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Bu çalışmada öncelikle, morfolinden başlanmak suretiyle 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin 

elde edilmiş bunun da sırasıyla hidrazin hidrat, etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile 

muamelesinden yine literatürde bilinen bileşik olan 2-(3-floro-4-(morfolinofenilamino) 

asetohidrazid elde edilmiştir. Hidrazidin fenil izosyanat ve çeşitli  izotiyosyanatlar ile 

muamelesi ise, karşılık gelen karboksamid ve karbotiyoamidlerin oluşumu ile 

sonuçlanmıştır. 1,2,4-Triazol türevlerinin sentezi ise, uygun karboksamid ve 

karbotiyoamidlerin bazik ortamda molekül içi halka kapanmasına uğratılması yolu ile 

gerçekleştirilmiştir. Son adımda bu bileşiklerinin formaldehit varlığında norfloksazin veya 

siprofloksazin ile Mannich reaksiyonu, birer florokinolon-triazol hibridi olarak 

düşünülebilen biyoaktif bileşiklerin oluşumuna yol açmıştır. Elde edilen bileşiklerin 

yapıları spektroskopik yöntemler kullanılarak aydınlatılmış, antimikrobiyal özellikleri, 

Prof. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu (Recep Tayyip Erdoğan  Üniversitesi, Biyoloji Bölümü) 

tarafından incelenmiştir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Morfolin, 1,2,4-triazol, norfloksazin, siprofloksazin, Mannich 

reaksiyonu, antimikrobial aktivite. 
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In the present study, first of all, 4-(2-fluoro-4-nitrophenyl)morpholine was obtained by the 

way reported earlier previously by us, then, this compound was converted to 2-(3-fluoro-4-

(morpholinophenylamino)acetohydrazide by the treatment with hydrazine hydrate, ethyl 

bromoacetate and hydrazine hydrate, respectively. The treatment of the hydrazide with 

phenyl isocyanate  and several  isothiocyanates  afforded the corresponding  carboxamide 

and carbothioamides. The treatment of these intermediates with NaOH produced the 

corresponding 1,2,4-triazole derivatives. In the last step, the treatment of triazoles with 

norfloxacine or ciprofloxacine in the presence of formaldehyde resulted in the formation of 

bioactive compounds which can be accepted as fluoroquinolone-triazole hybrids. The 

structures of the obtained compounds were confirmed on the basis of spectroscopic 

methods. The antimicrobial activities were screened by Şengül Alpay Karaoğlu (Recep 

Tayyip Erdoğan University Department of Biology). 

 

Key Words: Morpholin, 1,2,4-triazole, norfloxacine, ciprofloxacine, Mannich reaction, 

antimicrobial activity. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Giriş 

 

Mikrobiyal enfeksiyonların kontrolü ve tedavisi amacıyla, bugüne kadar değişik 

stratejiler geliştirilmiş ve yeni tedavi yöntemleri uygulanmış olmakla birlikte, patojenik 

mikroorganizmaların geliştirdiği antimikrobiyal direnç, toplum sağlığı açısından bütün 

dünyada önemli ve gittikçe büyüyen bir sorun olmaya devam etmektedir. Çünkü, dirençli 

patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlar tedaviye cevap vermeyerek ölüm ile 

sonuçlanabilen uzun süreli hastalıklara neden olmaktadır ve bu durum, mevcutlara göre 

daha etkili olan yeni antimikrobiyal bileşiklerin sentezinin bir zorunluluk haline getirmiştir 

[1-6]. Bu nedenle, yeni hibrit bileşiklerin sentezi, medisinal kimyanın önemli bir çalışma 

alanı haline gelmiştir [7]. Tamamen yeni bileşiklerin sentezi yanında, iki veya daha fazla 

farmakofor grubu tek bir molekülde içeren bileşiklerin sentezi, bu alanda en çok 

başvurulan yöntemlerden birini oluşturmaktadır ve her biri farklı etki mekanizmasına sahip 

farmakoforları içeren bileşiklerin enfeksiyon tedavisinde daha etkili bir şekilde 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Bu sinerjik kombinasyonun daha geniş etki spektrumu, 

daha yavaş direnç gelişimi, daha düşük yan etki ve daha düşük kullanım dozu gibi bazı 

üstünlüklerinin bulunduğuna inanılmaktadır [8-13].  

Morfolin halkası, antimikrobiyal aktivite gösteren çok sayıda bileşiğin yapısında yer 

alan önemli bir farmakofor gruptur. Bu heterohalkayı içeren ilaçlardan biri olan Linezolid,  

FDA (Food and Drug Administration) tarafından 2000 yılında onaylanmıştır ve pnömoni, 

tekrarlayan bakteremiler, yumuşak doku enfeksiyonları ve vankomisin dirençli 

enfeksiyonlar tedavileri dahil olmak üzere tedavi amaçlı kullanılmaktadır [14-30]. Ayrıca, 

Nocardia ve Mycobacterium türlerinin neden olduğu ve aralarında merkezi sinir sistemi 

enfeksiyonlarının da yer aldığı çok sayıda enfeksiyonun tedavisinde etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır [31, 32]. 
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Linezolid sentezi için birden fazla yöntem geliştirilmiştir ki bunların biri, morfolinin 

3,4-difloronitrobenzen ile muamelesini ve ardından nitro grubunun indirgenmesini izleyen 

çeşitli substitusyon ve halkalanma reaksiyonlarını içermektedir [33] (Denklem 4). 
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Denklem 1 

 

Aromatik halkadaki nitro gruplarının indirgenmesi organik kimyanın önemli sentez 

reaksiyonlarından biridir. Substitue anilin bileşikleri; farmasötikler, boya ve zirai ilaç 

endüstrilerinde ileri reaksiyonlar için önemli başlangıç bileşiklerini oluşturmaktadır [34]. 

Linezolid yapısında temel strüktür olarak birbirlerine bağlı morfolin, florofenilen ve 

oksazolidinon halkalarını içermektedir. Bu bileşiklerin değişik heterohalkaları içeren 

türevlerinin de antimikrobiyal özellik gösterdiği literatürlerde bildirilmiştir [23, 35]. 

Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada linezolid molekülündeki asetamit grubu 

yerine 1,2,3-triazol halkası eklenmesiyle antibakteriyel aktivite arttırılmıştır [36] (Denklem 

2). 
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Bir diğer çalışmada ise azid grubu önce 4-asetiltriazol grubuna, metoksiimino grubu 

bağlanarak elde edilen bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir. Elde edilen 

sonuçlar, 5-substitue triazol bileşiklerinde aktivitenin PH-027 bileşiğine göre daha az 

olduğunugöstermiştir ki bu durum, sterik etkilere dayandırılmaktadır [37] (Denklem 3). 
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Denklem 3 

 

Morfolin halkası, NH protonunun substitusyonu üzerinden çeşitli reaksiyonlar için 

uygun bir başlangıç bileşiği olma özelliği taşımaktadır. Morfolin azotu üzerinde çeşitli 

substitusyon reaksiyonları ile antimikrobiyal, antiüreaz ve/veya antilipaz aktivite gösteren 

çok sayıda bileşik, bizim grubumuz tarafından morfolinden başlanarak sentezlenmiştir 

(Denklem 4 ve Denklem 5) [26, 30]. 
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Denklem 5 

 

Yine bir morfolin türevi olan morfolin-2-etanamin (24)’in başlangıç bileşiği olarak 

kullanılmak suretiyle antimikrobiyal aktiviteye sahip bileşikler grubumuz tarafından 

sentezlenmiştir (Denklem 6) [27]. 
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Yeni ilaç dizaynı çalışmaları için uygun ara ürün olma özelliğine sahip bir diğer 

heterohalka, azol halkasıdır. Azol halkası, aynı zamanda ticari olarak kullanılmakta olan 

çok sayıda ilacın yapısında da yer almaktadır ki bu türden ilaçlara en iyi örnekler arasında 

antifungal ilaçlar olan konazollerdir [38]. 
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Azol bileşiklerinde asidik hidrojenin koparılması üzerinden yürüyen substitusyon ve 

halkalanma reaksiyonları ile biyolojik aktivite gösteren çok sayıda bileşik grubumuz 

tarafından sentezlenmiştir [39-47]. Bunlar arasında penisilin, sefalosporin, norfloksazin 

gibi önemli farmakofor grupları da içeren triazol, oksadiazol, piperazin türevleri biyolojik 

aktivite bakımından önemli bileşiklerdir (Denklem 7, 8, 9) [1, 14, 48].   
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Denklem 7 
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Denklem 8 
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Denklem 9 

 

Kinolonlar, oldukça yüksek derecelerde biyolojik aktiflikleri, hızlı bakterisidal 

etkileri ve nisbeten düşük direnç eğilimleri nedeniyle bir diğer biyoaktif bileşik sınıfını 

oluşturmaktadır. Gram negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılan kinolon sınıfı antibakteriyel ilaçların ana dezavantajı, Gram pozitif bakterilere 

ve methisilin-resistant Staphylococcusaureus (MRSA) karşı sınırlı bir aktivite sergilemeleri 

ve bazı yan etkiler göstermeleridir. Bu nedenle biyolojik özellikleri iyileştirilmiş yeni 

florokinolon türevlerinin sentezi, medisinal kimyanın uğraş alanlarından biri haline 

gelmiştir [49]. Kinolon antibiyotikleri, N-1’de çeşitli substituentler içeren bisiklik bir yapı 

taşımaktadır. Bu yapıda ; 3. pozisyonda bir karboksil, 4. pozisyonda bir keto, 6. 

pozisyonda bir flor atomu 7. pozisyonda azot içeren bir heterohalka yer almaktadır 

Kinolonların antibakteriyel etkileri, bu pozisyondaki heterohalkanın, bakteri DNA giraz ve 
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topoizomeraz enzimleri ile etkileşmesinden ileri geldiği bilinmektedir [50]. Florokinolon 

sınıfı antibakteriyel bileşikler içinde norfloksazin ve siprofloksazin üzerinde en çok 

çalışılan ve en fazla türevi hazırlanan iki bileşiktir [51]. 
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Bugüne kadar florokinolonların çeşitli türevleri antibakteriyel aktivite gösteren 

bileşikler olarak sentez edilmiştir. Bunlar arasında piperazin halkasına bağlı bromotiyofen-

2-il substituenti içeren florokinolonlar, Foroumadi ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir 

(Denklem 11) [50, 51].  
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Denklem 10 
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Bizim grubumuz tarafından yapılan bir çalışmada ise, norfloksazin molekülündeki 

piperazin halkasının 4 nolu azotu üzerinde substitüsyon reaksiyonları ile antibakteriyel, 

antilipaz ve/veya antiüreaz bileşikler elde edilmiştir (Denklem 11) [48]. 
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Denklem 11 

 

Norfloksazin türevlerinin gösterdiği bir diğer biyolojik aktivite, antitümör aktivitedir. 

Fang ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada norfloksazinin antitümör aktivite gösteren 

türevlerini elde etmiştir (Denklem 12) [52]. 
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Kang ve grubunun yaptığı bir diğer çalışmada, antitümör aktivite gösteren 

florokinolonlar, Denklem 13’de gösterilen yol üzerinden elde edilmiştir [53]. 
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Korolyov ve arkadaşları ise, florokinolon grubu bir diğer antibakteriyel bileşik olan 

lomefloksazinin antitümör türevini Denklem 14 uyarınca elde etmişlerdir [54]. 
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Al-Trawneh ve arkadaşları ise, tetrasiklik yapıda florokinolon türevlerini, hem 

antitümör ve hem de antimikrobial aktiviteye sahip bileşikler olarak sentez etmişlerdir 

(Denklem 15) [55]. 
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Denklem 15 

 

Kinolonlar gibi kinolinler de, biyolojik aktivitelerinden dolayı, medisinal 

kimyacıların üzerinde en çok çalıştıkları bileşik sınıflarından bir diğerini oluşturmaktadır 

[56-66]. Yapılarından kinolin halkasına ilaveten pirimidin halkası da içeren Imikuimod, 

kliokuinol ve enoksasin adlı bileşikler, antiviral, antifungal ve antibakteriyel ilaçlar olarak 

kullanılmaktadır ki aminopirimidinler de antikanser, antibakteriyel ve antimalaryal gibi 

çeşitli biyolojik aktiviteler gösteren bileşikler olarak literatürde yer almaktadır [18,67].  
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Antitümör özelliğe sahip bazı pirimidokinolinler, Abbas ve grubu tarafından elde 

edilmiştir (Denklem 16) [18].  
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Denklem 16 

 

İlaç hibritleşmesinin güzel bir örneği olarak bazı kinolonil-penisilinler, Tsou grubu 

tarafından elde edilmiştir (Denklem 17) [68]. 
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Denklem 17 

 

Halen ticari olarak kullanımda bulunan florokinolon sınıfı antibiyotik olan 

siprofloksazinin çeşitli kanser hücrelerine karşı antiproliferativ (proliferativ: kanser 

hücrelerinin çoğalması) ve antiapoptotik (apoptotik etki: sağlıklı hücrelerin ölümü) etkiye 

sahip olduğu bildirilmiştir. Ofloksazin, levofloksazin ve fleroksazin gibi diğer bazı 

florokinolon antibiyotikleri de “transitional cell bladdercarcinoma (genellikle üriner 

sistemde ortaya çıkan kanser türü)’a karşı etkili oldukları da bilinmektedir [69]. Azéma ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, siprofloksazinin bazı 4-substitue piperazin-1-

il türevleri antitümör bileşikler olarak elde edilmiştir (Denklem 18) [69]. 
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Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada, siprofloksazinin kalkon hibritleri antitumor 

ve antimikrobiyal aktivitelere sahip bileşikler olarak bildirilmiştir (Denklem 19) [70]. 
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Denklem 19 

 

Florokinolonlar ile tüberküloz tedavisi için de ümit verici sonuçlar elde 

edilmektedir.Örneğin, levofloksazin ve ofloksazin, tüberküloz tedavisinin primer ilaçları p-

aminosalisilik asit, sikloserin ve etiyoamid ile kombine edilmek suretiyle multi drug 

resistant micobecterium tuberculosis tedavisinde kullanılmaktadır [71]. Shindikar ve 

Viswanathan, yaptıkları bir çalışmada, antitüberküloz florokinolonları, 3-kloro-4-

floroanilin’den başlayarak elde etmişlerdir (Denklem 20, Denklem 21) [71].  
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Oksazolidinonlar sentetik antibakteriyel bileşiklerin yeni bir sınıfını oluşturmaktadır. 

Bakteri protein sentez inhibitörü olarak bilinen bu sınıf antibakteriyellerin en bilineni, 

bilindiği üzere linezoliddir (Zyvox) ki bu ilaç gram pozitif bakterilerin neden olduğu ciddi 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak, bu ilacın etkisi gram pozitif 

bakteriler ile sınırlıdır. Yine bilindiği üzere giraz inhibitörü olarak bilinen florokinolonlar, 

gram negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. İkisi 

Gordeev ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada florokinolonları oksazolidinonlar ile 

hibritleştirmişler ve antimikrobiyal aktivite bakımından başarılı sonuçlar elde etmişlerdir 

(Denklem 22, Denklem 23) [72].  
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Denklem 22 
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Denklem 23 

 

Şimdiki çalışmada ise, linezolid molekülünün bir parçası olan florofenilen morfolin-

1-ilgrubunu, yine biyolojik aktivitesi bilinen triazol köprüsü yardımı ile florokinolon 

iskeleti ile hibritleştirmek ve böylece etki spektrumu daha geniş, direnç eğilimi daha az 
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antimikrobiyal bileşikler elde etmek amaçlanmıştır. Bu amaçla da ilk olarak morfolin’in 

3,4-difloronitrobenzen ile literatürde bildirilen yönteme göre muamelesi sonucu 105 nolu 

nitro bileşiği elde edilmiş, ardından yine lietratürede bildirilen yönteme göre karşılık gelen 

amin bileşiğine (106) dönüştürülmüştür (Denklem 24) [26]. 
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Denklem 24 

 

107 ve 108 nolu ester ve hidrazidler ise yine bizim bildirdiğimiz yönteme göre sentez 

edilmiştir (Denklem 26) [26]. 
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Çalışmanın orijinal olan ilk kısmında ise, 108 noluhidrazid, önemli bir ara ürün olan 

2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid(109) 

bileşiğine dönüştürülmüştür (Denklem 27). 
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Denklem 27 ile gösterilen reaksiyonda benzil izotiyosyanat yerine sırasıyla etil 

izotiyosyanat ve fenil izotiyosyanat kullanılması, karşılık gelen karbotiyoamid bileşikleri 

olan 110 ve 111 nolu bileşikler elde edilmiştir (Denklem 28, Denklem 29). 
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Bu çalışmada sentezlenen tek karboksamid türevi olan 112 nolu bileşik ise, 108’in 

fenil izosyanat ile etkileştirilmesi sonucu elde edilmiştir (Denklem 30). 

 

O N

F

NH
O

NHNH2

108

O N

F

NH

O

NHNH

O

NH

112

CH2Cl2, 

oda slc., 24 sa.

PhNCO

 

Denklem 30 

 

Çalışmanın ikinci aşamasında, triazol türevleri sentezlenmiştir. Bu bağlamda ilk 

olarak 109 nolu ara ürünün etanoldeki çözeltisi %2’lik NaOH çözeltisi ile 4 saat geri 
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soğutucu altında kaynatılması, 113 nolu triazol türevinin oluşumuna yol açmıştır (Denklem 

31). 
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114-116 nolu triazol bileşikleri ise, sırasıyla 110 ve 111 nolu ara ürünlerin %2’lik 

NaOH ile muamelesi sonucu elde edilmiştir (Denklem 32, Denklem 33 ve Denklem 34). 
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Çalışmanın son aşamasında ise, florofenilmorfolin ve triazol halkalarını tek bir 

yapıda bulunduran ve aktif birer SH ya da NH grubu içeren 113-116 nolu bileşiklerin 

Mannich reaksiyonu yardımı ile florokinolon sınıfı antibiyotikler olan norfloksazin ve 

siprofloksazin ile hibritleşmeleri sağlanmıştır. Bu amaçla da ilk olarak 113 nolu triazol 

bileşiği norfloksazin ile formaldehit varlığında muamele edilmiş ve karşılık gelen hibrit 

molekül olan 117 nolu bileşik elde edilmiştir (Denklem 35). 
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NN

N
SH

NHNO

F

113

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH

117

norfloksazin, DMF, HCHO,
oda slc., 24 sa.

 

Denklem 35 

 

115 Nolu bileşiğin de ayrı ayrı olmak üzere norfloksazin ve siprofloksazin ile 

formaldehit varlığında muamelesi sırasıyla 118 ve 119 nolu hibrit moleküllerin oluşuna yol 

açmıştır (Denklem 36). 

 

NN

N
SH

NHNO

F

115

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH

118

norfloksazin, DMF, HCHO,
oda slc., 24 sa.

 

Denklem 36 
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Aynı reaksiyon şartlarında norfloksazin yerine siprofloksazin kullanılması ise, 119 

nolu bileşiğin oluşumuna yol açmıştır (Denklem 37). 

NN

N
SH

NHNO

F

115

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH

119

siprofloksazin, DMF, HCHO,
oda slc., 24 sa.

 

Denklem 37 

 

Norfloksazin veya siprofloksazin iskeleti taşıyan diğer iki hibrit bileşik, 120 ve 121, 

116’dan başlanarak elde edilmiştir (Denklem 38, Denklem 39). 

 

NHN

N
O

NHNO

F

116

norfloksazin, DMF, HCHO,
oda slc., 24 sa.

120

NN

N
O

NHNO

F N N N

F

O

COOH

 

Denklem 38 
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NHN

N
O

NHNO

F

116

NN

N
O

NHNO

F N N N

F

O

COOH

121

siprofloksazin, DMF, HCHO,
oda slc., 24 sa.

 

Denklem 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

2.YAPILAN ÇALIŞMALAR VE BULGULAR 

 

Çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich 

firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışı kaynaklardan temin edilmiştir.  

Bu çalışmada sentezlenen tüm bileşiklerin erime noktaları Büchi B-540 erime 

noktası tayin cihazında tayin edilmiştir. İnfrared spektrumları Perkin-Elmer 1600 serisi FT-

IR spektrometresinde alınmıştır. 
1
H ve 

13
C NMR spektrumları Giresun Üniversitesi’nde 

Varian-Mercury 400 MHz spektrometresinde kaydedilmiştir. İnternal referans olarak 

tetrametil silan kullanılmak üzere kimyasal kayma değerleri ppm olarak verilmiş, 

etkileşme sabitleri Hz olarak hesaplanmıştır. Kütle spektrumları Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Kimya Bölümünde Quattro LC-MS cihazında alınmıştır. Reaksiyonların 

yürüyüşü ince tabaka kromagrafisi (İTK) ile “silica gel 60 F254 aluminum sheets” ve 

mobil faz olarak da etil asetat-dietil eter kullanılarak kontrol edilmiş, spotların tesbiti UV 

ışık altında yapılmıştır. Gerçekleştirilen tüm deneysel çalışmalar KTÜ Fen Fakültesi 

Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır.  

Sentezlenen bileşiklere ait antimikrobiyal özelliklerinin incelenmesi ise Recep 

Tayyip Erdoğan Üniversitesi Biyoloji Bölümü’nde, Prof. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu 

tarafından gerçekleştirilmiştir.  

 

2.1. 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin (105)  

 

Yuvarlak dipli bir balon içinde 3,4-difloronitrobenzen bileşiği (0.01 mol) üzerine 

morfolin (0.1mol) ilave edilerek reaksiyon karışımı geri soğutucu altında 8 saat 

karıştırılarak kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon karışımına buzlu su ilave edildi. Çöken 

katı madde süzülerek alındı ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.20 g % 

97, e.n. 111 
o
C [26]. 

 

O N

F

NO2
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2.2. 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (106)  

 

Çift boyunlu bir balon içindeki 105 nolu bileşiğin (2.26 g, 0.01 mol) mutlak 

butanoldeki çözeltisine Pd/C (0.001 mol) katalizörü ilave edildi ve reaksiyon karışımı yağ 

banyosu üzerinde 120°C ye ısıtıldı. Balon içeriği kaynamaya başladıktan sonra hidrazin 

hidrat (2.42 mL, 0.01 mol) ilavesi yapıldı ve reaksiyon karışımı geri soğutucu altında 6 

saat kaynatıldı (Reaksiyon süresi İTK ile belirlendi). Pd/C katalizör süzülerek ortamdan 

uzaklaştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılması ile çöken beyaz katı, süzüldü 

ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim:1.66 g, % 85, e.n. 119 
o
C [26]. 

 

O N

F

NH2

 

 

2.3. Etil 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetat (107) 

 

Ekivalent miktarda trietilamin (1.40 mL, 0.01 mol) içeren 0°C’ye soğutulmuş 106 

nolu aminin (1.96 g, 0.01 mol) THF içindeki çözeltisine etil bromoasetat (1.13 mL, 0.01 

mol) damla damla ilave edildi. Damlatma tamamlandıktan sonra sıcaklık oda sıcaklığına 

yükseltildi ve karışım bu sıcaklıkta 11 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda çöken 

trietilamonyum tuzu süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücünün düşük basınç altında 

buharlaştırılması ile elde edilen yağımsı ürün üzerine n-bütilasetat: eter (1:2) karışımı ilave 

edilip soğukta bekletildi. Ele geçen katı ürün etil asetat: petrol eteri (1:2) karışımdan 

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.94 g, % 69, e.n. 85°C [26]. 

O N

F

NH
O

O

 

 

2.4. 2-(3-Floro-4-(morfolinofenilamino)asetohidrazid (108) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 107 nolu bileşiğin (2.82 g, 0.01 mol) mutlak 

etanol içindeki çözeltisine hidrazin hidrat (1.23 mL, 0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon 

geri soğutucu altında 7 saat kaynatıldı. Karışımın bir gece buzlukta bekletilmesi ile çöken 
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beyaz katı süzülerek alındı ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.87 g, % 

70, e.n. 181-182
o
C [26]. 

 

O N

F

NH
O

NHNH2

 
 

2.5. 2-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyo-

amid (109) 

 

Yuvarlak dipli balon içindeki 108 nolu bileşiğin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak 

diklorometan içindeki çözeltisine benzil izotiyosiyanat (1.74 mL, 0.02 mol) damla damla 

ilave edildi ve karışım oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda çöken katı 

madde süzülerek alındı ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3,87 g % 93, 

e.n. 172-173°C. 

 

O N

F

NH

O

NHNH

S

NH

 
 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3263 (2NH), 3188 (2NH), 1667 (C=O), 1220 (C=S), 697 

(monosubstitue aromatik halka) 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.99 (4H, s, 2CH2), 3.37 (2H,s,CH2), 3.77 

(4H,s,2CH2), 4.74 (2H,d,J=4.0 Hz, CH2), 6.98-7.27 (2H,m,arH), 7.29-7.42 (6H, m, arH), 

8.18 (2H, s, 2NH), 9.59 (2H,s, 2NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 47.92 (CH2), 50.04 (CH2), 51.41 (2CH2), 66.92 

(2CH2), arC: [112.82 (CH), 119.57 (CH), 120.49 (CH), 127.60 (CH), 128 (2CH), 129.00 

(2CH), 134.56 ve 137.04 (C, d, JC-F =11.0 Hz), 139.72 (C), 153.32 (2C)], 156.57 (C=O), 

181.48 (C=S). 

EI MS m/z (%): 253.17 (100), 346.27 (73), 131.35 (53), 131.72 (37), 368.36 (30), 

255.04 (29), 239.09 (23), 459.39 (18). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 1 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 2 

13
C NMR Spekturumu (APT), Ek Şekil 3 

EI MS m/z (%),   Ek Şekil 4 
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2.6. N-Etil-2-{[(3-floro-4-morfolin-4-il-fenil)amino]asetil}hidrazinkarbotiyoamid 

(110) 

 

Yuvarlak dipli balon içindeki 108 nolu bileşiğin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak 

diklorometan içindeki çözeltisine etilizotiyosiyanat (1.74 mL, 0.02 mol) damla damla ilave 

edildi ve karışım oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda çöken katı madde 

süzülerek alındı ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.84 g, % 80, e.n. 175-

176°C. 

 

O N

F

NH

O

NHNH

S

NH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3151 (4NH), 1251 ( C=S). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.07 (3H, t, J=9.6 Hz, CH3), 2.95 (4H, d, J= 6.0 Hz, 

2CH2), 3.43 (4H, m, 2CH2), 3.73 (4H, d, J =6.0 Hz, 2CH2), 6.95-7.05 (2H, m, arH), 7.30-

7.31 (1H, d, J=4.0 Hz, arH), 9.15 (2H, brs, 2NH), 9.39 (2H, brs, 2NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 14.89 (CH3), 51.41 (3CH2), 66.90 (3CH2), arC: 

[120.22 (2CH), 121.80 (CH), 136.92 (C), 138.60 (C), 153.32 (C)], 156.54 (C=O), 180.70 

(C=S). 

EI MS m/z (%): 116.98 (100), 277.17 (31), 279.25 (25), 228.05 (21), 237.11 (15), 

378.36 ([M+Na]
+
, 12). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 5 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 6 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 7 

EI MS m/z(%),   Ek Şekil 8 

 

2.7. 2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid 

(111) 

 

Yuvarlak dipli balon içindeki 108 nolu bileşiğin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak 

diklorometan içindeki çözeltisine fenil izotiyosiyanat (2.39 mL, 0.02 mol)  damla damla 

ilave edildi ve karışım oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda çöken katı 
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madde süzülerek alındı ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3.66 g , % 91, 

e.n. 148-149°C. 

 

O N

F

NH

O

NHNH

S

NH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3138 (2NH), 3086 (2NH), 1715 (C=O), 1253 (C=S), 693 

(monosubstitue aromatik halka).  

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.97 (4H, s, 2CH2), 3.35 (2H, s, CH2), 3.74 (4H, s, 

2CH2), 6.99 (1H, t, J =12.0Hz, arH), 7.10-7.15 (2H, m, arH), 7.30-7.47 (5H, m, ar H), 9.77 

(4H, d, J=8.0 Hz, 4NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 51.40 (2CH2), 66.91 (3CH2), arC: [112.67 (CH), 

112.99 (CH), 119.314 (CH), 120.75 (CH), 124.40 (CH), 124.75 (CH), 125.25 (CH), 129.19 

(CH), 134.97 (C) 137.23 ve 137.11 (C, d, JC-F= 12.0 Hz), 140.08 (C), 153.19 (C)], 156.19 

(C=O),180.25 (C=S). 

EI MS m/z (%): 360.42 (100), 360.61 (78), 309.61 (21), 533.43 (17). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 9 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 10 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 11 

EI MS m/z(%),    Ek Şekil 12 

 

2.8. 2-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N- fenilhidrazinkarboksamid 

(112) 

 

Yuvarlak dipli balon içindeki 108 nolu bileşiğin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak 

diklorometan içindeki çözeltisine fenil izosiyanat (2.16 mL, 0.02 mol) damla damla ilave 

edildi ve karışım oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda çöken katı madde 

süzülerek alındı ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3.56 g, % 92, e.n. 190-

191°C. 
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O N

F

NH

O

NHNH

O

NH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3329 (2NH), 3291(2NH), 1713 (C=O), 1670 (C=O), 693 

(monosubstitue aromatik halka). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.85 (2H, s, CH2), 2.94 (2H, s, CH2), 3.37 (4H, t, J 

=4.0 Hz, 2CH2), 4.45 (2H, s, CH2), 6.98-7.28 (2H, m, arH), 7.29-7.33 (3H, m, arH), 7.44-

7.49 (3H, m, arH), 8.68 (4H, d, J=12.0Hz, 4NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 45.47 (CH2), 51.38 (CH2), 51.40 (CH2), 60.56 (CH2), 

66.70 (CH2), arC: [107.21 (CH), 114.71 (CH), 118.64 (CH), 119.82 (CH), 119.86 (CH), 

122.37 (CH), 122.76 (CH), 129.24 (CH), 135.59 (C), 139.96 ve 139.65 (C, d, JC-F= 31.0 

Hz, ) 145.62 (C), 152.95 (C) ], 155.71 (C=O), 170.67 (C=O). 

EI MS m/z (%): 320.24 (100), 196.17 (53), 388.38 ([M+1]
+
, 48), 410.28 (43), 385.31 

(41), 208.18 (37), 276.19 (21). 

IR Spekturumu,    Ek Şekil 13 

1
H NMR Spekturum,   Ek Şekil 14 

13
C NMR Spekturumu(APT),  Ek Şekil 15 

EI MS m/z(%),    Ek Şekil 16 

 

2.9. 4-Benzil-5-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-

tiol (113) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içindeki 109 nolu bileşiğe (4.03 g, 0.01 mol) % 2'lik NaOH 

(100 mL) çözeltisi ilave edilerek 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin 

sonunda oda sıcaklığına soğutulan karışımın %37'lik HCl ile pH 4 olacak şekilde 

asitlendirilmesi ile çöken katı süzüldü ve etilasetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. 

Verim: 2.88 g, % 72, e.n. 128-129ºC. 

 

O N

F

NH

NN

N SH
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FT-IR(υmax, cm
-1

): 31087(NH), 3034 (Aromatik CH), 2823 (SH). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.82 (2H, s, CH2), 2.90 (2H, s,CH2), 3.69 (4H, s, 

2CH2), 4.29 (2H, s, CH2), 5.31 (2H, s, CH2), 6.80 (1H, s, arH), 7.27 (1H, s, arH), 7.28 (1H, 

s, arH), 7.30-7.34 (5H, m, arH), 8.24 (1H, s, NH), 13.79 (1H, s, SH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 50.03 (CH2), 51.43 (CH2), 51.96 (2CH2), 66.79 

(2CH2), arC: [101.08 ve 101.32 (CH,d, J=24.0 Hz), 107.13 ve 106.88 (CH,d, J=25.0 Hz),  

108.50 (CH), 118.62 ve 118.27 (CH,d, J=35.0 Hz), 128.53 (CH), 128.58 (CH), 129.09 

(CH), 129.21 (CH), 133.32 (C), 145.01 ve 144.90 (C,d, JC-F=11.0 Hz ), 153.05 (C), 155.40 

(C)], 157.81 (triazol C-3), 168.65 (triazol C-5). 

EI MS m/z (%): 360.66 (100), 360.41 (88), 368.23 (50), 438.37 ([M+K]
+
, 47), 

418.31 ([M+H2O]
+
, 31), 401.39 ([M+1]

+
, 25). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 17 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 18 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 19 

EI MS m/z(% ),   Ek Şekil 20 

 

2.10. 4-Etil-5-{[(3-floro-4-morfolin-4-il-fenil)amino]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol 

(114) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içindeki 110 nolu bileşiğe (3.55 g, 0.01 mol) % 2'lik NaOH 

çözeltisi (100 mL) ilave edilerek 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin 

sonunda karışım oda sıcaklığına soğutulup % 37'lik HCl ile pH 4 olacak şekilde 

asitlendirildi. Elde edilen katı madde süzüldü ve etilasetat ile kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Verim: 2.29 g, % 68, e.n. 198-199°C. 

 

O N

F

NH

NHN

N S

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3404 (NH), 3347 (NH), 3016 (Aromatik CH), 1251 (C=S).  
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1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.09 (3H, t, J=9.2 Hz, CH3), 2.96 (4H,d, J=5.6 Hz, 

2CH2), 3.45 (4H, brs, 2CH2), 3.73 (4H, d, J=6.0 Hz, 2CH2), 7.01 (2H, m, arH), 7.29-7.35 

(1H, m, arH), 7.76 (1H, brs, NH), 9.44 (1H, brs, NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 14.91 (CH3), 51.44 (3CH2), 66.93 (3CH2), arC: 

[120.22 (CH), 121.20 (CH), 134.88 (CH), 136.90 (2C), 154.80 (C)], 156.57 (triazol C-3), 

180.73 (triazol C-5). 

EI MS m/z (%): 360.44 ([M+Na]
+
, 100), 284.21 (34), 361.45 (26), 323.21 (25), 

353.40 (15). 

IR Spekturumu,    Ek Şekil 21 

1
H NMR Spekturum,   Ek Şekil 22 

13
C NMR Spekturumu(APT),  Ek Şekil 23 

EI MS m/z(% ),    Ek Şekil 24 

 

2.11. 5-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

tiol (115) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içindeki 111 nolu bileşiğe (4.03 g, 0.01 mol) %2'lik NaOH 

(100 mL) çözeltisi ilave edildi ve karışım 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu 

sürenin sonunda karışım oda sıcaklığına soğutulup %37'lik HCl ile pH 4 olacak şekilde 

asitlendirildi. Elde edilen katı madde süzüldü ve etilasetat ile kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Verim: 2.34 g,% 60, e.n. 120-122°C. 

 

O N

F

NH

NN

N
SH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3288 (NH), 3055 (Aromatik CH), 2854 ( SH). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 3.06 (4H, s, 2CH2), 3.76 (2H, s, CH2), 4.03-4.10 (4H, 

m, 2CH2), 7.40-7.41 (2H, d, J =4.0 Hz, arH), 7.53-7.55 (3H, m, arH), 7.55-7.57 (3H, m, 

arH), 8.37 (1H, s, NH), 13.88 (1H, s, SH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 43.19 (CH2), 50.47 (CH2), 51.79 (CH2), 63.67 (CH2), 

66.95 (CH2), arC: [118.74 (CH), 121.72 (CH), 122.16 (2CH), 129.66 (CH), 130.18 (CH), 
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130.45 (2CH), 141.90 (C) 146.32 (C), 150.73 (C), 151.43 (C)], 161.79 (triazol C-3), 

174.02 (triazol C-5). 

EI MS m/z (%): 239.21 (100), 160.07 (71), 237.21 (37), 149.05 (30), 107.26 (28), 

279.32 (25), 133.16 (21), 403.52 ([M+H2O]
+
, 10). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 25 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 26 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 27 

EI MS m/z(% ),   Ek Şekil 28 

 

2.12. 5-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-on (116) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içindeki 112 nolu bileşiğe (3.87 g, 0.01 mol) %2'lik NaOH 

çözeltisi (100 mL) ilave edilerek 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin 

sonunda karışım oda sıcaklığına soğutulup %37'lik HCl ile pH 4 olacak şekilde 

asitlendirildi. Elde edilen katı madde süzüldü ve etilasetat ile kristallendirilerek 

saflaştırıldı. Verim: 2.25 g,% 61, e.n. 148-149°C. 

 

O N

F

NH

NHN

N
O

 

 

FT-IR(υmax, cm
-1

): 3328 (NH), 3289 (NH), 1645 (C=O). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 2.09 (2H, s, CH2), 2.93 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH2), 3.73 

(4H, t, J=4.0 Hz, 2CH2), 6.96-6.98 (3H, m, arH), 7.27-7.29 (2H, m, arH), 7.44-7.47 (3H, 

m, arH ), 8.92(1H, s, NH), 8.99(1H, s, NH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 51.75 (CH2), 60.85 (2CH2), 66.96 (2CH2), arC: 

[107.12 (CH), 107.46 (CH), 114.87 (CH), 118.91 (CH), 120.22 (CH), 122.58 (CH), 123.03 

(CH), 129.47 (CH), 136.14 (C), 139.98 (C), 140.41 (C), 154.00 ve 153.29 (C, d, JC-F =71.0 

Hz)], 154.30 (triazol C-3), 157.22 (triazol C-5). 

EI MS m/z (%): 338.39 (100), 339.39 (21), 360.60 (12). 
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IR Spekturumu,    Ek Şekil 29 

1
H NMR Spekturum,   Ek Şekil 30 

13
C NMR Spekturumu(APT)  Ek Şekil 31 

EI MS m/z(% ),    Ek Şekil 32 

 

2.13. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[(3-floro-4-morfolinfenil)amino]metil}-5-okso-4-

benzil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit (117) 

 

Norfloksazin (3.19 g, 0.01 mol) `in DMF`deki çözeltisi %37'lik formaldehit (1.55 

mL, 0.05 mol) varlığında 15 dakika oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra 113 nolu triazol 

bileşiği (3.99 g, 0.01 mol) ilave edilerek 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Balon 

içeriğinin buzla suya dökülmesiyle çöken katı süzüldü ve dimetilsülfoksit/su (1:1) 

karışımında kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 5.11 g, % 70, e.n. > 260. 

 

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3335 (OH), 3159 (NH), 3063 (Aromatik CH), 1709 (C=O),1627 

(C=O),1253 (C=S). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.44 (3H, s, CH3), 2.72(4H, s,2CH2), 2.90 (2H, s,CH2), 

3.23 (6H, s, 3CH2) , 3.37 (4H, s, 2CH2), 3.74 (4H, s, 2CH2), 4.73 (2H, s, CH2 ), 4.74 (2H, 

s, CH2 ), 6.90-6.94 (1H, m, arH), 6.98 (1H, s, arH), 7.01-7.18 (2H, m, arH), 7.20-7.90 

(4H,m, arH), 7.94 (2H, s ,arH), 8.93 (1H,s,CH), 9.46 (1H, s, NH), 15.26 (1H, s, OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 14.81 (CH3), 47.64 (2CH2), 49.54 (CH2), 50.00 

(2CH2), 50.03 (CH2 ), 51.12 (2CH2), 51.15 (CH2 ), 66.65 (2CH2), 66.72 (CH2), arC: 

[106.39 (CH), 111.51 (CH), 119.30 (CH), 127.18 ve 127.33 (CH, d, J=15.0 Hz), 127.57 

(2CH), 128.87 (2CH), 129.72 (2CH), 134.44 (C), 136.85 (2C), 137.68 (2C), 139.43 (C), 
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146.01 (C), 153.50 ve 154.52 (C, d, JC-F=15.0 Hz) ], 107.56 (C), 148.98 (kinolon CH), 

156.15 (triazol C-3), 166.59 (triazol C-5), 176.63 (C=O), 181.25 (C=O). 

EI MS m/z (%): 639.36 (100), 640.36 (37), 763.15 (34), 731.26 ([M+1]
+
, 21), 715.32 

(18), 651.29 (15), 687.38 (12). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 33 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 34 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 35 

EI MS m/z(%),    Ek Şekil 36 

 

2.14. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[(3-floro-4-morfolinfenil)amino]metil}-4-fenil-5-

tiokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit (118) 

 

Norfloksazin (3.19 g, 0.01mol)`in DMF’deki çözeltisi % 37'lik formaldehit (1.55 

mL, 0.05 mol) varlığında oda sıcaklığında 15 dakika karıştırıldıktan sonar 115 nolu triazol 

bileşiği (3.85 g, 0,01 mol) ilave edildi ve oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. Balon 

içeriğinin buzlu suya dökülmesiyle çöken katı süzüldü ve dimetilsülfoksit/su (1:1) 

karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı.Verim: 4,84 g, % 67 e.n. 121-122 ºC. 

 

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH

 

 

FT-IR(υmax, cm
-1

): 3275 (OH), 3060 (NH),1708 (C=O) , 1656 (C=O), 1253 (C=S).  

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.43 (3H, s, CH3), 2.74 (4H, s, 2CH2), 2.89-3.04 (6H, 

m, 3CH2), 3.08-3.57 (6H, m , 3CH2+H2O) , 3.73 (2H, s, CH2), 4.15 (2H, s, CH2 ), 4.57 

(2H, s, CH2 ), 6.95-7.45 (6H, m,arH), 7.54-7.90 (3H, m, arH), 7.95 (1H, s, arH),8.62 (1H, 

s,CH), 9.78 (1H, s, NH), 15.28 (1H, s, OH). 
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13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 14.79 (CH3),48.30 (2CH2), 49.55 (CH2), 49.97 

(2CH2), 51.14 (2CH2), 51.38 (CH2), 66.65 (2CH2),66.71 (CH2 ), arC: [106.30 (CH), 111.48 

ve 111.71 (CH, d, J=23.0 Hz), 114.65 (CH), 117.25 (CH), 118.49 ve 118.69 (CH, d, 

J=20.0 Hz), 119.72 (CH), 121.46 ve 121.88 (CH, d, J=42.0 Hz), 125.74 (CH), 128.51 

(CH), 129.21 ve 129.40 (CH, d, J=19.0 Hz), 133.40 (C), 137.63 (2C), 139.77 (2C), 141.39 

ve 141.66 (C, d, JC-F=47.0 Hz), 145.97 (C), 152.12 ve 152.93 (C, d, JC-F=81.0 Hz) ], 

107.55 (C), 148.86 (kinolon CH), 156.14 (triazol C-3), 166.57 (triazol C-5), 176.59 (C=O), 

181.76 (C=O). 

EI MS m/z (%): 386.38 (100), 364.34 (75), 346.39 (62), 276.40 (56), 632.33 (59), 

717.26 ([M+1]
+
, 9). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 37 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 38 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 39 

EI MS m/z(%),   Ek Şekil 40 

 

2.15. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-{[(3-floro-4-morfolinfenil)amino]metil}-4-

fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-

1,4-dihidro-kinolin-3-karboksilik asit (119) 

 

Yuvarlak dipli bir bolan içerisinde siprofloksazin (3.31 g, 0.01 mol)`in DMF'deki 

çözeltisi % 37'lik formaldehit (1.55 mL, 0.05 mol) varlığında oda sıcaklığında 15dakika 

karıştırıldı. Üzerine 115 nolu triazol (3.85 g, 0.01 mol) bileşik ilave edilerek 24 saat oda 

sıcaklığında karıştırıldı. Balon içeriğinin buzlu suya dökülmesiyle çöken katı süzüldü 

kurutuldu ve dimetilsülfoksit/su (1:1) karışımında kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 

4.45 g, % 63, e.n.126-128
o
C. 

 

NN

N
S

NHNO

F N N N

F

O

COOH
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FT-IR (υmax, cm
-1

): 3262 (OH), 3063 (NH), 1719 (C=O) ,1664 (C=O), 1254 (C=S). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.20 (2H, d, J=20.0 Hz, CH2), 1.32(2H, s,CH2), 2.89 

(2H, s, CH2), 2.93-3.05 (4H ,m, 2CH2) , 3.34 (10H, s, 5CH2+H2O), 3.74(4H, s, 2CH2),4.18 

(1H, s, CH), 7.13-7.35 (4H, m,arH), 7.45-7.56 (5H,m, arH), 7.95 (1H, s,arH ), 8.66 (1H, s, 

CH), 9.77 (1H,s, NH), 15.21 (1H, s, OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 8.04 (2CH2), 36.33 (CH), 49.95 (2CH2), 51.15 

(2CH2), 51.39 (2CH2), 51.41 (CH2), 66.66 (2CH2), 66.71 (CH2), arC: [106.99 (CH), 111.28 

ve 111.51 (CH, d, J=23.0 Hz), 112.41 ve 112.65 (CH, d, J=24.0 Hz), 117.25. (CH), 

118.51 ve 118.71 (CH, d, J=20.0 Hz), 119.81 ve 119.85 (CH, d, J=4.0 Hz), 120.40 ve 

120.43 (CH, d, J=3.0 Hz), 124.16 ve 124.96 (CH, d, J=80.0 Hz), 128.53 ve 128.90 (CH, d, 

J=37.0 Hz), 129.22 ve 129.41 (CH, d, J=19.0 Hz), 134.61 (C), 134.71 (C), 136.84 (2C), 

139.67 ve 139.84 (C, d, JC-F=17.0 Hz), 140.06 ve 141.66 (C, d, JC-F=60.0 Hz), 145.69 (C), 

153.34 ve 154.71 (C, d, JC-F=137.0 Hz)], 107.23 (C), 148.45 (kinolon CH), 155.77 (triazol 

C-3), 166.39 (triazol C-5), 176.83 (C=O), 180.00 (C=O). 

EI MS m/z (%): 332.33 (100), 398.31 (93), 288.32 (87), 376.40 (75), 644.32 (34), 

729.32 ([M+1]
+
, 9). 

IR Spekturumu   Ek Şekil 41 

1
H NMR Spekturum  Ek Şekil 42 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 43 

EI MS m/z(%),   Ek Şekil 44 

 

2.16 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[(3-floro-4-morfolinfenil)amino]metil}-5-okso-4-

fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karbosilik asit (120) 

 

Yuvarlak dipli bir bolan içerisine norfloksazin (3.19 g ,0.01 mol) DMF'deki çözeltisi 

% 37'lik formaldehit (1.55 mL, 0.05 mol) varlığında oda sıcaklığında 15 dakika 

karıştırıldıktan sonra 116 nolu triazol bileşiinden (3.69 g , 0.01 mol) ilave edilerek 24 saat 

oda sıcaklığında karıştırıldı. Balon içeriğini buzlu suya dökülmesiyle çöken katı süzüldü, 

kurutuldu ve etanolde kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 5.25 g, % 75, e.n. 200-202
o
C. 
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NN

N
O

NHNO

F N N N

F

O

COOH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3323 (OH), 3291 (NH), 3055 (Aromatik CH), 1726 (C=O), 1709 

(C=O), 1646 (C=O). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.43 (3H, t, J=8.0 Hz, CH3), 2.72 (4H, d,J=16.0 Hz,  

2CH2), 2.91 (4H, d, J=16.0 Hz, 2CH2), 3.08 (2H, s, CH2), 3.34 (6H, s,3CH2 +H2O), 4.15 

(4H, s, 2CH2), 4.58 (2H, s, CH2), 6.97 (2H, s, arH), 6.99 (1H, s, arH), 7.27 (1H, d, J=8.0 

Hz, arH), 7.29 (2H, s, arH), 7.44 (4H, d, J=8.0 Hz, arH), 8.66 (1H,s, CH), 8.95 (1H, s, 

NH), 15.35 (1H, s, OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 14.79 (CH3), 49.54 (CH2), 50.04 (2CH2), 51.08 

(2CH2), 51.38 (2C H2), 51.41 (CH2), 66.65 (2CH2), 66.71 (CH2), arC: [107.02 (CH), 

114.71 (CH), 119.85 (3CH), 122.28 (CH), 122.35 (CH) , 129.23 (3CH), 134.61 (2C) 

,135.50 (C), 135.60 (C), 137.68 (C), 140.05 ve 140.15 (C, d, JC-F=10.0 Hz), 145.65 (C), 

152.94 ve 153.00 (C, d, JC-F=6.0 Hz) ], 107.27 (C), 148.51 (kinolon CH), 154.11 (triazol 

C-3), 156.52 (triazol C-5), 166.60 (C=O), 176.64 (C=O). 

EI MS m/z (%): 302.26 (100), 320.24 (93), 276.27 (62), 233.27 (43), 631.3 (18), 

701.38 ([M+1]
+
, 12). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 45 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 46 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 47 

EI MS m/z(%),   Ek Şekil 48 

 

2.17. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-{[(3-floro-4-morfolinfenil)amino]metil}-5-

okso-4-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-

1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (121) 

 

Yuvarlak dipli bir bolan içerisine siprofloksazin (3.31 g ,0.01 mol)’in DMF’deki 

çözeltisi %37 lik formaldehit (1.55 mL , 0.05 mol) varlığında oda sıcaklığında 15 dakika 
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karıştılrıldıktan sonra 116 nolu triazol (3.69 g , 0.01 mol) bileşiğinden ilave edilerek 24 

saat oda sıcaklığında karıştıldı. Bolan içeriğinin buzla suya dökülmesiyle çöken katı 

süzüldü, kurutuldu ve etanolde kristallendirilerek saflaştırıldı.Verim:5.41 g, %76, e.n.185-

187 
0
C. 

 

NN

N
O

NHNO

F N N N

F

O

COOH

 

 

FT-IR (υmax, cm
-1

): 3330 (OH), 3291(NH), 3055 (Aromatik CH), 1719 (C=O), 1647 

(C=O), 1626 (C=O). 

1
H NMR (DMSO-d6, δ ppm): 1.19 (2H, s. CH2), 1.32 (2H, d, J=4.0 Hz, CH2), 

2.73(2H, s, CH2), 2.93 (4H, s,2CH2), 3.73 (8H, s, 4CH2 +H2O), 3.81 (7H, s, 3CH2+CH), 

6.94-6.98 (3H, m, arH), 7.05 (2H, d, J=8.0 Hz, arH), 7.27 (3H, t, J=8.0 Hz, arH), 7.44 (2H, 

d,J=8.0 Hz, arH), 7.90 (1H, s, NH), 8.66 (1H, s, CH), 15.12 (1H, brs, OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, δ ppm): 8.03 (2CH2), 36.30 (CH), 49.91 (2CH2), 51.08 

(2CH2), 51.39 (2CH2), 51.41 (CH2), 66.66 (2CH2), 66.71 (CH2), arC: [107.00 (CH), 114.66 

(CH), 114.69 (CH), 119.80 (CH), 126.26 (2CH) ,122.32 (2CH), 129.22 (2CH), 134.60 

(2C), 135.63 (2C), 139.65 (C), 140.07 ve 140.17 (C, d, JC-F=10.0 Hz), 145.80 (C), 152.94 

ve 152.99 (C, d, JC-F=5.0 Hz ], 107.26 (C), 148.53 (kinolon CH), 154.11 (triazol C-3), 

156.53 (triazol C-5), 166.41 (C=O), 176.84 (C=O). 

EI MS m/z (%): 675.39 (100), 675.52 (87), 653.42 (75), 631.45 (68), 729.25 (59), 

713.31 ([M+1]
+
, 56) , 730.19 ([M+H2O]

+
, 34), 735.47 ([M+Na]

+
, 28), 714.56 (18). 

IR Spekturumu,   Ek Şekil 49 

1
H NMR Spekturum,  Ek Şekil 50 

13
C NMR Spekturumu(APT), Ek Şekil 51 

EI MS m/z(%),   Ek Şekil 52 
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2.18. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 

 

 Materyal ve Metod 

Çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hıfzıssıhha Refik 

Saydam Enstitüsü’nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichiacoli ATCC 35218, 

Klebsiellapneumoniae ATCC 13883, Yersiniapseudotuberculosis ATCC 911, 

Enterobacteraerogenes ATCC 13048, Pseudomonasaeruginosa ATCC 10145, 

Staphylococcusaureus ATCC 25923, Enterococcusfaecalis ATCC 29212, Bacilluscereus 

709 Roma,MycobacteriumsmegmatisATCC607, maya olarak Candidatropicalis ATCC 

13803 veCandidaalbicansATCC 60193suşları kullanıldı. Kimyasallar 10 mg/ml 

konsantrasyonlarındaDMSO’da çözüldü.  

 

2.18.1. Misel Gelişiminin İnhibisyon Deneyi 

 

Misel gelişimi inhibisyon testi için, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta 

30°C’deüretilmişAspergillusniger RSKK 4017 Suşu kullanıldı. PDA besiyeri hazırlanıp 

otoklav edildikten sonra 48 °C’ye soğutuldu ve 500 µg/ml miktarında madde miktarı 

içerecek şekilde 3 ml PDA ile karıştırılıp 3 mm çaplı petri kaplarına tevzi edildi [78, 79]. 

Besiyerleri donduktan sonra 5 mm çaplı silindir delici yardımıyla steril koşullarda petri 

ortasında agarblok kesildi. Her bir kimyasala aynı işlem yapıldı. Aynı delici yardımıyla bir 

haftalık Aspergillusniger kültüründe bloklar kesilerek önceden açılan kimyasal içerikli 

plakların içine yerleştirildi. Kültürler 5. günden itibaren 1 hafta süresince 30 °C de 

inkübasyon takip edildi. Plakta küf gelişiminin önlenim miktarının belirlenmesi ise, 

kimyasal madde ve çözücü içermeyen kontrolbesiyeri ve yalnız çözücü içeren (DMSO) 

kontrol besiyerindeki küflerin gelişimi ile kıyaslayarak belirlendi (Tablo 1). 
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Tablo 1. 109-121 Nolu bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları (stok çözelti 20.000 

µg/mL). 

 

BileşikNo 
Mikroorganizmalar ve Minimal İnhibisyonKonsantrasyonu (µg/mL) 

Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc 

109 - - - 250 - - 31.25 - - 

110 - - - - - - 62.5 - - 

111 - - - - - - 62.5 - - 

112 - - - - - - - - - 

113 - - - - - - - - - 

114 - - - 500 - - 125 500 250 

115 - - - 125 - - 31.25 - - 

116 - - - - - - - - - 

117 <0,24 <0,24 0,24 0,98 0,98 0,98 - 500 - 

118 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 - 125 500 

119 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 - 125 - 

120 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 - - - 

121 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 <0,24 - 500 - 

Amp. 10 18 >128 10 35 15    

Strep.       4   

Flu        <8 <8 

 

Escherichiacoli ATCC 35218, Klebsiellapneumoniae ATCC 13883, 

Yersiniapseudotuberculosis ATCC 911, Enterobacteraerogenes ATCC 13048, 

Pseudomonasaeruginosa ATCC 10145, Staphylococcusaureus ATCC 25923, 

Enterococcusfaecalis ATCC 29212, Bacilluscereus 709 

Roma,MycobacteriumsmegmatisATCC607, maya olarak Candidatropicalis ATCC 13803 

veCandidaalbicansATCC 60193 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 

 

Tablo 2. Formüller tablosu 
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Tablo 2’ nin devamı 
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3. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada ara ürün olarak kullanılan 105-108 nolu bileşikler literatürde bildirilen 

yönteme göre elde edilmiştir [26]. 109-111 nolu hidrazinkarbotiyoamidler ile 112 nolu 

hidrazinkarboksamid bileşiği, 108 nolu hidrazidin susuz diklorometan içinde uygun 

alkilizo(tiyo)syanatlar ile oda sıcaklığında etkileştirilmesinden elde edilmiştir. Bu 

bileşiklerin 
1
H NMR spektrumlarında amin grubundan ileri gelen herhangi bir pik 

bulunmazken dört adet NH grubuna karşılık gelen sinyaller, 8.16-9.78 ppm’de 

gözlenmiştir. Bunların NH protonlarına ait olduğu D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır. 109-111 

nolu bileşiklere ait C=S absorpsiyon bantları, FT-IR spektrumlarında sırasıyla 1220, 1251 

ve 1253 cm
-1

’de gözlenmiştir. Bu ara ürünlerin kütle spektrumlarında kararlı birer 

moleküler iyon piki gözlenmemiştir. Amin grubunun izo(tiyo)syanat karbonuna nükleofilik 

katılmasını içeren bu reaksiyonun ayrıntılı yürüyüşü Denklem40 ile gösterilmiştir. 
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109-112 nolu ara ürünlerin, ayrıntılı yürüyüşü Denklem 41 ile gösterilen bazik 

ortamda molekül içi halka kapanmasına uğraması, 1,2,4-triazol türevleri olan 113-116 nolu 

bileşiklerin oluşumu ile sonuçlanmıştır. 
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Çalışmanın son adımında, 113, 115 ve 116 nolu triazol türevlerinin Mannich 

reaksiyonu yardımı ile florokinolon grubu antibiyotikler olan norfloksazin ve 

siprofloksazin ile hibritleşmeleri sağlanmıştır. Klasik bir Mannich reaksiyonu, en az bir 

aktif hidrojen içeren ve çeşitli yapıda bileşiklerin bir aldehit ve bir amin ile kondenzasyona 

uğradığı üç bileşenli bir reaksiyondur ve oluşan ürünler, aminoalkilasyon ürünleri 

yapısında oldukları için de genellikle Mannich bazı olarak adlandırılmaktadır. Aldehit 

bileşeni olarak formaldehit kullanıldığı zaman, oluşan ürün olarak başlangıç bileşiğinin 

aminometillendirilmiş türevleri elde edilmektedir. Mannich reaksiyonlarında amin bileşeni 

olarak amonyak ve primer aminler de kullanılmakla birlikte sekonder aminler en çok 

kullanılan amin reaktifleridir. Mannich reaksiyonlarında aldehit bileşeni olarak formaldehit 

kullanıldığı durumlarda, mannich bazlarının yapısal çeşitliliği, substratın yapısından ve 

kullanılan amin bileşeninin çeşitliliğinden kaynaklanmaktadır.Yapısal farklılıklar göz 
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önünde bulundurulduğunda, substratınMannich reaksiyonu için aktifleştirilmiş bir grup 

içermesinin gerekli olduğu görülmektedir.Ketonlarda karbonil grubu, fenollerde hidroksil 

grubu, alkinlerde terminal karbon-karbon üçlü bağı, heterosiklik bileşiklerde heteroatoma 

bağlı H, elektron çekici gruplar içeren alifatik karboksilli asit esterleri en bilinen 

Mannichsubstratlarıdır [75]. 

Substrat olarak karbonil bileşiklerinin kullanıldığı Mannich reaksiyonlarında 

karbonil bileşenlerindenbiri nükleofil olarak hareket ederken diğeri daha yüksek reaksiyon 

hızıyla amin bileşeni ile reaksiyon vererek bir imin bileşiği oluşturmaktadır.Her iki 

karbonil bileşiğinin de nükleofil olarak davranması durumunda veya her ikisinin de aynı 

reaksiyon hızıyla imin bileşiğine dönüşmesi durumunda karışık ürünler ortaya çıkacağı 

açıktır (Denklem 42). 

 

+ + R'NH2 R

O NHR'O

R

O

HH

Denklem 42
 

 

Bu nedenle, bu reaksiyonlarda reaksiyon bileşenleri olarak enolize olamayan bir 

karbonil bileşiği, enolize olabilen bir karbonil bileşiği ve bir primer veya sekonderamin 

kullanılmaktave aminometillendirilmiş ürünler elde edilmektedir [73-76]. 

Mannich bazları, deri, tekstiller, kağıt, sentetik polimerler, petrol endüstrisi, su, 

kozmetik, analitik reaktifler gibi çok çeşitli endüstriyel alanlarda uygulama alanı 

bulmuştur. Ancak, Mannich reaksiyonlarının en önemli uygulamaları, medisinal kimya 

alanındadır ve her yıl Mannich reaksiyonları üzerine hatırı sayılır sayıda yayın 

yapılmaktadır. Mannich bazları  her şeyden önce, henüz keşfedilmemiş yeni biyoaktif 

bileşikleri ortaya çıkarabilir. veya ilaçların aminometillendirilmesi ile polar fonksiyonel 

grupların moleküle sokulması mümkün olabilir ki bu da, başlangıç ilacını daha hidrofilik 

bir bileşik haline getirecektir.Bir ilacın aminometil grubu azotunun kuaternizasyonu ile 

amonyum tuzuna dönüşmesi, ilacı suda çözünür hale getirecektir.Ters olarak, Mannich 

reaksiyonunda uygun amin bileşenlerinin kullanılması ile bir ilacın lipofilik özelikleri da 

artırılabilir. Ayrıca, aminometillendirilmiş ilaçlar, kontrollü hidrolitik koşullarda 

deaminometilasyon veyadeaminasyon aktif substratı oluşturmak suretiyle ile ön ilaç olarak 

da kullanılabilme imkanı bulunmaktadır [75]. 
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Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda, triazollerin substrat olarak kullanıldığı 

Mannich bazları, biyoaktif bileşikler olarak bizim grubumuz tarafından elde edilmiştir 

[1,30,40-43, 48].  

Bu çalışmada sentezlenen yeni bileşiklerin antimikrobial aktivite sonuçları Tablo 

1’de sunulmuştur.Yeni sentezlenen bileşikler içinde 109-111 ve 115 nolu ara ürünler test 

mikroorganizmalarından bir tüberküloz etmeni olan Mycobacteriumsmegmatis (Ms)’ye 

karşı orta derecede aktivite göstermiştir. Triazol türevlerinin norfloksazin veya 

siprofloksazin ile kondenzasyonu sonucu elde edilen 117-121 noluhibrit bileşikler ise, Ms 

ile maya mantarları olan Candidaalbicans (Ca) ve Saccharomycescerevisiae(Sc) hariç, test 

mikroorganizmalarına karşı 0.24-0.98 µg/mL’lik mik değerleri ile standart ilaç 

ampisilinden de çok daha iyi derecelerde aktivite sergilemiştir. 
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 4. SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada üç adet 2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-alkilhidrazin 

karbotiyoamid 109-111 ve bir adet 2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-

fenilhidrazinkarboksamid (112) bileşiği, morfolinden başlanmak suretiyle çeşitli 

basamaklar üzerinden elde edilmiş, ardından bazik ortamda molekül içi halka kapanmasına 

uğratılarak 4-alkil-5-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-

tiol(on) (113-117) türevlerine dönüştürülmüştür. 113, 115 ve 116 Nolu triazol türevlerinin 

ayrı ayrı olmak üzere norfloksazin ve siprofloksazin ile formaldehit varlığında oda 

sıcaklığında muamelesi ise, yapılarında farmakofor gruplar olarak morfolin, triazol ve 

florokinolon halkalarını içeren hibrit moleküllerin oluşumuna yol açmıştır. 

Sentezlenen yeni bileşiklerin yapıları FT IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR ve Mass 

spektroskopik teknikleri kullanılarak aydınlatılmış, antimikrobiyal aktiviteleri 

incelenmiştir. Yeni sentezlenen bileşiklerin dördü, test mikroorganizmalarından bir 

tüberküloz etmeni olan Mycobacteriumsmegmatis (Ms)’ye karşı orta derecede aktivite 

göstermiştir. Birer florokinolonhibridi olan beş bileşik ise test mikroorganizmalarının 

çoğuna karşı standart ilaç ampisilinden de çok daha iyi derecelerde aktivite sergilemiştir.    
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 5. ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada sentezlenen bileşikler, her biri biyolojik aktivite gösteren farklı 

farmakofor grupları tek bir moleküler yapıda içeren ve kendileri de antimikrobial aktivite 

sergileyen hibrit bileşikler olma özelliği taşımaktadır. Bu hibrit bileşiklerin sentezi için 

kullanılan Mannich reaksiyonunda amin bileşenlerinin değiştirilmesi ile, etki güçleri, etki 

spektrumları geliştirilmiş ürünler elde edilebileceği görülmektedir. Ayrıca, moleküle 

hidrofil ya da hidrofob grupların sokulması ile elde edilecek yeni biyoaktif bileşiklerin, 

farmakokinetik özelliklerinde de iyileştirme sağlanması mümkün olabilecektir. Bu 

çalışmada elde edilen triazol türevlerinin Mannich reaksiyonu yardımı ile 

aminoalkillendirilmesi üzerinden çok sayıda değişik biyoaktif molekülün elde edilebilme 

potansiyelinin yüksek olduğu görülmektedir ve çalışma bu bakımdan genişlemeye açık bir 

nitelik taşımaktadır. 
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Ek Şekil 49. 121 Nolu Bileşiğin FT IR Spekturumu (υmax,cm
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