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 Bu çalışmanın ilk aşamasında 3-kloro-4floroanilin bileşiği dietil etoksimetilen 

malonat ve ardından difenileter ile muamelesi sonucu  antimikrobiyal aktivitesi oldukça 

yüksek olan kinolon bileşiği geleneksel yöntemlerle ve  monomod mikrodalga sentez 

reaktöründe kapalı sistemde basınç kontrolü ışınlandırılarak elde edilmiştir. Elde edilen 

kinolon çeşitlendirilmek suretiyle ilk olarak 2,4-diklorobenzen ve iyodometan reaktifleri ile 

etkileştirilip oluşan iki farklı bileşik de hidrazin hidrat ile muamele edilerek hidrazit 

bileşikleri elde edilmiştir. Oluşan hidrazit bileşikleri aril izo ve izotiyosiyonatlar ile muamele 

edilerek karbo (ve karbotiyo) amitlere dönüştürülmüştür. Bu bileşiklerin de bazik ortamdaki 

halka kapanmaları sonucu kinolon-triazol hibrit molekülleri sentezlenmiştir. Çalışmanın son 

kısmında sentezlenen hibrit moleküller farklı florokinolon türevi bileşiklere entegre 

edilmiştir. Sentezlenen yeni bileşiklerin tümü spektroskopik olarak yapıları aydınlatılmıştır. 

Aynı zamanda sentezlenen bileşikler için çeşitli biyolojik aktivite (antiüreaz, 

asetilkolinesteraz ve antioksidan) çalışmaları yapılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, Mannich bazı, Kinolon, Mikrodalga ve Ultrasonik 

ışınlandırma, Biyolojik aktivite. 
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 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 BİLGİLER 

1.1. Giriş 

 

Son yıllarda azot içeren heterosiklik bileşikler, farmakolojik aktivitelerinden dolayı 

sentetik organik kimyacılar için özel bir ilgi alanı oluşturmuş ve bu bileşiklerin medisinal 

potansiyellerinin araştırılması veya artırılması üzerine çalışmalar hız kazanmıştır [1]. 

Bisiklik bir halka yapısına sahip olan kinolonlar, 2-kinolonlar ve 4-kinolonlar olarak iki 

sınıfa ayrılırlar. 4-Kinolon antibiyotiklerinin prototipi olan ve aynı zamanda 1. kuşak 

kinolon antibiyotiği olan nalidiksik asidin 1962 yılında üriner sistem enfeksiyonlarının 

tedavisinde kullanılmaya başlamasının ardından, kinolon antibiyotikleri bilimsel ve klinik 

anlamda büyük ilgi görmeye başlamıştır. Temel molekülden hareketle, kinolonlar ve 

naftiridonlar olmak üzere iki ana sınıf ortaya çıkmıştır ki klinik olarak kullanılan 

kinolonlar, 4-kinolon temel yapısı taşımaktadır [2]. Bugün için 4-kinolon iskeleti, 

medisinal kimya araştırmalarında üzerinde en çok çalışılan yapılardan birini 

oluşturmaktadır. Bu yapı, son yıllarda ilaç geliştirme çalışmalarında sıklıkla 

kullanılmaktadır. 4-Kinolon-3-karboksilik asit türevleri, antibakteriyel ilaçlar olarak 

kullanılmaları yanında tüberküloz tedavisinde de sekonder ilaçlar olarak kullanılmaktadır. 

Kinolonların 1970’li yıllarda ilk kez kullanıma girmesinin ardından, bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde önemli bir rol oynamaya başlamışlar ve sayılamayacak kadar 

çok hayat kurtarılmıştır. Kinolonların daha az bilinen biyolojik aktiviteleri ise, antikanser, 

antiviral ve antimalaryal aktiviteleridir [3]. Ancak bütün antimikrobial tedavilerde olduğu 

gibi, bu ilaçlara karşı gelişen direnç bu ilaçların kullanımını sınırlandırmıştır. 

Antimikrobial ilaçlar her ne kadar “enfeksiyonlar ile savaşmak için geliştirilmiş mucize 

silahlar” olarak tanımlansalar da dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, bütün 

dünyada alarm verici seviyelere ulaşmış ve bugün için çok sayıda ilaç daha az etkili veya 

etkisiz hale gelmiştir. Bu durumun üstesinden gelebilmek için bugüne dek yeni ilaçların 

geliştirilmesi üzerine çokça çabalar harcanmış ve halen de harcanmaktadır [4-14]. Dahası, 

diğer hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlardan farklı olarak antimikrobiyal ilaçların 

kullanım süreleri, direnç gelişimi nedeniyle daha sınırlıdır. Benzer şekilde, özellikle 

bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde (AIDS, tüberküloz vb. enfekte kişiler gibi) fungal 

enfeksiyonlar ciddi durumlara ve hatta ölüme bile yol açabilmektedir [15-17]. Bu 
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nedenlerle yeni ilaçların keşfi veya mevcutların optimizasyonu, hayati önem taşımaktadır 

[18-20]. 

İlaç direnci probleminin üstesinden gelebilmek amacıyla yapılan çalışmalar 

incelendiğinde, son yıllarda, farklı mekanizmalar üzerinden etki eden biyolojik aktiviteden 

sorumlu grupları kovalent bağlı olarak tek bir moleküler yapıda bulunduran bileşikler olan 

“hibrit molekül” kavramının sentetik organik kimya terminolojisine girdiği görülmektedir. 

Bu şekilde elde edilen yeni hibrit moleküllerin iki veya daha fazla biyolojik hedef ile 

etkileşeceği ve bu “çoklu hedef stratejisi”nin de çok sayıda yeni biyoaktif bileşiğin 

oluşumu ile sonuçlanacağı kabul edilmektedir [21-23]. 

Kinolon sınıfı antimikrobial ilaçlar, sentez edildikleri sıraya ve antimikrobial etkilerine 

göre dört kuşak halinde ele alınmaktadır [24]. 

 

1. Kuşak Kinolonlar 

 

 

2. Kuşak Kinolonlar (Florokinolonlar) 
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3. Kuşak Kinolonlar 

 

 

4. Kuşak Kinolonlar 

 

 

Kinolon grubu antibakteriyeller hem Gram pozitif ve hem de Gram negatif 

bakterilere karşı etkili olmakla birlikte Gram pozitif bakterilere karşı etkileri oldukça 

düşüktür [25]. Bu sınıf ilaçlar etkilerini bakterinin DNA replikasyonu (kopyalanması) için 

gerekli enzimler olan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe etmek suretiyle 

göstermektedir [25]. Kinolonlar üzerine yapılan SAR çalışmaları, bu bileşiklerin yapı 

gerekliliklerinin şu şekilde olduğunu göstermiştir; 

1. 1-Alkil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asid iskeleti, bakteri DNA giraz, 

topoizomeraz II ve topoizomeraz IV enzimleri ile etkileşmek için gerekli yapısal 

faktörlerdir. N-1 alkilasyonu, bileşiği aktif form olan keto formunda tutmak için gereklidir 

ve bu grup, iki karbondan uzun olmamalıdır. Yine de siklopropil grubu ile optimum 

özellikler elde edilmiş olmakla birlikte delafloksazin, levofloksazin, tosufloksazin ve 

trovafloksazin gibi N-1 de hacimli grup içeren antibakteriyeller de bilinmektedir. 
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2. C-6 Konumunda flor atomu içerenler en yüksek etkiye sahip olanlardır. 

3. C-4 Konumunda bir okso ve C-3 konumunda ise, genellikle karboksilli asit veya 

metabolizma sırasında kolayca kopabilecek bir ester grubu olmalıdır. 

4. C-2 Konumunun substitüe olması, bileşiğin DNA giraz enzimine yaklaşmasını 

zorlaştırdığı için aktiviteyi azaltacaktır. 

5. C-5 Konumu monosubstitüe olmalıdır. 

6. C-7 Konumunda piperazin, pirrolidin veya azot içeren halkalı diğer aminler gibi 

bazik bir grup olmalıdır. Halkalı aminlerin antibakteriyel bileşiğin spektrum genişliğinden 

sorumlu olduğu kabul edilmektedir. C-7’deki substituentin modifikasyonu ile de ilacın 

farmakokinetik özellikleri ve hücre içine giriş yeteneği kontrol edilebilmektedir [26-29]. 

Literatürde bildirilen çalışmalara bakıldığında bu genel kurallara uymayan ancak iyi 

derecelerde antibakteriyel aktivite gösteren çok sayıda bileşiğe rastlanmaktadır. Bu durum, 

kinolon sınıfı bileşiklerde yapı gerekliliklerinin tahmin edilmesinin ne denli zor olduğunu 

göstermektedir. 

 

Kinolonlarda N-1 Modifikasyonları 

 

4-Kinolonlarda N-1 substitüenti ilacın etkinliğini ve farmakokinetik özelliklerini 

kuvvetle etkilemektedir ve bu konuma değişik substituentler takılmıştır. 1. ve 2. Kuşak 

kinolon ilaçlarında bu grup etil'dir. Etil dışında, oksijen veya kükürt içeren altı üyeli 

halkalar da bulunmaktadır (nadifloksazin, rufloksazin). 3. ve 4. Kuşak kinolonlarda ise, 

siklopropil ve 2,4-diflorofenil halkaları N-1 konumunda en çok yer alan guruplardır. 1. ve 

2. Kuşak kinolonlar, Gram (+) bakterilere karşı düşük aktivite gösterirken 3. ve 4. kuşak 

kinolonlarda, Gram (-) aktivite korunurken, Gram (+) bakterilere karşı da önemli miktarda 

inhibisiyon aktivitesi gözlenmektedir [2]. 
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C-2 Modifikasyonu. 

 

4-Kinolon-3-karboksilik asid halka iskeleti üzerinde C-2'nin dışındaki diğer 

konumlarda çok sayıda modifikasyonun başarı ile yapılmasına rağmen, C-2 pozisyonunda 

çok az değişiklik yapılabilmiştir. 

 

3 ve 4 Nolu Konumlardaki Modifikasyonlar 

 

Kinolon halkasının 3 nolu konumunda karboksil, 4 nolu konumunda keto (karbonil) 

grubu bulunması DNA bazları ile hidrojen bağı oluşumu üzerinden etkileşim için şarttır. 

Karboksilli asit grubunun substitüsyonu genellikle aktivitenin bozulması ile 

sonuçlanmaktadır. Ancak, son yıllarda moleküler hibridizasyon kavramının ortaya çıkışı 

ile 4-kinolonlarda 3. konuma bir diğer farmakofor grubun esnek bir bağlayıcı yardımı ile 

ilave edildiği çalışmalara da rastlanmaktadır.  Yeni ortaya çıkan moleküllerde ilave 

farmakofor gruplar, ek bir aktivite sağlamakta ve/veya farklı ya da birden çok farmakolojik 

hedefler ile etkileşmekte ya da ana yapının neden olduğu bir yan etkiyi 

dengeleyebilmektedir [2]. 

 

C-7 Modifikasyonları 

 

Florokinolonlarda görülen en yaygın modifikasyon, C-7 konumuna yeni 

substitüentlerin takılması şeklinde uygulanmaktadır [23, 25, 26, 30]. Yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki, bu konumda hacimli grupların bulunması bile ilacın hücre içine girişinde 

istenmeyen etkilere neden olmamakta, hatta etki süresini ve/veya spektrum genişliğini 

modifiye etmektedir [5, 31, 32]. Biyolojik aktiviteyi artırıcı gruplar olarak özellikle piridin, 

tiyazolidin, piperidin, gibi 5 ve 6 üyeli azot içeren halkalar bu konuma en çok substitue 

edilen halkalar olmakla birlikte [33] nitrotiyofen [34], nitroimidazol [35], nitrofuran [36], 

1,3,4-thiadiazole [37, 38], izatin [39], bromotiyofen [40], açil grupları [41], triazol [42, 43] 

ve diğer substitüentler C-7 konumuna substitüe edilmiştir [44-46]. 

Gerek SAR çalışmaları ve gerekse literatürde bildirilen çalışmalar göz önünde 

bulundurulduğunda, antibakteriyel kinolonlardaki yapı gereklilikleri şematik olarak 

aşağıdaki gibi gösterilebilir. 
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1,2,4-Triazol halkası içeren heterosiklik bileşikler sergiledikleri çeşitli biyolojik 

aktivitelerinden dolayı medisinal kimya alanında oldukça ilgi çeken bir bileşik sınıfı haline 

gelmişlerdir [13, 23, 24, 47-50]. Bu bağlamda siprofloksazin molekülüne piperazin 

halkasından triazol bağlı bileşikler Plech ve grubu tarafından antibakteriyel bileşikler 

olarak bildirilmiştir (Denklem 1, Denklem 2) [7]. Bu bileşiklerde aktivitedeki değişikliğin 

triazol halkasına bağlı diğer substitüentlerden ileri geleceği açıktır (Denklem 1, Denklem 

2) [25, 51]. 
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Bir diğer araştırma grubu Wang ve arkadaşları, triazol halkasını bir diğer kinolon 

antibiyotiği olan klinafloksazin molekülüne bağlamıştır [33]. 
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Norfloksazin molekülünün C-7 konumundan 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazol, 1,3,4-oksadiazol 

gibi çeşitli heterohalkalar ile hibritleştiği moleküller bizim grubumuz tarafından 

bildirilmiştir [23]. 

 

 

Yapılan çalışmalar, organik moleküllerde halojen atomu varlığının molekülün 

biyolojik aktivitesinde iyileşme sağladığını göstermektedir. Bugüne kadar; antikanser, 

antiviral, antitüberküloz, antimalarya ve antifungal gibi farklı biyolojik aktivite gösteren ve 

yapılarında halojen atomu içeren çok sayıda bileşik bildirilmiştir. Bunların somut bir 

örneği olan ve sıtma tedavisinde kullanılan klorokin (chloroquine) ve türevleri kinolin 

halkasının 7. konumunda klor içermektedir [3]. 

 

 

 

Ayrıca, organik bileşiklerde florlu elementinin bulunmasının bileşiğin 

fizikokimyasal özelliklerini önemli ölçüde modifiye ettiği bilinmektedir ve bu nedenle de 
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flor içeren heterosiklik bileşikler potansiyel biyolojik aktivitelerinden dolayı yeni ilaç 

geliştirme çalışmalarının odağında yer almaktadır [52]. 

Norfloksazin ve siprofloksazin moleküllerinin triazol ile hibritleştiği bazı 

moleküller, 4-florofenilpiperazinden başlanarak yine grubumuz tarafından sentezlenmiş 

olup bu bileşiklerden antimikrobial aktivite bakımından iyi sonuçlar elde edilmiştir 

(Denklem 4) [53]. 

 

 

 

C-7 Konumuna piperaziniloksadiazol substitue edilmiş norfloksazin ve 

siprofloksazin türevleri, antiüreaz ve antimikrobial aktivite gösteren bileşikler olarak 

tarafımızdan bildirilmiştir (Denklem 5) [50]. 
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İyi derecede antibakteriyel aktivite gösteren bir diğer grup piperaziniloksadiazol 

hibritleri, norfloksazinden başlanarak bizim laboratuarımızda sentezlenmiştir (Denklem 6) 

[54]. 
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Literatürde bildirilen çalışmalara bakıldığında, triazol halkasının, kinolon 

iskeletinin C-7 ve C-8 konumlarına kaynaştırıldığı çalışmalara da rastlanmaktadır 

(Denklem 7 ve Denklem 8) [55, 27]. 
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Triazol halkasını kinolon iskeletinin N-1 konumunda içeren bileşikler ise Dixit ve 

grubu tarafından bildirilmiştir (Denklem 9) [56]. 

 

 

 

Triazolotiyadiazol halkası aracılığıyla dimerleşmiş florokinolonlar, antitümör 

bileşikler olarak Hu ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir (Denklem 10) [57]. 
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Aggarwal ve grubu ise, triazol halkasını nalidiksik asidin C-3 konumuna substitüe 

ederek yeni antibakteriyel bileşikler elde etmiştir (Denklem 11) [58]. 

 

 

Florokinolonların C-7 konumunda arilfuranlarla hibridizasyonunu içeren bir diğer 

çalışmada Wang ve grubu tarafından bildirilmiştir (Denklem 12) [59]. 
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Hücre içine nüfus edebilen antibakteriyellerin hücre içi patojenlerin neden olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde daha etkili olacağı ve ayrıca amino asit birimlerinin 

memelilerin dokularına girişlerinin kolay olması nedeniyle de in vivo ortamda ilaç taşıyıcı 

olarak kullanılabilecekleri kabul edilmektedir. Kinolon asitlerinden ve amino asit 

esterlerinden oluşan ön ilaçlar, ana ilaçlardan daha fazla lipofiliktir, bu nedenle, in vivo 

olarak daha ekili olacakları ve terapötik etkilerinin daha iyi olacağı kabul edilmektedir 

[60]. Buna dayanılarak Panda ve grubu, kinolonların C-3 konumunda benzotriazol halkası 

içeren bileşiklere ilaveten (Denklem 12) C-7 konumunda piperazin halkasına bağlı 

aminoasit birimi içeren bileşikleri yeni antibakteriyeller olarak sentez etmişlerdir [60]. 

 

 

 

Fenolik bileşikler olan flavonoidler meyve, sebze ve diğer birçok bitkide yaygın 

olarak bulunan kanser, kardiyovasküler sistem hastalıları ve nörolojik bozukluklar gibi 

birçok patolojik bozukluğun önlenmesi için yararlı bileşiklerdir. Bu nedenle bu bileşikler 

medisinal ve biyolojik araştırmaların merkezinde yer alan bileşik sınıflarından bir diğerini 

oluşturmaktadır. Bu bağlamda Xiao ve grubu, dirençli mikroorganizmalardan kaynaklanan 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılacak yeni antibakteriyel bileşikler olarak yeni 

florokinolon-flavonoid hibritleri sentez etmişlerdir [61] (Denklem 13). 
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Yeni ilaç geliştirme çalışmalarının önemli bir diğer yapısal birimini 2-

aminotiyazolil grubu oluşturmaktadır. Şimdiye kadar 2-aminotiyazol birimi içeren çok 

sayıda ilaç geliştirilmiş ve çeşitli hastalıkların tedavisinde başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır [43]. Cheng ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya bakıldığında, sentezlenen 

bileşiklerin genel yaklaşımın aksine, kinolon halkasının N-1 konumunda hacimli bir grup, 

3. konumunda ise karboksil grubu yerine aminotiyazol halkası yer aldığı görülmektedir 

(Denklem 14). 

 

 

Kerns ve grubu siprofloksazin, norfloksazin ve pipemidik asit moleküllerini 

yapılarında yer alan piperazin halkasından bir seri terminal dihalo bağlayıcılarla 

dimerleştirmek suretiyle yeni antibakteriyel bileşikler elde etmişlerdir (Denklem 15) [62]. 
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İtoh ve arkadaşları ise, florokinolonlar üzerine yaptıkları bir çalışmada, oral yoldan 

aktif antibakteriyel bileşikler olarak, N-1 konumunda hacimli bir grup, C-7’de ise nispeten 

küçük bir grup olan aminoazetidin grubu içeren bileşikler elde etmişlerdir (Denklem 16) 

[63].  
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Itoh ve arkadaşlarının bu çalışmalarından elde ettikleri sonuçlara göre, kinolon 

iskeletinin N-1 konumuna amino grubunun girmesi bileşiğin fototoksisitesini azaltmakta, 

C-8 konumuna halojen atomu girmesi ise artırmaktadır. C-7 Konumunda aminoazetidin 

grubunun bulunması, aminopirrolidin grubunun bulunmasına göre antibakteriyel aktiviteyi 

artırmaktadır. Ayrıca aminoazetidin halkasına bağlı metil veya etil substituentinin 

bulunması bileşiğin farmakokinetik özelliklerini iyileştirmekte, fakat Gram (-) bakterilere 

karşı aktivitesini azaltmaktadır. Bu nedenle alkilaminoazetidinlerde alkil grubunun ne 

uzunlukta olması gerektiği açık değildir.  C-8 de metil gurubunun bulunması ise sitotoksik 

özelliği azaltmaktadır [63]. 

Florokinolonların heterosiklik türevleri içinde, tiyofen halkası içeren türevleri 

Foroumadi ve grubu tarafından bildirilmiştir (Denklem 17) [64]. 

 

 

İzatin, çok sayıda organizmadan izole edilebilen ve çeşitli biyolojik aktivitelerinden 

dolayı medisinal kimya alanında ilgi çeken önemli bir endojen bileşiktir [65]. Diğer 

biyolojik aktiviteleri yanında izatin türevlerinin DNA giraz aktivitesi de bildirilmiştir. 

Uygun kimyasal yapısı ve stabilitesi, yapısına yeni farmakofor grupların ilave edilmesine 

olanak sağlamakta olup, yeni ilaç geliştirme çalışmalarında medisinal kimyacılar için 
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ilham kaynağı haline gelmiştir. Ayrıca, SAR çalışmaları, izatin türevlerinde 5-

halojenasyonu, N-alkilasyonu, N-mannich bazı, 3-tiyosemikarbazon oluşumunun çeşitli 

bakteri, fungus ve virüslere karşı inhibisyon aktivitesini artıracağını göstermektedir [65]. 

Bu bağlamda kinolon-izatin hibritleri antimikrobial bileşikler olarak Xu ve grubu 

tarafından bildirilmiştir [65]. 

 

 

 

İndol kaynaşmış ve tiyenopirrol kaynaşmış kinolonlar Al-Trawneh tarafından 

antibakteriyel ve antikanser bileşikler olarak bildirilmiştir (denklem 18) [66]. 

 

 

Vandekerckhove ve arkadaşları ise, C-3 de indol substitue kinolonları 

antiplasmoidal bileşikler olarak bildirmiştir (Denklem 19) [3]. 
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İlaç-ilaç konjugasyonunu içeren çalışmalar kapsamında, kinolonların N-1 

konumunda, bir diğer antibakteriyel ilaç olan metronidazol ile hibridizasyonunu içeren bir 

çalışma, Cui ve grubu tarafından bildirilmiştir (Denklem 20) [1].  

 

 

 

Bir diğer araştırma grubu, Zheng ve arkadaşları ise, metronidazol birimini 

florokinolonların C-7 konumuna substitue etmişlerdir (Denklem 21) [10]. 
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İlaç-ilaç konjugasyonunun bir diğer örneği, Karoli ve grubu tarafından 

trimethopirim-siprofloksazin entegrasyonunu içeren çalışma ile bildirilmiştir (Denklem 22) 

[67]. 

 

 

 

1,3,4-Oksadiazol halkası, amidlerin ve esterlerin bioizosterleri olması ve ilacın 

lipofilitesini artırmsı, farmakokinetik özelliklerini iyileştirmesi ve hücre membranlarından 

geçişini kolaylaştırması nedeniyle, üzerinde çok çalışılan bir diğer farmakofor halkadır 

[68]. 

Bu bağlamda, antimikrobial [69], antitüberkülar [70], antidepresan [71], 

antioksidan [72], antiinflamator [73], antikanser [74, 75] ve hipoglisemik [76] etkiye sahip 

çok sayıda oksadiazol türevi literatürde yer almaktadır. Bütün bu veriler, kinolon halkası 

ile oksadiazol halkasının birlikte yer aldığı moleküllerin, biyolojik aktiviteyi iyileştirme 

potansiyeli taşıdığı anlamına gelmektedir. Kinolonların C-5 konumuna 1,3,4-oksadiazol-5-
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tion veya 4-amino-1,2,4-triazol-5-tion halkalarının substitue edilmesi ile oluşan 

bileşiklerin, Gram (+) bakterilere karşı 3. kuşak kinolon ilacı olan levofloksazin kadar ve 

hatta ondan daha iyi derecede aktivite gösterdiği bilinmektedir [2]. 

Yukarıda sunulan bütün bu teorik bilgilerden haraketle yüksek lisans tez 

çalışmamda sentezini tasarladığımız bileşiklerin eldesinde klasik sentez yöntemleri 

yanında mikrodalga destekli sentez yönteminini de kullanmayı amaç edindik. Günümüzde, 

mikrodalga (MW) destekli reaksiyonlar modern organik kimyanın önemli sentez 

yöntemlerinin biri haline gelmiştir. Mikrodalga sentez cihazları bugün için, reaksiyon 

süreleri bakımından büyük kolaylıklar sağlamakta olup birçok laboratuarın önemli bir 

ekipmanı haline gelmiştir. Sentezlerde mikrodalga enerji kullanımı, reaksiyon sürelerini 

dramatik bir biçimde kısaltması, reaksiyon verimlerinde önemli ölçüde artış sağlaması ve 

reaksiyon sonunda ürün(ler)in kolay izolasyonu yanında çoğu kez çözücüsüz ortamlarda 

çalışma imkânı sağlamakta olup, geleneksel yöntemlere göre çok daha temiz bir sentez 

imkânı oluşturmaktadır [77, 78]. Geleneksel ya da termal yöntemlerle gerçekleştirilen çoğu 

organik reaksiyon, toksik organik çözücü varlığında uzun reaksiyon süreleri ve yüksek 

sıcaklık gerektirmektedir. Mikrodalga destekli reaksiyonlar, diğer avantajları yanında 

reaksiyon sürelerini saatler ve hatta günlerden dakikalara ve hatta saniyelere kısaltarak çok 

daha yeşil çevre dostu yöntemlere olanak sağlamaktadır [79]. Bu teknik, dipolar 

polarizasyon ve iyonik iletkenlik temeline dayanmaktadır. Dipolar polarizasyon, polar 

moleküllerin dipolleri sayesinde ortaya çıkmaktadır. 

Teknik, dipolar polarizasyon ve iyonik iletkenlik nedeniyle işe yarar. Dipolar 

polarizasyon polar moleküllerinin dipolleri vasıtasıyla çalışır.  MW ışınlandırma ile bu 

dipoller uygulanan alan ile hizalanmaya başlar. İyonik iletim, çözeltideki iyonların 

mikrodalgaları soğurarak kendilerinin salınmasına ve komşu moleküller ile çarpışmasına 

neden olan bir süreçtir. Bu süreçlerin her ikisi de sistemin ısınmasına neden olan kinetik 

sürtünmeye birlikte, çarpışma oranını da arttırarak reaksiyonları hızlandırmaktadır [80]. 
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR 

 

Bu çalışmada, florokinolon sınıfı antibakteriyel bileşiklerin yeni türevlerinin 

tasarım ve eldesi hedeflenmiştir. Bunun için öncelikle 3-kloro-4-floroanilin ve dietil 

etoksimetilenmalonat arasındaki kondenzasyon sonucu elde edilen dietil{[(3-kloro-4-

florofenil)amino]metiliden}propandioat (96) nolu ürün, fenoksibenzen varlığında ısıtılarak 

ıetil-7-kloro-6-floro-4-okso.-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat6 (97) bileşiği eldeı edilmiştir 

(Denklem 23). Denklemde 96 ve 97 numara ile gösterilen bileşikler literatürde kayıtlı 

bileşikler olup hemen hemen kantitatif verimle elde edilebilmektedirler [81,82]. 97 Nolu 

bileşik, 2. kuşak florokinolonların büyük bir çoğunluğunun başlangıç bileşiği 

durumundadır. Bu bileşik gerek N-1 ve gerekse C-7 konumunda farklı substitüsyonlar ile 

çok sayıda biyoaktif molekülün sentezine olanak sağlayacak yapıya sahiptir. 97 Nolu 

bileşiğin potasyum karbonat varlığında 2,4-diklorobenzil klorür ile N-1 alkilasyonu, etil-7-

kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (98) oluşumu-

na yol açmıştır. Florokinolon iskeletinin C-3 konumuna bir diğer biyoaktif grup olan 

triazol halkasını entegre edebilmek amacıyla, 98 nolu bileşik etanol içerisinde hidrazin 

hidrat ile karşılık gelen hidrazide (99) dönüştürülmüştür (Denklem 23). 
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97 Nolu bileşik, ıetil-7-kloro-6-floro-ı4-ıoksoı-1,4ı-dihidrokinolinı-3-karboksilat’ın 

metilsiyodürsile reaksiyonu 100 nolu N-metil türevi (etil-7-kloroi-6-floro-1-metil-4-okso-

1,4-dihidrokinolin-3.-karboksilat) oluşumu ile sonuçlanmıştır [56]. 100 Nolu N-metil-4-

kinolonun hidrazin hidrat ile muamelesi, karşılık gelen hidrazid,  7-kloro-6-floro-1-metil-

4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidraziti (101) vermiştir (Denklem 24). 

 

 

 

1,2,4-Triazol(ti)on türevlerinin sentezinde gerekli ara ürünler olan karbotiyoamid 

ve karboksamidlerin sentezi için, 99 nolu hidrazid, sırasıyla benzilizotiyosyanat, 

fenilizotiyosyanat, benzilizosyanat, fenilizosyanat, 4-nitrofenilizotiyosyanat, 4-

metilfenilizotiyosyanat,  ile muamele edilmiştir. (Denklem 25, Denklem 26, Denklem 27). 
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Hidrazit 99’a benzer şekilde, 101 nolu hidrazitin ayrı ayrı benzil ve 

fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu, karşılık gelen karbotiyoamidlerin oluşumuna yol açmıştır 

(Denklem 28). 

 

C-3 konumunda 1,2,4-triazol halkası içeren 4-kinolon türevlerini elde etmek 

amacıyla 102-109 nolu ara ürünler bazik ortamda molekül içi halka kapanmasına 

uğratılmıştır (Denklem 29, Denklem 30, Denklem 31).   
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Çalışmanın son bölümünde ise 111, 112 ve 113,  nolu triazol bileşiklerinin N-1 

pozisyonunda aminoalkilasyonu amacıyla bu bileşikler, formaldehit varlığında sırasıyla 

norfloksazin ve siprofloksazin ile oda sıcaklığında muamele edilmiş ve sırasıyla 116, 117, 

118, 119, 120 ve 121 nolu bileşikler elde edilmiştir (Denklem 32, Denklem 33). 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR VE BULGULAR 

 

Bu tez çalışmasında sentezlenmiş olan bütün bileşiklerin erime noktaları Stuart-

SMT10 cihazında saptanmıştır. IR spektrumları KTÜ Fen Fakültesi Kimya Bölümü 

Spektroskopi Laboratuarında Perkin-Elmerb1600 serisiAFT-IR8spektrometresinde 

alınmıştır. 1H&ve%13C NMR spektrumları Giresun Üniversitesinde Bruker-AVANCE III 

400 MHz NMRASpektrometresinde kaydedilmiştirX. KütleŞpektrumlarıĞRecep Tayyip 

Erdoğan Üniversitesinde Quattro LC-MS cihazında alınmıştır. Sentetik çalışmalarda 

kullanılan kimyasallar (çözücü ve reaktifler) Sigma-Aldrich firmasından, yerliŞve yurt dışı 

kaynaklardanSsağlanmıştır. 

 TümIIdeneysel aşamalar KTÜEFen FakültesiGKimya Bölümü Organik Kimya 

LisansüstüÜLaboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

 

3.1. 3-Kloro-4-floroanilin’den Çıkılarak YapılanŞSentezler 

3.1.1. Dietil 2-[(3-kloro-4-florofenilamino)metilen]malonat (96) 

 

3-Kloro-4O-floroanilin (1.0x10-2 mol) ve dietil etoksimetilen malonat (1,1x10-2 

mmol) karışımı yağ banyosu üzerinde 150 oC’de 2 saat ısıtıldı. Reaksiyon sonunda oda 

sıcaklığına kadar soğutulan karışımın vakum altında kuruluğa kadar buharlaştırılması ile 

oluşan katı n-hekzan ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 56-58 °C, Verim: % 91 [84]. 

 

 

 

FTIR (νmax, cİm-1): 3077 (Ar-CH), 2909 (Alifatik-CH), 1717 (C=O), 1216 (C-O). 
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3.1.2. Etil 7-klorIo-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolon-3İ-karboksilat (97) 

Yöntem 1. 96 No’lu bileşik (1.0x10-2 mol) 10 mL difenil eter ile geri soğutucu 

altında 5 saat kaynatıldı. Elde edilen ham ürün üzerine etil asetat ilave edilip çöktürüldü. 

Çöken katı ürün süzüldü ve daha ileri saflaştırılmaksızın reaksiyona sokuldu. E.n: >300 °C, 

Verim: % 63  [85]. 

 

Yöntem 2: 96 No’lu bileşik  (1.0x10-2 mol) 10 mL difenil eter içindeki karışımı 

monomod mikrodalga sentez reaktöründe kapalı sistemde basınç kontrolü ile 225 ºC de 

240 W enerji ile 5 dakika ışınlandırıldı. Elde edilen ham ürün üzerine etil asetat ilave edilip 

çöktürüldü. Çöken katı ürün süzüldü ve daha ileri saflaştırılmaksızın reaksiyona sokuldu. 

E.n: >300 °C, Verim: %70. 

 

N
H

F

Cl

O

OC2H5

O

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3102 (N-H), 2908 (Alifatik-CH), 1690 (C=O), 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 bileşiğinin (1.0x10-2 mol) susuz DMF’deki çözeltisine 

K2CO3 (2.0x10-2 mol) ve 2,4-diklorobenzil klorür (3.0x10-2 mol) ilave edildi ve karışım 

geri soğutucu altında 120 °C’de 10 saat ısıtıldı. Soğuyan karışımın su ile muamele edilip 

süzülerek tuz uzaklaştırıldı. Elde edilen katı, etil asetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. 

E.n: 243-244oC, Verim: %72. 
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 FTIR (ıνmax,scm-1):s3059s(Ar-ıCH), 2982 (Alifatik-CH), 1677j(C=O), 1228 (C-O). 

1H-NMs(DMSO-d6, δ ppm):  1.28 (t, 3H, CH3, J=8.0 Hz), 4.23 (q, 2H, OCH2, 

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-ıNMRs(DMSO-d6,sδ ppm):s14.70 (CH3), 53.921 (OCH2), 60.50 (NCH2), Ar-C: 

[111.08 (C), 113.10 ve 113.33 (d,sCH,sJ=23.05Hz),d128.41 (2CH),7129.45 (CH),9129.82 

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

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

C4).  

EIaMSqm/z (%): 450.00 [ıM-1+Naı]+, 49), 430.00 ([ıM+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) 

Yöntem 1. 98 Bileşiğinin (1.0x10-2 mol) etanoldeki çözeltisi hidrazin hidrat 

(1.0x10-2 mol) varlığında geri soğutucu altında 12 saat kaynatıldı. Karışım soğutulduktan 

sonra çöken katı ürün süzüldü ve dimetil sulfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 

219-220 oC, verim: %58 

Yöntem 2. 98 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol) etanoldeki çözeltisi hidrazin hidrat 

(1.0x10-2 mol) varlığında monomod mikrodalga sentez reaktöründe kapalı sistemde basınç 

kontrolü ile 225ºC de 150 W mikrodalga enerji ile 30 dakika ışınlandırıldı. Elde edilen ham 

ürün üzerine etil asetat ilave edilip çöktürüldü. Elde edilen katı ürün dimetil sulfoksit ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 219-220 oC, verim: %78. 
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FTIR5(νmax, cm-1):13255(ıNH+NH2), 3050 (*Ar-CHı), 2909 (Alifatik-CH), 1657 ve 

1679 (2C=O). 

1H-NMRj(DMSO-d6,5δ ppm):54.23 (d,22H, NH2,jJ= 4.09Hz8), 5.71 (s,92H, CH2), 

15.82 (s, 1H, NH), Ar-H: [6.91 (d,51H,2J=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). 

13C-NMR9(DMSO-d6,5δ ppm):953.919(CH2),9Ar-C: [(118,17 (CH),9120.67 (ıCH), 

124.02 (C), 127.92 (C), 128.478(CH),9129.43 (CH),8129.82 (CH),9133.15 (C), 133.33 

(Cı), 133.67 (C), 136.80 (C), 153.74 ve 156.20 (d,9J=246.09Hz, C), 116.769ve 116.81 

(Kinolon-C3, d, 8J=5.09Hz)), 147.50 (Kinolon-C2), 164.38 (C=O), 174.85 (Kinolon-C4).  

EI8MS9m/z (%): 454.00 ([ıM+1+Kj]+, 33), 452.00 ([ıM-1+Kı]+, 78), 430.00 [M-

1+H2O), 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 bileşik (1.0x10-2 mol), K2CO3 (1.0x10-2 mol) , iyodometan (30 mmol)’dan 

oluşan reaksiyon karışımı susuz  DMF içerisinde geri soğutucu altında 120°C’de 10 saat 

karıştırıldı. Çözücüsünün düşük basınç altında buharlaştırılması ile elde edilen viskoz sıvı 

oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Soğuyan karışıma su ilave edilip kloroform ile ekstrakte 

edildi. Ektraksiyon çözücüsünün vakum altında uzaklaştırılması ile ele geçen katı etil 

asetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı.   E.n: 221-222oC, verim: %84, [84].  
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FTIRj(νmax,9cm-1):j3048 (Ar-CHı), 2983 (Alifatik-CH), 1694 (2C=O), 1170 (C-Oı). 

EI8MS9m/z (%): 307.85 ([ıM+2+Naı]+, 33), 305.81 ([M+Na]+,9100) 285.80 

([ıM+2]+, 7), 283.91 ([M]+, 18). 

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

(101) 

Yöntem 1. 100 Nolu bileşik (1.0x10-2 mol), hidrazin hidrat (1.0x10-2 mol) 

varlığında mutlak etanol içerisinde ile geri soğutucu altında 12 saat kaynatıldı. Karışımın 

soğutulması ile oluşan katı süzüldü ve etil asetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 

237-238oC, Verim: %70. 

 Yöntem 2. 100 Nolu bileşik (1.0x10-2 mol), hidrazin hidrat (2.5x10-2 mol) 

varlığında etanol içinde monomod mikrodalga sentez reaktöründe kapalı sistemde basınç 

kontrolü ile 225ºC de 150 W mikrodalga enerji ile 30 dakika ışınlandırıldı. Karışımın 

soğutulması ile oluşan katı süzüldü ve etil asetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 

237-238oC, Verim: %77. 

 

N

O

NHNH2

O

F

Cl

 

 

FTIR9(νmax, cm-1):93313(jNH), 3249(NH2),  3024 (Ar-CHı), 2922 (Alifatik-CH), 

1606 ve 1650 (2C=Oı). 

1H-NMR9(DMSO-d6,δ9ppm  : 3.908(s, 3H,9CH3), Ar-H:[8.95 (s,81H), 8.82 (s, 

12H)],98.059(s, 3H, NH+NH2), 10.461(s, 1H,2Kinolon-CH). 

13C-NMRj(DMSO-d6,δ9ppm): 41.71 (CH3), Ar-C: [112.22-112.76 (q, CH, J=54.0 

Hz), 120.82 ve 121.009(d, CH, J=18.09Hz), 125.75 (C1), 128.72 (C1),  137.40 (C), 153.74 

ve 156.179(d,9C-F,8J=243.09Hz)], 109.94 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-C2), 164.67 

(C=O), 171.97 (Kinolon-C4). 

EI8MS9m/z (%): 305.81 ([M+Na1]+,9100),  283.91 ([1M]+, 15). 
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3.1.7. jN-Benzilj-2-{[17-kloroi-1-(2,4-diklorobenzil)-i6-floroj-4-okso-1,4i 

dihidrokinolin1-3-il]karbonilj}hidrazinkarbotiyoamid (102) 

99 Nolu hidrazid (1.0x10-2 mol)’in susuz etanoldeki çözeltisine benzil 

izotiyosiyonat (2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat 

kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük 

basınç altında kuruluğa kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) 

çözücüsü ile ard arda birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan 

sonra 102 bileşiği olarak tanımlandı. E.n:ğ164-165°C, Verim: %76. 

 

 

 

FTIR (νmax,9m-1): 3233 (3NH), 3052 (Ar-jCH), 2918 (Alifatik-CH), 1605 (2C=O), 

1227 (C=S1). 

1H-NMRj(DMSO-d6,9δ ppm): 4.23 (s, 2H,9CH2), 4.73 (d,92H, CH2,  J= 4.0 Hz), 

Ar-H: [6.85-6.91 (m, 2H), 7.319(d, 6H,9J= 4.09Hz),97.79 (t,81H, J= 8.0 Hz),98.05-j8.09 

(m,91H)], 8.22 (s, 1H, Kinolon-CH), 8.84j(s, 1H, NH), 89.03 (s, 1H,şNH), 9.48 (s, 1H, 

NH). 

13C-NMRj(DMSO-d6,9δ ppm): 47.31 (NHCH2), 53.93 (NCH2), Ar-C: [113.12 ve 

113.34 (d,9CH, JCF=j24.0 Hz), 120.56 (CH), 125.91 (C), 127.58 (2CH), 127.73 (CH), 

129.08 (C),9129.469(2CH),9129.84 (CH), 129.95 (2CH),j132.43 (C),j133.36 (ıC), 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=O),9174.48 (jC=S).  

 EI8MS m/z9(%): 586.97 ([ıM+Naı]+, 7), 564.99 ([jM+1]+,11), 530.97 ( [M]+-Cl, 

57), 491.00 ([M-2Cl-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 bileşiğin (1.0x10-2 mol) susuz etanoldeki çözeltisi fenil izotiyosiyonat 

(2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa 

kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda 

birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 103 bileşiği 

olarak tanımlandı.  E.n: 136-137°C, Verim: % 93. 

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3112, 3189 (3NH), 3051(Ar-CH), 2918 (Alifatik-CH), 1677 

(2C=O), 1219 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ 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-d6, δ 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-F=246.0 Hz)], 111.08 (Kinolon-

C3), 150.94 (Kinolon-C2) , 164.49 (C=O), 172.11 (C=S), 174.40 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 498.00 ([M]+-Cl-F, 6), 468.00 ([M]+-3Cl-F+K, 12), 450.00 ([M]+-

3Cl-F+Na, 56), 428.00 ([M]+-3Cl-F, 47), 382.00 ([M]+-NH3-F, 17), 213.00 (100). 
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3.1.9.jjN-jBenzilj-2-{[17-kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-jfloro-49-okso-1,41-

dihidrokinolin1-3-il] karbonil2}hidrazinkarboksamid (104) 

99 Nolu hidrazid (1.0x10-2 mol)’in susuz etanoldeki çözeltisi benzil izosiyonat 

(2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa 

kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda 

birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 104 bileşiği 

olarak tanımlandı. E.n: 188-189°C, Verim: %88. 

 

 

FTIRp(νmax,8cm-1): 3285 (3NH1) 3063 (Ar-CH1), 2909 (Alifatik-CH), 1655 

(3C=O). 

1H-NMR9(DMSO-d6,8δ ppm):95.72 (s, 2H,8CH2),j5.85 (s, 2H, CH2),  Ar-H: [j6.92 

(d, 3H, ğJ= 8.09Hz), 7.77 (s, 4H), 8.03 (d,91H,şJ= 8.0 Hz), 8.08 (d,k1H,kJ= 12.0kHz), 

8.83 (s,j1H)], 9.00 (s,ğ1H,kkinolon-CH)],ğ10.79 (s, 1H,9NH), 11.01 (s,81H,9NH ), 11.29 

(s,ş1H,9NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 43.13 (d, NHCH2, J=10.0 Hz), 53.93 (NCH2), 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-

F= 550.0 Hz)], 110.61 (Kinolon-C3), 150.97 (Kinolon-C2) 164.49 (C=O), 172.07 (C=O), 

174.41 (Kinolon-C4). 

EI 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 (1.0x10-2 mol)’in etanoldeki çözeltisine fenil izosiyonat (2.0x10-2 

mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre sonunda 

reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa kadar 

buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda birkaç defa 

kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 105 bileşiği olarak 

tanımlandı. E.n: 209-210°C, Verim: %69. 

 

 

 

FTIRğ(νmax, cm-1):ğ3223 (3NH),ğ3056 (ğAr-CH), 2987ğ(Alifatik-CH), 1660 ve 

1677  (3C=O). 

1H-NMRğ(DMSO-d6,ğδ ppm): 5.72 (s, 2H,ğCH2), Ar-H: [6.8ğ (d,ü2H,üJ= 

8.0şHz), 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-d6, δ ppm) : 53.93 (CH2), 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, JC-F=246.0 Hz)], 111.12 (Kinolon-C3), 150.95 (Kinolon-

C2), 163.32 (C=O), 164.49 (C=O), 172.08 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 449.66 ([M-2]++H2O), 100), 427.82 ([M+2]+-F, 13). 
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3.1.11.   2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-j4-okso-51,4-dihidrokinolin-

3-il]jkarbonilj}-jN-j(4j-nitrofenil)hidrazinkarboksamid (106) 

99 Nolu hidrazid (1.0x10-2 mol)’in etanoldeki çözeltisi 4-nitrofenil izotiyosiyonat 

(2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa 

kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda 

birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan sonra 106 bileşiği 

olarak tanımlandı. E.n:9171-2172°C,şVerim: % 80. 

 

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3344 (3NH), 3077 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1713 (2C=O), 

1225 (C=S), 1473 ve 1383 (NO2). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 5.84 (s, 2H, CH2), 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 (q, 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-d6, δ ppm): 53.93 (CH2), 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, JC-F= 246.0 Hz) ], 111.12 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-

C2), 163.36 (C=O), 164.49 (C=S), 174.42 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 619.27 ([M+1+Na]+, 6), 492.99 ([M-1]+-2Cl-F-O, 100), 427.96 

([M-2]+-3Cl-F-O-S, 28). 
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3.1.12.   2-{[7-Kloro-1-(2,4-diklorobenzil)-6-floro-4ş-okso-ğ1,4-ğdihidrokinolin-

3-il] karbonil1}-1N-ğ(ğ4-metilfenil)hidrazinkarboksamid (107) 

99 Nolu hidrazid (1.0x10-2 mol)’in etanoldeki çözeltisine 4-metilfenil 

izotiyosiyonat (2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat 

kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük 

basınç altında kuruluğa kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) 

çözücüsü ile ard arda birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. Vakumda kurutulduktan 

sonra 107 bileşiği olarak tanımlandı. E.n: 166-167°C, Verim: % 91. 

 

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3106, 3180, 3218 (3NH), 3044 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 

1677 (2C=O), 1219 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.27 (s, 3H, CH3), 5.72 (s, 2H, CH2), 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).  

13C-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 20.93 (CH3), 53.92 (NCH2), Ar-C: [113.12 ve 113.34 

(CH, JCF= 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-F= 246.0 Hz)], 111.13 (Kinolon-C3), 150.94 (Kinolon-C2), 

164.49 (C=O), 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]+-CH3-F, 

45),  492.00 ([M-2]+-2Cl, 100). 
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3.1.13. N-Benzil-2ş-[(j7-kloro-6-ifloro-1-metil-4-şokso-1,4-1dihidrokinolin-ş3-

il)karbonil] hidrazinkarbotiyoamid (108) 

101 Nolu hidrazid (1.0x10-2 mol)’in etanoldeki çözeltisine benzil izotiyosiyonat 

(2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa 

kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda 

birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 251-252 °C, Verim: % 73 

 

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3229 (N-H), 3028 (Ar-CH), 2942 (Alifatik-CH), 1664 (C=O), 

1263 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 4.04 (s, 3H, CH3), 4.73 (d, 2H, CH2, 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). 

13C-NMR (DMSO-d6, δ ppm) : 42.15 (CH3), 47.30 (CH2), Ar-C: [112.36 ve 112.58 

(d, CH, JCF= 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-F= 246.0 Hz)], 110.51 (Kinolon-C3), 149.92 (Kinolon-C2), 

163.81 (C=O), 174.22 (C=S), 177.04 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 440.84 ([M-2+K]+, 57), 305.81 ([M+3]+-2O-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 (1.0x10-2 mol)’in etanoldeki çözeltisine fenil izotiyosiyonat 

(2.0x10-2 mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu altında 10 saat kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon karışımı soğutulup döner buharlaştırıcıda düşük basınç altında kuruluğa 

kadar buharlaştırıldı. Elde edilen katı dimetil sulfoksit (DMSO) çözücüsü ile ard arda 

birkaç defa kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 287-289°C, Verim: % 69. 

N

O

Cl

F

O

NHNH

NH

S

 

FTIR (νmax, cm-1): 3280 (N-H), 3051 (Ar-CH), 1647 (C=O), 1243 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 4.04 (s, 3H, CH3), 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-d6, δ ppm): 42.18 (CH3), 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, JCF= 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, JC-F= 246.0 Hz)], 109.85 (Kinolon-C3), 149.73 (Kinolon-

C2), 164.64 (C=O), 171.83 (C=S), 174.04 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 443.07 ([M+K]+, 10), 426.76 ([M+Na]+, 31), 305.73 ([M+3]+-F-

Cl-O-S, 100), 132.97 (48). 

 

3.1.15. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-(ş4-benzil-5ğ-tiyokso1-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazolş-3-ilş)-7-kloro-6-florokinolin-4(1H)-on (110) 

102 Nolu bileşik (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 
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ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: >300°C (boz.), Verim: % 65.  

 

N

O

Cl

F

ClCl

N

NHN

S

 

FTIR (νmax, cm-1): 3045 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1708 (C=O), 1619 (C=N),  

1217 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 5.89 (s, 4H, CH2), 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-d6, δ 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, JC-F= 246.0 Hz)], 109.55, (Kinolon-C3), 148.41 

(Triazol C3), 151.31 (Kinolon-C2), 165.86 (Triazol-C5), 177.24 (Kinolon-C4). 

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

 

3.1.16. 3-(4-ğBenzil-5-ltiyokso-ç4,5-dihidro-1H-1,2,4ğ-triazol-3-ğil)-7-kloro-6-

floro-1-metilkinolin-4(1H)-on (111) 

108 Nolu bileşik (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 

ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: >300 (Bozunma sıcaklığı) °C, Verim: % 70.  

 



42 
 

N

O

Cl

F

N

NHN

S

 

FTIR (νmax, cm-1): 3048 (Ar-CH), 2921 (Alifatik-CH), 1661 (C=O), 1256 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 4.55 (m, 5H, CH2+ CH3), 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-d6, δ ppm): 42.46 (CH3), 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). 

EI MS m/z (%): 422.88 ([M+Na]+, 100), 403.00 ([M+2]+, 10),  400.76 ([M]+, 23), 

352.87 ([M-2]+-F-CH3, 33), 273.91 (27). 

 

3.1.17. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-(ş4-benzil-l5i-tiyokso-4,5-dihidro-1H-ş1,2,4-

triazolğ-3-şil)-7-kloro-6-florokinolin-4(1H)-on (112) 

 

103 Nolu bileşik (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 

ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 166-167°C, Verim: %91. 
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N

O

Cl

F

ClCl

N

NHN

S

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3127 (N-H), 3044 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1709 (C=O), 

1217 (C=S).  

1H-NMR (DMSO-d6, δ 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-d6, δ 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-F= 246.0 Hz)], 109.03 (Kinolon-C3), 147.83 

(Triazol-C5), 151.37 (Kinolon-C2), 165.77 (Triazol-C5), 177.37 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 531.92 ([M]+, 15), 449.88 ([M+1]+-2Cl-O, 100), 381.07 (61), 

273.76 (63), 196.76 (89). 

 

3.1.18. 7-Kloro-6-floro-1-metil-3-(4-şfenil-5-tiyokso1-4,5-dihidro-ğ1H-1,2,4-

triazolş-3ş-ilğ)kinolin-4(1H)-on (113) 

 

109 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 

ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: >300°C (boz.), Verim: %72. 
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N

O

Cl

F

N

NHN

S

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3064(Ar-CH), 2921 (Alifatik-CH), 1711 (C=O), 1589 (C=N), 

1266 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 3.88 (s, 3H, CH3), Ar-H: [ 7.35 (s, 5H), 7.82 (d, 1H, 

J= 8.0), 8.04 (d, 1H, J= 8.0 Hz)], 8.52 (s, 1H, kinolon-CH), 14.12 (s, 1H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, δ 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-F= 

246.0 Hz)], 107.31, (Kinolon-C3), 137.82 (Triazol-C3), 148.16 (Kinolon-C2), 168.53 

(Triazol-C5), 172.52 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 424.84 ([M+K]+, 40), 422.81 ([M-2+K]+, 100),  385.08 ([M]+, 8), 

353.15 ([M-1]+-F-O, 61), 273.98 (36), 196.83 (51). 

 

3.1.19. 1-(2,4-Diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-3-(4-(4-nitrofenil)-5-tiyokso-ş4,5-

dihidroş-1H-ğ1,2,4-triazolh-3-il)kinolin-42(1H)-on8(114) 

 

106 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 

ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 186-188°C, Verim: %64. 
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N

O

Cl

F

ClCl

N

NHN

S

NO2  

FTIR (νmax, cm-1): 3347(N-H), 3046 (Ar-CH), 2956 (Alifatik-CH), 1709 (C=O), 

1590, 1324 ve 1472 (NO2),  1222 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6, δ 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-d6, δ 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, JC-F=246.0 Hz)], 109.01 (Kinolon-C3), 148.79 (Triazol-C3), 151.31 

(Kinolon-C2), 167.85 (Triazol-C5), 177.61 (Kinolon-C4). 

EI MS m/z (%): 598.96 ([M+Na]+, 9), 577.47 ([M+1]+, 9), 449.80 ([M+3]+-2Cl-2O-

NO2, 44), 273.97 (100). 

 

3.1.20.  1-(2,4-Diklorobenzil)-7-kloro-6-floro-3-(4-(4-nitrofenil)-5-tiyokso-ğ4,5-

dihidroş-1H-ç1,2,4-triazol-3-ğil)şkinolin-4(1H)-on9(115) 

107 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), %2’lik 100 mL NaOH çözeltisi içerisinde geri 

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım buz banyosu 

içerisinde seyreltik hidroklorik asit (HCl) çözeltisi ile nötralleştirildi. Bu işlemler sonunda 

ortamda çöken katı süzüldü. Elde edilen katı dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüsü ile 

kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: >300°C, Verim: %63. 
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N

O

Cl

F

ClCl

N

NHN

S

CH3  

FTIR (νmax, cm-1): 3045 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1708 (C=O), 1591 (C=N),  

1219 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6,δ ppm): 2.27 (s, 3H, CH3), 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-d6,δ ppm) : 21.13 (NCH3), 54.34 (NCH2), 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-F= 246.0 Hz)], 108.60 (Kinolon-C3), 

147.75 (Triazol C3), 150.91 (Kinolon-C2), 166.13 (Triazol (C=S), 176.69 (Kinolon-C4).  

EI 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]+-2O-S, 100), 459.43 ([M+2]+-2O-Cl-S, 56). 

           3.1.21...7-(4-((4-Benzil-3-(ü7-kloroş-6i-florol-1-metilş-4-ğokso-1,4-

dihidrokinolinı-3-il)-5-tiyokso-4,5-dihidro-ş1,2,4ğ-triazol-1-ilj)metil)piperazin-1-il)-i1-

etil-6-floro-ş4-okso-1,4-dihidrokinolon-3-şkarboksilik9asit (116)  

 

111 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), norfloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit (5.0x10-

2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki (DMF) çözeltisi, Indium(III) 

klorür katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 

sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi. Oluşan katı süzüldü ve 

dimetilsülfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı.  E.n: 200-202°C, Verim: %69. 



47 
 

N

O

Cl

F

N

NN

S

N

N N

F

O

OH

O

 

 

FTIR (νmax, cm-1): 3404 (OH), 3054 (Ar-CH), 2918 (Alifatik-CH), 1722 (C=O), 

1259 (C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.42 (s, 3H, CH3), 2.73, 284 ve 3.04 (s, 8H, CH2), 

3.88 (s, 3H, CH3), 4.08 (d, 2H, CH2, J= 4.0 Hz), 4.58 (s, 2H, CH2),  5.27 (s, 2H, CH2), 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-d6, δ ppm): 14.81 (NCH3), 36.25 (NCH3), 49.55(2CH2), 49.93 

(2CH2) 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, JC-F= 139.0 Hz), 154.54 ve 155.91 (d, 

C-F, JC-F=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=O), 166.59 (Triazol-C5), 172.47 

(Kinolon-C4), 176.57 (Kinolon- C4).    

EI MS m/z (%): 772.41 ([M+1+K]+, 59), 758.26 ([M+2+Na]+, 60), 649.48 

([M+2]+-2F-Cl-CH3, 100), 605.44 ([M+2]+- 2F-Cl-O-S-CH3, 76). 

 

         3.1.22..7-(4-((4-Benzil-3-(ğ7-kloro-ş6-1floro-1-metil-4-ğokso-ş1,4-dihidrokinolin-

3-il)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,ı2,ı4-triazol-1-şil)metil)piperazin-1-il)-1-ğsiklopropilş-6-

floro-4-oksoş-1,4-dihidrokinolon-3-ükarboksilik asitü(117) 

 

111 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), siprofloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit 

(5.0x10-2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki çözeltisi, Indium(III) 

klorür katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 
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sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi.  Oluşan katı süzüldü ve 

dimetilsülfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 198-200°C, Verim: %67. 
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FTIR (νmax, cm-1): 3421 (OH), 3052 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1721 (C=O), 

1256 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6,δ ppm): 1.18 (s, 2H, CH2), 2.73 (s, 2H, CH2), 2.89 (s, 2H, 

CH2), 3.05 (s, 2H, CH2), 3.35 (s, 5H, CH2+CH3+H2O), 3.89 (s, 2H, CH2), 4.09 (d, 1H, 

CH, J= 5.0 Hz), 5.28 (s, 2H, CH2), 5.55 (s, 2H, CH2), 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-d6,δ ppm): 8.06 (2CH2), 31.23 (CH), 36.25 (NCH3), 49.88 

(2CH2), 50.51 (2CH2) 51.51 (CH2), 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-F=143.0 Hz), 155.96 ve 156.88 

(d, C-F, JC-F= 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=O), 166.41 (Triazol-C5), 172.47 

(Kinolon-C4), 176.79 (Kinolon-C4).  

EI 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)-7ükloro-6ğfloro-4-okso-1i,4-

dihidrokinolinğ-3i-ilş)-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metilı)piperazin-

1-il)-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolonğ-3-şkarboksilik asit (118) 

112 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), norfloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit (5.0x10-

2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki çözeltisi, Indium(III) klorür 

katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 

sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi. Oluşan katışsüzüldüğve 

dimetilsülfoksit ileşkristallendirilerekşsaflaştırıldı.ğE.n:ş> 300°C,ğVerim: % 57fmknfknc 
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FTIR (νmax, cm-1): 3046 (Ar-CH), 2922 (Alifatik-CH), 1652, 1708  (C=O), 1215 

(C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6,δ ppm): 1.33 (d, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 2.74 (s, 4H, CH2), 2.90 

(s, 5H, CH2), 4.60 (s, 1H, CH2), 5.27 (s, 2H, CH2), 5.62  (s, 2H, CH2), 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-d6,δ ppm) : NMR çözücülerindeki düşük çözünürlüğünden 

dolayı 13C NMR spektrumu alınamamıştır. 

EI MS m/z (%): 704.90 ([M]+-OH-2F-S-3O-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-şmetil-4-iokso-1,4-ğdihidrokinolin-i3-ilğ)-4-

fenilğ-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-ştriazol-1-ilğ)metil)şpiperazin-1-ilp)-1-etil-6-floro-4-

şokso-11,4-dihidrokinolon-3-şkarboksilikğasit (119) 

 

113 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), norfloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit (5.0x10-

2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki çözeltisi, Indium(III) klorür 

katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 

sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi. Oluşan katı süzüldü ve 

dimetilsülfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: >200-202°C, Verim: %60. 
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FTIR (νmax, cm-1): 3427 (OH), 3054 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1721 (C=O), 

1596 (C=N), 1236 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6,δ ppm): 1.43 (t, 3H, CH3, J= 8.0 Hz), 2.74 (s, 4H, CH2), 2.90 

(s, 4H, CH2), 3.38 (s, 3H, CH3+H2O), 3.89 (s, 2H, CH2), 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-d6,δ ppm): 14.81 (NCH3), 36.25 (NCH3), 49.55 (2CH2), 49.99 

(2CH2), 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-F= 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=O), 166.58 (Triazol-C5), 172.48 (Kinolon-C4), 176.64 

(Kinolon-C4). 

EI 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)-7ş-kloro-ü6-floro-4-okso-1,4-

dihidrokinoli n-3-il)-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-ğ1,2,4-triazoli-1-il)metilğ)piperazin-

1-il)-1-sikloprop il-6-ifloro-4ş-okso-1,ı4-dihidrokinolon-i3-karboksilikğasitş(120) 

112 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), siprofloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit 

(5.0x10-2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki çözeltisi, Indium(III) 

klorür katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 

sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi. Oluşan katı süzüldü ve 

dimetilsülfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: > 300°C (boz.), Verim: % 51. 
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FTIR (νmax, cm-1): 3046 (Ar-CH), 2922 (Alifatik-CH), 1652, 1708  (C=O), 1215 

(C=S). 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm: 1.18 (s, 2H, CH2), 1.24 (s, 2H, CH2), 2.74 (s, 4H, 

CH2), 2.90 (s, 4H, CH2), 3.05 (s, 1H, CH), 5.90 (s, 4H, CH2), Ar-H: [6.96 (s, 2H), 7.35 (t, 

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-d6, δ ppm): NMR çözücülerindeki düşük çözünürlüğünden 

dolayı 13C NMR spektrumu alınamamıştır. 

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-şmetilğ-4-oksoü1,4-dihidrokinolin-i3-il)-4-

fenilş-5-tiyokso-4,5-dihidro-ş1,2,4-triazolü-1-il)metil)piperazin-1-il)-1-siklopropilş-6-

floroğ-4-oksoğ-1,4-dihidrokinolon-3i-karboksiliküasitğ(121) 

113 Nolu bileşiğin (1.0x10-2 mol), norfloksasin (1.0x10-2 mol), formaldehit (5.0x10-

2 mol)’den oluşan karışımın susuz N,N-dimetilformamid’deki çözeltisi, Indium(III) klorür 

katalizörlüğünde ortam sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Karışımın üzerine reaksiyon 

sırasında oluşan tuzun uzaklaştırılması suretiyle su ilave edildi. Oluşan katı süzüldü ve 

dimetilsülfoksit ile kristallendirilerek saflaştırıldı. E.n: 231-233°C, Verism: %63. 
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FTIR (νmax, cm-1): 3422 (OH), 3051 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1721  (C=O), 

1256 (C=S) 

1H-NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.16 (s, 2H, CH2), 1.31-1.32 (d, 2H, CH2, J= 8.0 

Hz),  2.74 (s, 4H, CH2), 2.90 (s, 4H, CH2), 3.82 (s, 1H, CH), 3.86 (s, 3H, CH3), 5. 25 (s, 

2H, CH2), 5.34 (s, 2H, CH2),  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-d6, δ ppm): 8.04 (2CH2), 31.25 (CH), 36.25 (NCH3), 48.43(d, 

2CH2, J= 13.0 Hz), 50.03 (d, 2CH2, J= 27.0 Hz), 69.33 (CH2), 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-F= 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=O), 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 bileşiklerinin antioksidan kapasitelerinin (AC, µmol TE/g) 

belirlenmesi için  DPPH, FRAP ve CUPRAC yöntemleri kullanıldı. Bileşikler  için yapılan 

antioksidan aktivite çalışmaları Yüksek Kimyager Yakup Şirin tarafından Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Kimya Bölümü biyokimya araştırma laboratuvarında yapılmıştır. 

Antioksidan kapasiteleri belirlenen bileşiklerden Bileşikler arasından 117 (3916,96 ± 17,65 

µmol TE/g), 109 (3154,01±8,83 µmol TE/g) ve 106 (3143,75±5,94 µmol TE/g) FRAP için 

en iyi sonuçları verdiği tablo-1’de görülmektedir. En iyi CUPRAC sonuçlarını gösteren 

bileşikler ise;  117 (4255,75 ± 16,98 µmol TE/g), 109 (4191,72±6,67 µmol TE/g) ve 106 

(3687,99±2,78µmol TE/g) nolu bileşiklerdir. DPPH yönteminde standart madde olarak 

Trolox kullanıldı ve sonuçlar SC50 değeri olarak verildi.  Bu metoda göre, sırasıyla 109, 

117, 106 ve 115 nolu bileşikler IC50 değerlerini vermişlerdir. En düşük antioksidant 

aktiviteleri gösteren bileşikler ise; FRAP için, 104 (264,10± 10,16 µmol TE/g), 111 

(463,12±5,24 µmol TE/g), 112 (481,25 ± 16,12 µmol TE/g) ve 103 (487,63 ± 9,53 µmol 

TE/g), CUPRAC için, 103 (978,23± 10,99 µmol TE/g), 104 (571,68± 11,32µmol TE/g),  

105 (973,74± 13,24 µmol TE/g), DPPH için, 104 (50,61 ±4,12 µmol TE/g ) şeklindedir. 

Bunların dışında 102, 110 ve 114 nolu bileşiklerin ise antioksidant aktivite sergilemedikleri 

gözlemlenmiştir. 
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Tablo 1. 98-121 Bileşiklerinin antioksidan aktivite sonuçları 

ÖRNEK NO. 
DPPH  

mg/ml IC50 

FRAP 

µM FeSO4.7H2O/g 

CUPRAC 

µmol 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 kimyacılar için diğer önemli çalışma alanı Antikolinesteraz aktiviteye 

sahip yeni yapıların dizayn ve sentezidir.  Asetilkolinesteraz, asetiltiyokolinin tiyokolin 

ile asetata dönüşümünü katalizlemekte kullanılmaktadır. AChE aktivitesini belirlemek 

için, tiyokolininüDTNBğile reaksiyonundan oluşanğ5-tiyoş-2-initrobenzoikğasitin 

verdiği sarı rengin yoğunluğu, spektrofotometrede 412ünm’de ölçülmektedir [93]. 98-

121 Nolu bileşiklerin antikolinesteraz aktivite çalışmaları KTÜ Kimya Bölümü biyokimya 

araştırma laboratuvarında Yük. Kim. Yakup Şirin tarafından yapılmıştır. Bu inhibisyon 

çalışmaları sırasında Donepezil standart olarak kullanılmış ve sonuçlar IC50 değeri olarak 

verilmiştir (Tablo 2). Veriler değerlendirildiğinde görülüyor ki hiçbir örnek Donepezil 

kadar iyi inhibsiyon sergilememiştir. Ancak 106 (1,03±0,02 mg/ml) ve 116 (0,18±0,02 

mg/ml) nolu bileşikler tüm bileşikler arasından IC50 değerleri ile en iyi inhibisyonları 

vermiştir. 

3.2.3. Anti Üreaz Aktivitelerin Belirlenmesi 

 

Üreaz  enzim inhibisyonu ,ürenin spektrofotometrik olarak hidrolizi sonucu ortaya 

amonyağın ölçülmesi esasına dayananmaktadır [91].  Üreazın, üre ile enzimatik reaksiyonu 

sonucu oluşan NH3 sodyum hipokloritli ortamda ve sodyum nitroprosit eşliğinde fenol ile 

tepkimeye girerek mavi renkli bir çözelti oluşturmaktadır. Oluşan renk spektrofotometrik 

olarak   625 nm’de ölçülmektedir. 

Standart inhibitör olarak  Tiyoüre kullanılmıştır.  Örneklerin tamamı 35ğ°C’deş120 

rpm’deş15 dakikağinkübekedildiktenksonrağkarışım küvete alınarak 625ünm’deiköre karşı 

absorbansşokunduğ.iAçığa çıkan amonyağın miktarıüönceden hazırlananşkalibrasyonş 

igrafiği yardımıylağbelirlendi [92]. Sonuçlar incelendiğinde 106 (1,03±0,02 mg/ml) ve 116 

(0,18±0,02 mg/ml) nolu bileşikler tüm bileşikler arasından IC50 değerleri ile en iyi 

inhibisyonları vermiştir.  
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Tablo 2. 98-121 nolu bileşiklerin antiüreaz ve asetilkolinesteraz aktivite aktivite sonuçları 

BİLEŞİK NO. 
Üreaz IC50 

mg/ml 

EeAChE 

IC50 

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 - - 

Tiyoüre 12,01±0,01 - 

Donepezil - 0,03±0,00 
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Tablo-3. Sentezlenen yeni bileşiklerin formülleri 
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Tablo-3’ün devamı 
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Tablo-3’ün devamı 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

4.1. Sentez 

Çalışmanın ilk kısmında 3-kloro-4-floroanilin ve dietil etoksimetilenmalonat 

arasındaki reaksiyon sonucu elde edilen ara ürünün (96) difenil eter içinde halka 

kapanmasına uğratılması sonucu kinolon temel iskeleti (97) elde edilmiştir (Denklem 34).  

 

 

Denklem 34 

 

Bu bileşik literatürde bilinmektedir [84]. 97 Nolu bileşikte N-1 konumunun 

alkilasyonu için DMF içinde sırasıyla 2,4-diklorobenzil klorür ve iyodometan kullanılmak 

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

 

Denklem 35 
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Bu esterlerin hidrazin hidrat ile nükleofilik açil substitüsyon ile gerçekleşen 

reaksiyonu sonucu 99 ve 101 nolu hidrazidler elde edilmiş, yapıları spektroskopik 

tekniklerle aydınlatılmıştır (Denklem 36). 

 

Denklem 37 

 

  98 ve 100 nolu esterlerin 99 ve 101 nolu hidrazidlere dönüşümü ile bileşiklerin 

NMR spektrumlarında ester grubunda ileri gelen piklerin kaybolduğu, onun yerine hidrazid 

fonksiyonunda ileri gelen sinyallerin ilgili kimyasal kayma değerlerinde ortaya çıktığı 

görülmektedir. IR spektrumlarında 3255 cm-1 (99 nolu bileşik için) veya 3313 ve 3249 cm-

1 (101 nolu bileşik için) görülen sinyaller NHNH2 gruplarına atfedilmiştir. Ayrıca bu 

bileşikler yapıları ile uyumlu mass fragmentasyonu vermiştir.  

99 ve 101 Nolu bileşiklerde, amin grubunun çeşitli izotiyosyanatlar ve 

izosyanatlara nükleofilik katılması ise karşılık gelen karbotiyoamid ve karboksamidlerin 

oluşumu ile sonuçlanmıştır (Denklem 38). 
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Denklem 38 

 

102-109 Nolu karbotiyo- ve karboksamidlere ait FT-IR ve 1H NMR 

spektrumlarında hidrazin-NH2 grubundan ileri gelen pikler kaybolmuştur. Bu bileşiklerin 

1H ve hem de 13C NMR spektrumlarında, kullanılan izo(tiyo)siyanattan kaynaklanan ilave 

sinyaller, uygun ppm değerlerinde kaydedilmiştir. Ayrıca yapıları ile uyumlu mass 

fragmentasyonu vermişlerdir. 
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102-109 Nolu bileşiklerin bazik ortamda intramoleküler siklizasyonu, mekanizması 

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

açmıştır. Bu bileşikler de yapıları ile uyumlu spektroskopik veriler sergilemiştir. 

 

 

Denklem 39 

 

Florofenil piperazin-triazol-florokinolon hibridi olan 116-121 nolu bileşikler, 110-

115 nolu triazollerin 2. jenerasyon kinolon antibiyotikleri olan norfloksazin veya 

siprofloksazin ile formaldehit varlığında kondenzasyonu ile sentezlenmiştir. Bir Mannich 

reaksiyonu olan bu reaksiyonun ayrıntılı yürüyüşü Denklem 40 ile verilmiştir. 
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Denklem 40 

 

Sentezlenen yeni hibrit bileşikler, FT-IR,ğ1H NMR,ş13C NMRşveğMS gibi 

yöntemlerğkullanılarakşkarakterize edilmiştir. 116-121 Nolu bileşiklerin 1H ve 13C NMR 

spektrumları moleküle yeni bağlanan norfoksazin veya siprofloksazin iskeletinden ileri 

gelen ilave sinyaller içermektedir. Bu bileşiklerin MS spektrumlarda ise ([M+2+K]+, 

([M+K]+ veya ([M+1+K]+ pikleri bulunmaktadır. 
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5. ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada sentezlenen heterosiklik moleküllerin her biri farklı biyolojik aktivite 

gösterme potansiyeli taşımaktadır. Özellikle triazol ve kinolon halkalarının 

farmakolojideki yeri ve önemi dolayısıyla, farklı biyolojik aktivitelerinin incelenmesine de 

imkan sunar. Elde edilen bileşiklerin  –NH2, -SH, -NH gibi aktif gruplar içermeleri 

bakımından, farklı biyolojik aktivite gösterebilmek suretiyle farklı tür reaktifler ile 

gerçekleşebilecek reaksiyonlar için uygun ara ürün olma özelliği taşımaktadır.  

Florokinolon halkasının kinolon grubu antibiyotiklerin yapısında yer alan önemli 

bir farmokofor olduğu düşünüldüğünde, bu bileşiklerin türevleri olan bileşiklerin de 

antimikrobial özelliğe sahip olma potansiyelinin yüksek olduğu öngörülmektedir.  

Bu çalışma sentezlenecekşyenişhibrit moleküllerininğsenteziğğveübiyolojik 

aktivitelerininğincelenmesi açısından uygun özellik göstermektedir. 
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7. EKLER 

 

 

Ek Şekil 1. 96 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 2. 97 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 
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Ek Şekil 3. 98 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 4. 98 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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Ek Şekil 5.  98 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

Ek Şekil 6. 98 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek Şekil 7.  99 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 8.  99 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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Ek Şekil 9.  99 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ ppm) 

 

 

Ek Şekil 10. 99 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek Şekil 11.  100 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 12. 100 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

T8 #40-43 RT: 0.34-0.37 AV: 4 NL: 4.85E7
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Ek Şekil 13.  101 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

 

Ek Şekil 14.  101 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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Ek Şekil 15.  101 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 16. 101 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

T9 #63-68 RT: 0.55-0.60 AV: 6 SB: 20 0.43-0.55 , 0.60-0.64 NL: 2.45E7

T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]
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Ek Şekil 17.  102 Nolu Bileşiğin FT IR Spektrumu (νmax, cm-1) 

 

 

Ek Şekil 18.  102 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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EkğŞekil 19. 102ğNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 20. 102 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

I-K4 #54-59 RT: 0.47-0.51 AV: 6 NL: 9.22E5

T: + p ESI Q1MS [400.070-800.000]
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Ek Şekil 21. 103 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 22. 103ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuĞ(400 MHz)ü(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkğŞekil 23. 103ğNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100ğMHz)ğ(DMSO-d6, 

δğppm) 

 

 

EkğŞekil 24. 103üNolu Bileşiğin KütleüSpektrumu 
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EkğŞekil 25. 104 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuü(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 26. 104ğNolu Bileşiğin 1HğNMRpSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkpŞekil 27. 104ğNolu Bileşiğin 13C NMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

Ek Şekil 28. 104 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

I-K5 #38-42 RT: 0.32-0.36 AV: 5 SB: 16 0.25-0.31 , 0.39-0.45 NL: 6.92E5
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Ek Şekil 29. 105 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumup(νmax,pcm-1) 

 

 

Ek Şekil 30. 105 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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Ek Şekil 31. 105 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 32. 105 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

T1 #68-72 RT: 0.60-0.63 AV: 5 SB: 12 0.50-0.57 , 0.66-0.68 NL: 1.49E7

T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]
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Ek Şekil 33. 106 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

Ek Şekil 34.  106 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 

 

 

 



94 
 

 

Ek Şekil 35. 106 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 36. 106 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

I-K6 #30-33 RT: 0.26-0.28 AV: 4 NL: 1.35E6

T: + p ESI Q1MS [300.070-700.000]
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Ek Şekil 37.  107 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumup(νmax,pcm-1) 

 

 

Ek Şekil 38. 107 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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Ek Şekil 39. 107 Nolu Bileşiğin 13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 40. 107 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

I-K7 #95-102 RT: 0.85-0.92 AV: 8 NL: 9.01E5

T: + p ESI Q1MS [400.070-700.000]
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EkpŞekil 41. 108ğNolu Bileşiğin FTğIRpSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

Ek Şekil 42.  108 Nolu Bileşiğin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d6 , δ ppm) 
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EkğŞekil 43. 108ğNolu Bileşiğin 13C NMRğ(APT)ğSpektrumu (100 MHz) (DMSO-d6, δ 

ppm) 

 

 

EkğŞekil 44. 108ğNolu Bileşiğin KütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 45. 109ğNoluğBileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax, cm-1) 

 

 

 

EkğŞekil 46. 109pNoluğBileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6ğ,iδ ppm) 
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EkğŞekil 47. 109ğNolu Bileşiğin 13CğNMRp(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6,i 

δğppm) 

 

 

EkpŞekil 48. 109pNolupBileşiğinğKütlepSpektrumu 
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EkğŞekil 49.  110ğNolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,pcm-1) 

 

 

EkğŞekilğ50. 110ğNoluğBileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)i(DMSO-d6 ,ğδippm) 
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EkğŞekil 51. 110ğNoluğBileşiğin 13CpNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100ğMHz)ğ(DMSO-d6, 

δğppm) 

 

 

EkğŞekil 52. 110ğNolu BileşiğinğKütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 53. 111 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 54. 111ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(jDMSO-d6i,ğδ ppm) 
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EkğŞekil 55.ğ111ğNoluğBileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100ğMHz)ğ(DMSO-d6, 

δpppm) 

 

 

EküŞekil 56. 111ğNolu BileşiğinğKütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 57. 112 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 58. 112ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkğŞekil 59. 112ğNolu Bileşiğin 13CğNMRp(APT)ğSpektrumuğ(100pMHz)p(DMSO-d6, 

δpppm) 

 

 

EkğŞekil 60. 112ğNolu BileşiğinğKütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 61.  113 Nolu BileşiğinğFTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 62.  113ğNoluğBileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ 

ppm) 
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EkğŞekil 63. 113ğNoluğBileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100ğMHz)ğ(DMSO-d6, 

iδğppm) 

 

 

EkğŞekil 64. 113ğNoluğBileşiğinğKütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 65. 114 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 66. 114ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkğŞekil 67. 114ğNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100ğMHz)ğ(DMSO-

d6,iδ ppm) 

 

 

EkğŞekil 68. 114ğNolu BileşiğinğKütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 69. 115 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,pcm-1) 

 

 

EkğŞekil 70. 115ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400ğMHz)ğ(DMSO-d6 ,pδ ppm) 
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EkğŞekil 71.  115ğNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6, 

δğppm) 

 

 

Ek Şekil 72. 115 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

I-K8 #82-87 RT: 0.71-0.75 AV: 6 SB: 18 0.59-0.68 , 0.78-0.83 NL: 3.86E5

T: + p ESI Q1MS [400.070-700.000]
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Ek Şekil 73. 116 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax, cm-1) 

 

 

EkğŞekil 74. 116ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400 MHz)ğ(DMSO-d6 ,iδ ppm) 
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EkğŞekil 75. 116pNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6,iδ 

ppm) 

 

 

Ek Şekil 76. 116 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

I-K13 #31-35 RT: 0.27-0.31 AV: 5 SB: 13 0.21-0.26 , 0.32-0.36 NL: 1.90E5

T: + p ESI Q1MS [300.070-900.000]
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Ek Şekil 77. 117 Nolu Bileşiğin FTğIR Spektrumuğ(νmax,pcm-1) 

 

 

EkğŞekil 78. 117ğNolu Bileşiğin 1H NMRğSpektrumuğ(400 MHz)P(DMSO-d6 , δ ppm) 
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EkğŞekil 79. 117ğNolu Bileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6,iδ 

ppm) 

 

 

EkğŞekil 80. 117ğNolu Bileşiğin KütleğSpektrumu 
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EkğŞekil 81. 118 Nolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 

 

 

EkğŞekil 82.ğ118ğNolu Bileşiğin 1HğNMRğSpektrumuğ(400 MHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkğŞekilğ83. 118ğNolu Bileşiğin KütleğSpektrumu 

 

 

EkğŞekilğ84. 119ğNolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 
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EkğŞekilğ85. 119ğNoluğBileşiğin 1H NMRğSpektrumuğ(400 MHz)ğ(DMSO-d6 ,pδ ppm) 

 

 

EkğŞekilğ86. 119ğNolu Bileşiğin 13C NMRp(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-d6,ıδ 

ppm) 
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EkğŞekilğ87. 119ğNolu BileşiğinğKütleğSpektrumu 

 

 

EkğŞekilğ88. 120ğNolu Bileşiğin FTğIRğSpektrumuğ(νmax,ğcm-1) 
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EkğŞekilğ89. 120ğNolu Bileşiğin 1H NMRğSpektrumuğ(400 MHz)ğ(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 

 

 

EkğŞekilğ90. 120ğNolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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Ek Şekil 91. 121 Nolu Bileşiğin FTğIRpSpektrumuğ(νmax, cm-1) 

 

 

EkğŞekil 92. 121 NoluğBileşiğin 1H NMRğSpektrumuğ(400 MHz)p(DMSO-d6 ,ğδ ppm) 
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EkğŞekil 93. 121 NoluğBileşiğin 13CğNMRğ(APT)ğSpektrumuğ(100 MHz)ğ(DMSO-

d6,ğδoppm) 

 

 

EkğŞekil 94. 121 NoluğBileşiğin KütleğSpektrumu 
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