisi, Indium(III) kloriir
katalizorliigiinde ortam sicakliginda 24 saat karistirildi. Karigimin iizerine reaksiyon
sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kati1 siiziildii ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: >200-202°C, Verim: %60.

o AT
F //K

FTIR (vmax, cm™): 3427 (OH), 3054 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1721 (C=0),
1596 (C=N), 1236 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds,5 ppm): 1.43 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 2.74 (s, 4H, CH>), 2.90
(s, 4H, CH), 3.38 (s, 3H, CHs+H20), 3.89 (s, 2H, CHy), 5.27 (s, 2H, CH2), Ar-H: [ 7.20
(d, 1H, CH, J= 8.0 Hz), 7.82 (d, 2H, CH, J= 8.0 Hz), 7.90 (s, 1H, CH), 7.93 (s, 1H, CH),
8.06 (d, 2H, CH, J= 4.0 Hz), 8.52 (s, 1H, CH)], 7.96 (s,1H, kinolon-CH), 8.94 (s, 1H,
kinolon-CH’), 15.32 (s, 1H, OH).

13C-NMR (DMSO-ds 6 ppm): 14.81 (NCHj3), 36.25 (NCHs), 49.55 (2CH>), 49.99
(2CH>), 50.27 (2CH2), Ar-C: [111.54 ve 111.90 (d, CH, J=36.0 Hz), 112.13 ve 112.29
(CH, J=16.0 Hz), 119.75 (C), 120.96(CH), 126.04 (C), 126.24 (C), 126.42 (C), 128.27 (2
CH), 129.08 (2CH), 129.42 (CH), 135.26 (C), 137.64 (C), 137.81 (C), 148.14 (CH),
152.10 ve 153.47 (d, C-F, Jc.r= 137.0 Hz), 154.58 ve 155.92 (d, C-F, Jc.F=134.0 Hz)],
106.78 (Kinolon-C3), 107.55 (Kinolon-C3'’), 151.21 (Kinolon-C2'"), 154.25 (Triazol-C3),
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162.78 (Kinolon-C2), 166.06 (C=0), 166.58 (Triazol-C5), 172.48 (Kinolon-C4), 176.64
(Kinolon-C4").
El MS m/z (%): 759.37 ([M+2+K]", 8), 465.24 (98), 427.09 (100).

3.1.25. 7-(4-((3-(1-(2,4-Diklorobenzil)-7 -kloro- 6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinoli n-3-il)-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro- 1,2,4-triazol -1-il)metil )piperazin-
1-il)-1-sikloprop il-6- floro-4 -okso-1, 4-dihidrokinolon- 3-karboksilik asit (120)

112 Nolu bilesigin (1.0x102 mol), siprofloksasin (1.0x102 mol), formaldehit
(5.0x10°2 mol)’den olusan karisimin susuz N,N-dimetilformamid’deki ¢dzeltisi, Indium(III)
kloriir katalizorliiglinde ortam sicaklifinda 24 saat karistirildi. Karisimin {izerine reaksiyon
sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kat1 siiziildii ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: > 300°C (boz.), Verim: % 51.

[e] (¢]

AU

g

FTIR (vmax cML): 3046 (Ar-CH), 2922 (Alifatik-CH), 1652, 1708 (C=0), 1215
(C=9).

IH-NMR (DMSO-ds, 5 ppm: 1.18 (s, 2H, CHz), 1.24 (s, 2H, CHz), 2.74 (s, 4H,
CHz), 2.90 (s, 4H, CH2), 3.05 (s, 1H, CH), 5.90 (s, 4H, CHz), Ar-H: [6.96 (s, 2H), 7.35 (,
5H, 24.0 Hz), 7.79 (s, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.13 (d, 1H, J=4.0 Hz), 8.27 (d, 1H, J= 8.0 Hz)],
9.16 (s, 1H), 14,58 (s, 1H, OH).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): NMR ¢éziiciilerindeki diisiik ¢oziiniirliigiinden
dolay1 3C NMR spektrumu alinamamustir.

EI MS m/z (%): 413.11 (41), 380.99 (97), 305.69 (100).
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3.1.26.  7-(4-((3-(7-Kloro-6-floro-1- metil -4-okso 1,4-dihidrokinolin- 3-il)-4-
fenil -5-tiyokso-4,5-dihidro- 1,2,4-triazol -1-il)metil)piperazin-1-il)-1-siklopropil -6-
floro -4-okso -1,4-dihidrokinolon-3 -karboksilik asit (121)

113 Nolu bilesigin (1.0x10°2 mol), norfloksasin (1.0x10°2 mol), formaldehit (5.0x10"
2 mol)’den olusan karisimim susuz N,N-dimetilformamid’deki ¢ozeltisi, Indium(III) kloriir
katalizorliigiinde ortam sicakliginda 24 saat kanistirildi. Karigimin iizerine reaksiyon

sirasinda olusan tuzun uzaklastirilmasi suretiyle su ilave edildi. Olusan kat1 siiziildii ve

dimetilsiilfoksit ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 231-233°C, Verism: %63.

O

FTIR (vmax, cm™): 3422 (OH), 3051 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1721 (C=0),
1256 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 1.16 (s, 2H, CH2), 1.31-1.32 (d, 2H, CH,, J= 8.0
Hz), 2.74 (s, 4H, CH2), 2.90 (s, 4H, CH2), 3.82 (s, 1H, CH), 3.86 (s, 3H, CHa), 5. 25 (s,
2H, CHy), 5.34 (s, 2H, CHy), Ar-H: [ 7.01 (s, 3H), 7.57 (d, 1H, CH, J= 8.0 Hz), 7.87-7.96
(t, 3H, J= 8.0 Hz), 8.11 (t, 2H, J=8.0 Hz)], 15.21 (s, 1H, OH), 8.66 (s, 1H, Kinolon-CH),
8.41 (s,1H, Kinolon-CH’).

13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.04 (2CH>), 31.25 (CH), 36.25 (NCHs), 48.43(d,
2CH>, J=13.0 Hz), 50.03 (d, 2CH>, J= 27.0 Hz), 69.33 (CH>), Ar-C: [107.01 (CH), 111.42
(CH, J=22.0 Hz), 112.32 (CH, J= 20.0 Hz), 119.08 (C), 121.04 (CH), 126.26 (C), 126.46
(C), 127.45 (2CH), 127.96 (CH), 128.89 (2CH), 136.22 (C), 137.82 (C), 139.61 (C),
143.84 (C), 152.19 ve 154.67 (d, C-F, Jc.r= 248.0 Hz), 153.70 ve 156.16 (d, C-F, Jc-
F=240.0 Hz)], 106.94 (Kinolon-C3), 107.21 (Kinolon-C3'), 147.64 (Triazol-C3), 148.45
(Kinolon-C2"), 162.80 (Kinolon-C2), 166.42 (C=0), 169.17 (Triazol-C5), 173.03
(Kinolon-C4), 176.83 (Kinolon-C4').
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EI MS m/z (%): 772.95 ([M+3+K]", 8), 756.71 ([M+3+Na]*, 6), 733.19 ([M+3]",
6), 439.20 (100).

3.2. Biyolojik Aktivite
3.2.1. Antioksidan Aktivitelerinin Belirlenmesi

98-121 Nolu bilesiklerinin antioksidan kapasitelerinin (AC, umol TE/g)
belirlenmesi i¢in DPPH, FRAP ve CUPRAC yontemleri kullanildi. Bilesikler i¢in yapilan
antioksidan aktivite caligmalar1 Yiiksek Kimyager Yakup Sirin tarafindan Karadeniz
Teknik Universitesi Kimya Boliimii biyokimya arastirma laboratuvarinda yapilmustir.
Antioksidan kapasiteleri belirlenen bilesiklerden Bilesikler arasindan 117 (3916,96 = 17,65
pumol TE/g), 109 (3154,01+8,83 pmol TE/g) ve 106 (3143,75+5,94 umol TE/g) FRAP i¢in
en iyi sonuglar1 verdigi tablo-1’de goriilmektedir. En iyi CUPRAC sonuglarin1 gdsteren
bilesikler ise; 117 (4255,75 + 16,98 umol TE/g), 109 (4191,72+6,67 umol TE/g) ve 106
(3687,99+2,78umol TE/g) nolu bilesiklerdir. DPPH yonteminde standart madde olarak
Trolox kullanild1 ve sonuglar SC50 degeri olarak verildi. Bu metoda gore, sirasiyla 109,
117, 106 ve 115 nolu bilesikler IC50 degerlerini vermislerdir. En disiik antioksidant
aktiviteleri gosteren bilesikler ise; FRAP i¢in, 104 (264,10+ 10,16 umol TE/g), 111
(463,12+5,24 umol TE/g), 112 (481,25 £+ 16,12 umol TE/g) ve 103 (487,63 + 9,53 pumol
TE/g), CUPRAC igin, 103 (978,23 10,99 pumol TE/g), 104 (571,68+ 11,32umol TE/g),
105 (973,74+ 13,24 umol TE/g), DPPH i¢in, 104 (50,61 +4,12 umol TE/g ) seklindedir.
Bunlarin diginda 102, 110 ve 114 nolu bilesiklerin ise antioksidant aktivite sergilemedikleri

gozlemlenmistir.



Tablo 1. 98-121 Bilesiklerinin antioksidan aktivite sonuglari
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-- DPPH FRAP CUPRAC
ORNEK NO. mg/ml IC50 uM FeSO4.7H20/g  pmol Trolox/g
98 2,45+0,02 1008,12+5,63 1487,54+16,32
99 2,96+0,03 1025,36+4,48 1475,47+15,12
102 - - -
103 17,99 £ 0,03 487,63 +£ 9,53 978,23+ 10,99
104 50,61 +4,12 264,10+ 10,16 571,68+ 11,32
105 33,74 £6,18 667,45+ 8,41 973,74+ 13,24
106 0,31+0,01 3143,75+5,94 3687,99+2,78
107 1,61+0,01 2675,86+3,41 3474,96+12,64
108 4,27+0,08 1251,47+14,52 1342,33+14,14
109 0,22+0,01 3154,01+8,83 4191,72+6,67
110 - - -
111 - 463,12+5,24 -
112 19,75+ 1,24 481,25 £ 16,12 1172,47+ 12,32
113 2,01+0,02 2221,13+£5,12 2661,64+9,54
114 - - -
115 0,63+0,01 2555,23+9,45 3133,06+6,11
116 17,11 £ 0,03 2687,45 £ 12,65 2784,42+ 11,66
117 0,25 + 0,02 3916,96 + 17,65 4255,75 £ 16,98
118 2,63+0,04 1205,78+4,11 1384,85+12,25
119 17,61 £ 0,05 2287,56 + 13,87 2478,23+ 10,99
120 2,78+0,03 1186,47+10,26 1247,36+11,36
121 - 712,76 £ 5,32 -
Trolox 0,04+0,00 - -
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3.2.2. Asetilkolinesteraz Aktivitelerinin Belirlenmesi

Medisinal kimyacilar i¢in diger 6nemli ¢alisma alan1 Antikolinesteraz aktiviteye
sahip yeni yapilarin dizayn ve sentezidir. Asetilkolinesteraz, asetiltiyokolinin tiyokolin
ile asetata doniistimiinii katalizlemekte kullanilmaktadir. AChE aktivitesini belirlemek
icin, tiyokolinin DTNB ile reaksiyonundan olusan 5-tiyo -2- nitrobenzoik asitin
verdigi sar1 rengin yogunlugu, spektrofotometrede 412 nm’de ol¢iilmektedir [93]. 98-
121 Nolu bilesiklerin antikolinesteraz aktivite calismalar1 KTU Kimya Béliimii biyokimya
arastirma laboratuvarinda Yiik. Kim. Yakup Sirin tarafindan yapilmistir. Bu inhibisyon
calismalar1 sirasinda Donepezil standart olarak kullanilmis ve sonuglar IC50 degeri olarak
verilmistir (Tablo 2). Veriler degerlendirildiginde goriiliiyor ki higbir 6rnek Donepezil
kadar iyi inhibsiyon sergilememistir. Ancak 106 (1,03+0,02 mg/ml) ve 116 (0,18+0,02
mg/ml) nolu bilesikler tiim bilesikler arasindan IC50 degerleri ile en iyi inhibisyonlari

vermistir.
3.2.3. Anti Ureaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Ureaz enzim inhibisyonu ,iirenin spektrofotometrik olarak hidrolizi sonucu ortaya
amonyagin dl¢iilmesi esasina dayananmaktadir [91]. Ureazin, iire ile enzimatik reaksiyonu
sonucu olusan NH3 sodyum hipokloritli ortamda ve sodyum nitroprosit esliginde fenol ile
tepkimeye girerek mavi renkli bir ¢ozelti olusturmaktadir. Olusan renk spektrofotometrik

olarak 625 nm’de 6l¢iilmektedir.

Standart inhibitor olarak Tiyoiire kullanilmistir. Orneklerin tamami 35 °C’de 120
rpm’de 15 dakika inkiibe edildikten sonra karisim kiivete alinarak 625 nm’de kore karsi
absorbans okundu . A¢iga c¢ikan amonyagmn miktari onceden hazirlanan kalibrasyon
grafigi yardimiyla belirlendi [92]. Sonuglar incelendiginde 106 (1,03+0,02 mg/ml) ve 116
(0,18+0,02 mg/ml) nolu bilesikler tiim bilesikler arasindan IC50 degerleri ile en iyi

inhibisyonlar1 vermistir.



Tablo 2. 98-121 nolu bilesiklerin antilireaz ve asetilkolinesteraz aktivite aktivite sonuglari
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. . Ureaz ICso EeAChE
BILESIK NO. 1Cso
mg/ml
mg/ml
98 45,52+0,05 -
99 - -
102 - -
103 - 14,69+2,01
104 - -
105 24,24+03,35 -
106 0,71+0,04 1,03+0,02
107 0,77+0,03 9,61+0,09
108 9,19+0,03 23,14+0,05
109 0,23+0,01 -
110 33,57+4,13 -
111 - -
112 - 16,61+3,04
113 3,71+£0,07 -
114 - 50,61+£6,67
115 4,25+0,05 4,97+0,18
116 0,62+0,03 0,18+0,02
117 0,17+0,00 3,64+0,03
118 - -
119 8,42+0,05 10,68+1,21
120 7,16+0,06 -
121 - -
Tiyoiire 12,010,01 -
Donepezil - 0,03+0,00
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Tablo-3. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri
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Tablo-3’lin devami

Fj@fﬁ*
| OH

AT

N—

119

120




60

4. TARTISMA VE SONUC
4.1. Sentez
Calismanin ilk kisminda 3-kloro-4-floroanilin ve dietil etoksimetilenmalonat

arasindaki reaksiyon sonucu elde edilen ara {iriiniin (96) difenil eter icinde halka
kapanmasina ugratilmasi sonucu kinolon temel iskeleti (97) elde edilmistir (Denklem 34).

R E

..
QFt o
t F EtO
F
) 5 0 NS
+ EtO COOEt I O
T N v - i EoH NH =
N___"  COOEt H 0 o
Cl Cl EtO Cl EtO
96

0 0 Eta)oe
. F »’)_COOEt
| OEt - |
Cl N
cl N H
H
97

Denklem 34

Bu bilesik literatiirde bilinmektedir [84]. 97 Nolu bilesikte N-1 konumunun
alkilasyonu i¢in DMF i¢inde sirasiyla 2,4-diklorobenzil kloriir ve iyodometan kullanilmak

suretiyle 98 ve 100 nolu esterler elde edilmistir (Denklem 35).

O 0} O 0} 0 ( 0
| X OB ko ——= | X Ok hald R | N ok
/ N
R/ N R/ @N R// N
H R
97 98, 100

98: R= 2,4-diklorobenzil; 100: R= metil

Denklem 35
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Bu esterlerin hidrazin hidrat ile niikleofilik acil substitiisyon ile gerceklesen

reaksiyonu sonucu 99 ve 101 nolu hidrazidler elde edilmis, yapilar1 spektroskopik

tekniklerle aydinlatilmistir (Denklem 36).
98 100 \

WNHNHZ EtoH j@\)JjJLNNHz A e MNHZNHZ
|

99, 101

R: metil veya 2,4-diklorobenzil

Denklem 37

98 ve 100 nolu esterlerin 99 ve 101 nolu hidrazidlere doniisiimii ile bilesiklerin
NMR spektrumlarinda ester grubunda ileri gelen piklerin kayboldugu, onun yerine hidrazid
fonksiyonunda ileri gelen sinyallerin ilgili kimyasal kayma degerlerinde ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. IR spektrumlarinda 3255 cm™ (99 nolu bilesik icin) veya 3313 ve 3249 cm’
1 (101 nolu bilesik igin) goriilen sinyaller NHNH; gruplarima atfedilmistir. Ayrica bu

bilesikler yapilari ile uyumlu mass fragmentasyonu vermistir.

99 ve 101 Nolu bilesiklerde, amin grubunun ¢esitli izotiyosyanatlar ve
1zosyanatlara niikleofilik katilmasi ise karsilik gelen karbotiyoamid ve karboksamidlerin

olusumu ile sonu¢lanmistir (Denklem 38).
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. . . O o X
R: metil veya 2,4-diklorobenzil; F
R': benzil, fenil, 4-nitrofenil veya 4-metilfenil; NHNHJJ\NH
X=0Oveya S | N
cl N R
R 102-109

Denklem 38

102-109 Nolu Kkarbotiyo- ve karboksamidlere ait FT-IR ve 'H NMR
spektrumlarinda hidrazin-NH2 grubundan ileri gelen pikler kaybolmustur. Bu bilesiklerin
'H ve hem de 3C NMR spektrumlarinda, kullanilan izo(tiyo)siyanattan kaynaklanan ilave
sinyaller, uygun ppm degerlerinde kaydedilmistir. Ayrica yapilari ile uyumlu mass

fragmentasyonu vermislerdir.



63

102-109 Nolu bilesiklerin bazik ortamda intramolekiiler siklizasyonu, mekanizmasi

Denklem 39°da verilen bir reaksiyon ile 110-115 nolu 1,2,4-triazollerin olusumuna yol yol

acmistir. Bu bilesikler de yapilari ile uyumlu spektroskopik veriler sergilemistir.

0 4\:01 X:
PORIE
| NHNH NH—R
cl N v
R

102-109

10
i t ee oo XH
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| bNHR
cl N
R ‘

o /ffz;”—__\\\\\\
0 ¢ N—N H
A
N XH
on | |
Cl ﬁ’ R’
R

/A
-OH

0 N-NH
/
F
::I::::I:%ltﬂ//lxqq/¥§)(
Cl N R
R
110-115
Denklem 39

Florofenil piperazin-triazol-florokinolon hibridi olan 116-121 nolu bilesikler, 110-
115 nolu triazollerin 2. jenerasyon kinolon antibiyotikleri olan norfloksazin veya
siprofloksazin ile formaldehit varliginda kondenzasyonu ile sentezlenmistir. Bir Mannich

reaksiyonu olan bu reaksiyonun ayrintili yiiriiyiisii Denklem 40 ile verilmistir.
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Denklem 40

Sentezlenen yeni hibrit bilesikler, FT-IR, 'H NMR, B®C NMR ve MS gibi
yontemler kullanilarak karakterize edilmistir. 116-121 Nolu bilesiklerin *H ve *C NMR
spektrumlart molekiile yeni baglanan norfoksazin veya siprofloksazin iskeletinden ileri
gelen ilave sinyaller icermektedir. Bu bilesiklerin MS spektrumlarda ise ([M+2+K]",
([IM+K]* veya ([M+1+K]" pikleri bulunmaktadir.
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5. ONERILER

Bu c¢alismada sentezlenen heterosiklik molekiillerin her biri farkli biyolojik aktivite
gosterme  potansiyeli tasimaktadir. Ozellikle triazol ve kinolon halkalarinm
farmakolojideki yeri ve dnemi dolayisiyla, farkli biyolojik aktivitelerinin incelenmesine de
imkan sunar. Elde edilen bilesiklerin —NH2, -SH, -NH gibi aktif gruplar icermeleri
bakimindan, farkli biyolojik aktivite gosterebilmek suretiyle farkli tiir reaktifler ile

gergeklesebilecek reaksiyonlar i¢in uygun ara iiriin olma 6zelligi tasimaktadir.

Florokinolon halkasimin kinolon grubu antibiyotiklerin yapisinda yer alan énemli
bir farmokofor oldugu diisliniildiigiinde, bu bilesiklerin tiirevleri olan bilesiklerin de

antimikrobial 6zellige sahip olma potansiyelinin yiliksek oldugu 6ngoriilmektedir.

Bu c¢alisma sentezlenecek yeni hibrit molekiillerinin sentezi ve biyolojik

aktivitelerinin incelenmesi agisindan uygun 6zellik géstermektedir.
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Ek Sekil 15. 101 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 18. 102 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , § ppm)



86

@ @ Ao N M HOMNTO@@mEn o9 P

b= - Nog CRRnTonTORBRRGA e hels @ =

EH 3 RO8 FRAMAMNAGAGERAHNR a4 o5 0

55 B SE4 DONSNOOOONHnRT japags 7 =
| R e e N N/

T T T : L LA B R B L BN BN R BN A B A B A RN R L A B B R A B
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
f1 (ppm)

Ek Sekil 19. 102 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 22. 103 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 23. 103 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
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Ek Sekil 26. 104 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 27. 104 Nolu Bilesigin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3
ppm)
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Ek Sekil 30. 105 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 8 ppm)
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Ek Sekil 31. 105 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
ppm)
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Ek Sekil 34. 106 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , § ppm)
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Ek Sekil 35. 106 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &
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Ek Sekil 36. 106 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 37. 107 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm™)
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Ek Sekil 38. 107 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 39. 107 Nolu Bilesigin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Sunday, November 12, 2017 8:49 PM
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Ek Sekil 42. 108 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , § ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, November 07, 2017 10:49 PM
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Date Tuesday, November 07, 2017 10:49 PM
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Ek Sekil 46. 109 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , & ppm)
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Ek Sekil 47. 109 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d,
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03 06
Thursday, November 16, 2017 5.06 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03 06
Sunday, November 12, 2017 8:56 PM
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Ek Sekil 69. 115 Nolu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm™)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Sunday, November 19, 2017 9.04 PM
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Ek Sekil 74. 116 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds , 3 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03 06
Tuesday, November 28, 2017 941 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10 03.06
Thursday, November 16, 2017 9.03 PM
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