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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

FLOROKINOLON-TRIAZOL HIBRIT BILESIKLERININ SENTEZi VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Nuray CIVELEK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
2015, 56 Sayfa, 26 Ek Sayfa
Bu ¢alismada oncelikle, morfolinden baglanmak suretiyle 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin
elde edilmis bunun da sirasiyla hidrazin hidrat, etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile
muamelesinden yine literatiirde bilinen bilesik olan 2-(3-floro-4-(morfolinofenilamino)
asetohidrazid elde edilmistir. Hidrazidin fenil izosyanat ve gesitli izotiyosyanatlar ile
muamelesi ise, karsilik gelen karboksamid ve karbotiyoamidlerin olusumu ile
sonuclanmistir.  1,2,4-Triazol tlirevlerinin sentezi ise, uygun karboksamid ve
karbotiyoamidlerin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina ugratilmast yolu ile
gerceklestirilmistir. Son adimda bu bilesiklerinin formaldehit varliginda norfloksazin veya
siprofloksazin ile Mannich reaksiyonu, birer florokinolon-triazol hibridi olarak
diisiiniilebilen biyoaktif bilesiklerin olusumuna yol a¢cmustir. Elde edilen bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmis, antimikrobiyal ozellikleri,
Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji Béliimii)

tarafindan incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Morfolin, 1,2,4-triazol, norfloksazin, siprofloksazin, Mannich
reaksiyonu, antimikrobial aktivite.
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SYNTHESIS OF FLUOROQUINOLONE-TRIAZOLE HYBRID COMPOUNDS AND
INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
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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 fluoroguinolone-triazole hybrids. The
structures of the obtained compounds were confirmed on the basis of spectroscopic
methods. The antimicrobial activities were screened by Sengiil Alpay Karaoglu (Recep

Tayyip Erdogan University Department of Biology).

Key Words: Morpholin, 1,2,4-triazole, norfloxacine, ciprofloxacine, Mannich reaction,
antimicrobial activity.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Mikrobiyal enfeksiyonlarin kontrolii ve tedavisi amaciyla, bugiline kadar degisik
stratejiler gelistirilmis ve yeni tedavi yontemleri uygulanmis olmakla birlikte, patojenik
mikroorganizmalarin gelistirdigi antimikrobiyal direng, toplum sagligi agisindan biitiin
diinyada 6nemli ve gittik¢e biiyliyen bir sorun olmaya devam etmektedir. Ciinkii, direncli
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar tedaviye cevap vermeyerek Olim ile
sonuclanabilen uzun siireli hastaliklara neden olmaktadir ve bu durum, mevcutlara gore
daha etkili olan yeni antimikrobiyal bilesiklerin sentezinin bir zorunluluk haline getirmistir
[1-6]. Bu nedenle, yeni hibrit bilesiklerin sentezi, medisinal kimyanin énemli bir ¢aligma
alan1 haline gelmistir [7]. Tamamen yeni bilesiklerin sentezi yaninda, iki veya daha fazla
farmakofor grubu tek bir molekiilde igeren bilesiklerin sentezi, bu alanda en ¢ok
basvurulan yontemlerden birini olusturmaktadir ve her biri farkl etki mekanizmasina sahip
farmakoforlar1 igeren bilesiklerin enfeksiyon tedavisinde daha etkili bir sekilde
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Bu sinerjik kombinasyonun daha genis etki spektrumu,
daha yavas direng¢ gelisimi, daha diisiik yan etki ve daha diisiik kullanim dozu gibi bazi
tistiinliiklerinin bulunduguna inanilmaktadir [8-13].

Morfolin halkasi, antimikrobiyal aktivite gosteren ¢ok sayida bilesigin yapisinda yer
alan 6nemli bir farmakofor gruptur. Bu heterohalkayi iceren ilaglardan biri olan Linezolid,
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan 2000 yilinda onaylanmistir ve pndmoni,
tekrarlayan bakteremiler, yumusak doku enfeksiyonlart ve vankomisin direngli
enfeksiyonlar tedavileri dahil olmak {izere tedavi amaclh kullanilmaktadir [14-30]. Ayrica,
Nocardia ve Mycobacterium tiirlerinin neden oldugu ve aralarinda merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlarinin da yer aldigi cok sayida enfeksiyonun tedavisinde etkin bir sekilde

kullanilmaktadir [31, 32].
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Linezolid sentezi i¢in birden fazla yontem gelistirilmistir ki bunlarin biri, morfolinin
3,4-difloronitrobenzen ile muamelesini ve ardindan nitro grubunun indirgenmesini izleyen

cesitli substitusyon ve halkalanma reaksiyonlarini igermektedir [33] (Denklem 4).
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Aromatik halkadaki nitro gruplarinin indirgenmesi organik kimyanin énemli sentez
reaksiyonlarindan biridir. Substitue anilin bilesikleri; farmasotikler, boya ve zirai ilag
endiistrilerinde ileri reaksiyonlar i¢in 6nemli baslangic¢ bilesiklerini olusturmaktadir [34].

Linezolid yapisinda temel striiktiir olarak birbirlerine bagli morfolin, florofenilen ve
oksazolidinon halkalarini1 igermektedir. Bu bilesiklerin degisik heterohalkalar1 iceren
tiirevlerinin de antimikrobiyal 6zellik gosterdigi literatiirlerde bildirilmistir [23, 35].

Yakin zamanlarda yapilan bir calismada linezolid molekiiliindeki asetamit grubu
yerine 1,2,3-triazol halkasi eklenmesiyle antibakteriyel aktivite arttirtlmistir [36] (Denklem
2).
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Bir diger ¢alismada ise azid grubu 6nce 4-asetiltriazol grubuna, metoksiimino grubu
baglanarak elde edilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
sonuglar, 5-substitue triazol bilesiklerinde aktivitenin PH-027 bilesigine goére daha az

oldugunugdstermistir ki bu durum, sterik etkilere dayandirilmaktadir [37] (Denklem 3).
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Morfolin halkasi, NH protonunun substitusyonu iizerinden cesitli reaksiyonlar i¢in
uygun bir baglangic bilesigi olma 06zelligi tasimaktadir. Morfolin azotu iizerinde cesitli
substitusyon reaksiyonlari ile antimikrobiyal, antilireaz ve/veya antilipaz aktivite gosteren
cok sayida bilesik, bizim grubumuz tarafindan morfolinden baslanarak sentezlenmistir

(Denklem 4 ve Denklem 5) [26, 30].
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Yine bir morfolin tiirevi olan morfolin-2-etanamin (24)’in baslangi¢ bilesigi olarak
kullanilmak suretiyle antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesikler grubumuz tarafindan

sentezlenmistir (Denklem 6) [27].
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Yeni ila¢ dizaymi caligmalar1 i¢in uygun ara iiriin olma 6zelligine sahip bir diger
heterohalka, azol halkasidir. Azol halkasi, ayn1 zamanda ticari olarak kullanilmakta olan
cok sayida ilacin yapisinda da yer almaktadir ki bu tiirden ilaglara en iyi 6rnekler arasinda

antifungal ilaglar olan konazollerdir [38].
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Azol bilesiklerinde asidik hidrojenin koparilmasi iizerinden yiiriiyen substitusyon ve
halkalanma reaksiyonlar1 ile biyolojik aktivite gdsteren c¢ok sayida bilesik grubumuz
tarafindan sentezlenmistir [39-47]. Bunlar arasinda penisilin, sefalosporin, norfloksazin
gibi 6nemli farmakofor gruplari da igeren triazol, oksadiazol, piperazin tiirevleri biyolojik
aktivite bakimindan 6nemli bilesiklerdir (Denklem 7, 8, 9) [1, 14, 48].
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Denklem 9

Kinolonlar, oldukca yliksek derecelerde biyolojik aktiflikleri, hizli bakterisidal
etkileri ve nisbeten diisiik diren¢ egilimleri nedeniyle bir diger biyoaktif bilesik sinifim
olusturmaktadir. Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan kinolon sinifi antibakteriyel ilaglarin ana dezavantaji, Gram pozitif bakterilere
ve methisilin-resistant Staphylococcusaureus (MRSA) karsi sinirli bir aktivite sergilemeleri
ve bazi1 yan etkiler gostermeleridir. Bu nedenle biyolojik 6zellikleri iyilestirilmis yeni
florokinolon tlirevlerinin sentezi, medisinal kimyanin ugras alanlarindan biri haline
gelmistir [49]. Kinolon antibiyotikleri, N-1’de ¢esitli substituentler igeren bisiklik bir yap1
tasimaktadir. Bu yapida ; 3. pozisyonda bir karboksil, 4. pozisyonda bir keto, 6.
pozisyonda bir flor atomu 7. pozisyonda azot igeren bir heterohalka yer almaktadir

Kinolonlarin antibakteriyel etkileri, bu pozisyondaki heterohalkanin, bakteri DNA giraz ve



topoizomeraz enzimleri ile etkilegsmesinden ileri geldigi bilinmektedir [50]. Florokinolon
smift antibakteriyel bilesikler i¢inde norfloksazin ve Siprofloksazin iizerinde en g¢ok

calisilan ve en fazla tiirevi hazirlanan iki bilesiktir [51].
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Slprofloksazm— Norfloksazin

Bugiine kadar florokinolonlarin c¢esitli tlirevleri antibakteriyel aktivite gosteren
bilesikler olarak sentez edilmistir. Bunlar arasinda piperazin halkasina bagli bromotiyofen-
2-il substituenti igeren florokinolonlar, Foroumadi ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir

(Denklem 11) [50, 51].

Br/@\ 1) Mg, Sg, CH3l, EO cH,s ! CHs CH S/UﬁfCHZBr
S > S CuBr, ACOEt-CHCI5 ~ 3 S

2) Ac,0, H3PO >
40 ) Ac,0, H3PO, a 0 o}
o| florokinolon |
COOH =
hidroksilamin
ve tirevleri

0 R'
5 W
CH3S™ g Br

0 o)
COOH 44

I\\ NOR//\ | florokinolon |
CHsS /jf“\ N N -~

Denklem 10
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Bizim grubumuz tarafindan yapilan bir calismada ise, norfloksazin molekiiliindeki
piperazin halkasinin 4 nolu azotu {izerinde substitiisyon reaksiyonlar1 ile antibakteriyel,

antilipaz ve/veya antiiireaz bilesikler elde edilmistir (Denklem 11) [48].

0 D/NJ K etil bromoasetat
S
A el

N\
i F OH
(6] (0] ﬁ |
F
F N N
OH
W 1) 3,4-difloronitrob X D/NJ ~
N N JA-difloronitrobenzen
a L
H 46

HN. L 2) Pd-C, hidrazin RHN

3) izotiyo- ve izosyanatlar

Norfloksazin 4)RNCX
5) X=0,S

W 4-klorofenagil bromir

©\[ H

48

Denklem 11

Norfloksazin tiirevlerinin gosterdigi bir diger biyolojik aktivite, antitimor aktivitedir.
Fang ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada norfloksazinin antitimor aktivite gosteren

tiirevlerini elde etmistir (Denklem 12) [52].
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F | coon F I _coon

] O NK BrCH,COR Rj\jg@' K

Norfloksazin

COOR
L H,NOH
CH,Br 0 0
F L coon F I coon
\b& ﬁN N /Il\liH/ ﬁN N
0= NJ K R NJ K
o 51
50

Denklem 12

Kang ve grubunun yaptigt bir diger calismada, antitimor aktivite gdsteren

florokinolonlar, Denklem 13’de gosterilen yol {izerinden elde edilmistir [53].

O O
E (0] (0]
OEt F
F OEt
2-aminotiyofenol OEt NaHCO3
F F - —
CH(OEt), N F N
F F F O NH $
54

: e
HS

3-tert-boc-(S)-
aminopirrolidin
(0] (0] (0] (0]
F | E
OH OEt
1) NaOH (aq)
<—
N N 2) HzO", nitrat N N
HoN S. i HoN S. i
56 55

Denklem 13



Korolyov ve arkadaslar ise, florokinolon grubu bir diger antibakteriyel bilesik olan

lomefloksazinin antitiimér tiirevini Denklem 14 uyarinca elde etmislerdir [54].

2 1 i
‘ COOH ‘ O/\O* R
/A N N 1) baz N N/
NJ OQ\ 2)RCOOCHCI N J OQ\
-
Lomefloksazin 57
Denklem 14

Al-Trawneh ve arkadaslari ise, tetrasiklik yapida florokinolon tiirevlerini, hem

antitimor ve hem de antimikrobial aktiviteye sahip bilesikler olarak sentez etmislerdir

(Denklem 15) [55].

0 0
F COOEt SnMes

F COOEt
J + Pd(OAc),, CsF R, ‘
Cl N > N ]

NO, A Ry Ry ‘ NO, A
R2 Ra P(OE);
58 59 Ry 60 MW
/O\ Pd(OAC), Y
MesSn S
COOEt
COOEt COOEt
P(OE);
— " >

Denklem 15

Kinolonlar gibi kinolinler de, biyolojik aktivitelerinden dolayi, medisinal
kimyacilarin iizerinde en ¢ok calistiklar bilesik siniflarindan bir digerini olusturmaktadir
[56-66]. Yapilarindan kinolin halkasina ilaveten pirimidin halkasi da i¢eren Imikuimod,
kliokuinol ve enoksasin adl1 bilesikler, antiviral, antifungal ve antibakteriyel ilaglar olarak
kullanilmaktadir ki aminopirimidinler de antikanser, antibakteriyel ve antimalaryal gibi

cesitli biyolojik aktiviteler gosteren bilesikler olarak literatiirde yer almaktadir [18,67].



—O

cl
N—\ Fel o - COOH
N N |
N\
~ 7 ﬁN N7~ N
_ l J
N” > NH, OH N I\

iokui Enoksasin
Imikuimod Kliokuinol

Antitimdr 6zellige sahip bazi pirimidokinolinler, Abbas ve grubu tarafindan elde

edilmistir (Denklem 16) [18].

0 0 0
o o Ar M Ar__H
Ar. H I
H
—_—
)\ 4L %L ANGE~N
NN SCHy l}l N“" > NHNH, r?| N |
l|4 H H g M
64 65 71
HOAC
0
Ar H
| |
prveo scncor| S
P
N~ N7 NH,
Oar. H © o 4
_H ' Ar H I 67
N
(e R ></\N \
~ . Ar_ _H | R
N N NHN=CHAr /< P
: O IEA T
/ H NH,
68 'T‘ N/'Tl
H
Ho 6o 70
Denklem 16

[lag hibritlesmesinin giizel bir érnedi olarak bazi kinolonil-penisilinler, Tsou grubu
tarafindan elde edilmistir (Denklem 17) [68].
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. i (|) ? ﬁ o o
MOH FWOH ] LA 0 N/N\\N
hidroliz J 1-hidroksibenzotriazol ” -
X N E—— >
| X N ” X N~
H ) I

71 72 73
Y
O
NH S ampisilin

O NH J< < Ve

[ 4 N amoksisilin
F ™ 0

” 0 COOH

X I?I/

H

74 Y=Hveya OH
Denklem 17

Halen ticari olarak kullanimda bulunan florokinolon smifi antibiyotik olan
siprofloksazinin ¢esitli kanser hiicrelerine karsi antiproliferativ (proliferativ: kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi) ve antiapoptotik (apoptotik etki: saglikli hiicrelerin 6limii) etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Ofloksazin, levofloksazin ve fleroksazin gibi diger bazi
florokinolon antibiyotikleri de “transitional cell bladdercarcinoma (genellikle {iriner
sistemde ortaya ¢ikan kanser tiirii)’a kars1 etkili olduklar1 da bilinmektedir [69]. Azéma ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, siprofloksazinin bazi 4-substitue piperazin-1-

il tiirevleri antitiimor bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 18) [69].

0
= |o F l__coon
J CHs(CH,),COClI -
ﬁN N 3(CH2)n R ﬁ N N

HNJ A CHg(CHz)n/O\“/ NJ A

0}
Siprofloksazin &
CICH,COCI
o O
F I F Il _coo
COOH
ﬁN N — ? ﬁN N
N
oY A CHyCH)™ ~ ]
e}
O 76 77

Denklem 18
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Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada, siprofloksazinin kalkon hibritleri antitumor

ve antimikrobiyal aktivitelere sahip bilesikler olarak bildirilmistir (Denklem 19) [70].

ﬁ 0
|
o /O/V/\Ar ArCHO, NaOH CHs
H,N ~ EtOH
79 28

HoN
BrCH,COBr
I
T
Br
NN
80
Siprofloksazin O
TEA F ” COOH
AN\ ? m
(|)| (\N N
N
NH™ >~ A
81
Denklem 19

Florokinolonlar ile tiiberkiiloz tedavisi i¢in de umit verici sonuglar elde
edilmektedir.Ornegin, levofloksazin ve ofloksazin, tiiberkiiloz tedavisinin primer ilaglar1 p-
aminosalisilik asit, sikloserin ve etiyoamid ile kombine edilmek suretiyle multi drug
resistant micobecterium tuberculosis tedavisinde kullanilmaktadir [71]. Shindikar ve
Viswanathan, yaptiklar1 bir c¢alismada, antitiiberkiiloz florokinolonlari, 3-kloro-4-

floroanilin’den baglayarak elde etmislerdir (Denklem 20, Denklem 21) [71].
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F EtO_  OEt COOEt
F COOEt N giteni
. 145 °C | difenil eter
+ CaHsO—CH=C] — s B
1 sa. NH refiux ¢y

Cl NH, 83 COOEt 1-15 sa.

82 84

2) NaOH, ref. 30 dk

o
| COOH = COOH
J| piperazin pMF |
-
N N

|
ﬁ N 140°C, 8 sa. Cl
LT +

l 1) tert-BuBr, NaH, ref., 5 sa.

1) CH3COCH,Br, DMF, 80 °C, 2 sa. [ ]\“/
7\ . \/\
2)N CONHNH, ,DMF 135 °C, 1 sa.
— DMF, 150 °c, 1sa.

N E COOH |
| | 0 '

J\/O :’L N%NH/\/NJ +

=/ 89

Denklem 20
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BrCH,CH,NHOC N

N CONHNH
. ) o

N

'|'|
(@]
(]
o
I

Denklem 21

Oksazolidinonlar sentetik antibakteriyel bilesiklerin yeni bir sinifin1 olusturmaktadir.
Bakteri protein sentez inhibitorii olarak bilinen bu simif antibakteriyellerin en bilineni,
bilindigi tizere linezoliddir (Zyvox) ki bu ila¢ gram pozitif bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, bu ilacin etkisi gram pozitif
bakteriler ile sinirlidir. Yine bilindigi tizere giraz inhibitdrii olarak bilinen florokinolonlar,
gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarm tedavisinde kullanilmaktadir. Tkisi
Gordeev ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada florokinolonlar1 oksazolidinonlar ile
hibritlestirmisler ve antimikrobiyal aktivite bakimindan basarili sonuglar elde etmislerdir

(Denklem 22, Denklem 23) [72].



HoOoC F |
N o ! N/\ >\\o
A A~

95 96
a: 5-(S)-asetamidometil-3-[3-floro-(4-piperazine-1-il)-fenil]Joksazolidinon ve N-metilmorfolin, DMF,110 °C
b: HCI-AcOH (aq)

0] (0]
etooc. | . HooC .
| LN /\ F o>\\
N F N N
)*\/O )*\/O K/NON\/OK/

97 9g rasemik

NHAc

Denklem 22

102

b: i.BUOCOCI, K,CO3, DCM, su; c: 1,3-dibromo-5,5dimetilhidantoin; DCM, su

d: CsH1,0Li, THF, (S)-3-chloro-1,2-propandiol, t-BuOK, THF; e: 3-NO,CgH4SO,CI, TEA, DCM,; (f) 29% NH4OH, MeCN, MeOH,
f: di-t-butylcarbonate; g: EtMgBr, TMEDA, THF, BuLi, hexan, B(OMe)s, HCI; h: Pd(PPh3),Cl,, ag K;HPO,, 1,2-dimethoxyethane;
i: TFA, DCM,; j: Ac,0, piridin; k: 10% Pd/C, H,, EtOH.

Denklem 23

Simdiki ¢alismada ise, linezolid molekiiliiniin bir pargasi olan florofenilen morfolin-
1-ilgrubunu, yine biyolojik aktivitesi bilinen triazol kopriisii yardimi ile florokinolon

iskeleti ile hibritlestirmek ve bdylece etki spektrumu daha genis, direng egilimi daha az
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antimikrobiyal bilesikler elde etmek amaglanmistir. Bu amagla da ilk olarak morfolin’in
3,4-difloronitrobenzen ile literatiirde bildirilen yonteme gére muamelesi sonucu 105 nolu
nitro bilesigi elde edilmis, ardindan yine lietratiirede bildirilen yonteme gore karsilik gelen

amin bilesigine (106) doniistiiriilmiistiir (Denklem 24) [26].

O,N F v H N/ \O reflaks O,N N/ \O
F F
105

103 104
H,NNH,
reflaks
HoN N 0
__/
F
106

Denklem 24

107 ve 108 nolu ester ve hidrazidler ise yine bizim bildirdigimiz yonteme gore sentez

edilmistir (Denklem 26) [26].

R 0
H,N N O BrCH,COOEt, THF /lk/ / \
> /\o HN N 0]
— odasic., 11 sa. \ /
F
107

106

7 sa. reflaks

0
J B
HoNNH HN N 0O
F
108

Denklem 26

l HoNNH,
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Calismanin orijinal olan ilk kisminda ise, 108 noluhidrazid, 6nemli bir ara iirlin olan
2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid(109)

bilesigine doniistiiriilmiistiir (Denklem 27).

S
/—\ 0 /\ 0
d N NH L BINGS . d N NH L P
__/ NHNH,  CHCl: __/ NHNH”™ “NH
2
F F
109

oda sic., 24 sa.
108

Denklem 27

Denklem 27 ile gosterilen reaksiyonda benzil izotiyosyanat yerine sirasiyla etil
izotiyosyanat ve fenil izotiyosyanat kullanilmasi, karsilik gelen karbotiyoamid bilesikleri
olan 110 ve 111 nolu bilesikler elde edilmistir (Denklem 28, Denklem 29).

() i /N e i
Q N NH | EINCS o N NH |
D TE—
N/ \/l\NHNHz CHCl,, __/ vU\NHNH/J\NH/\
F 108 F
110

oda sic., 24 sa.

Denklem 28
/ \ (0] [e) S
g N NH PhNCS o/ Y NH |
/ \/lKNHNHZ CHCly, __/ ;:: VU\NHNH/J\NH@
F 108 oda sic., 24 sa.
F 11
Denklem 29

Bu calismada sentezlenen tek karboksamid tiirevi olan 112 nolu bilesik ise, 108’in

fenil izosyanat ile etkilestirilmesi sonucu elde edilmistir (Denklem 30).

o
/ N\ o] /T \ 0
g N LG PhNCO o N NH L IS
— \_/ NHNH NH
N/ NHNH, CHCly,
F 108 F 112

oda sic., 24 sa.

Denklem 30

Calismanin ikinci asamasinda, triazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu baglamda ilk

olarak 109 nolu ara iiriiniin etanoldeki ¢ozeltisi %2’lik NaOH c¢ozeltisi ile 4 saat geri
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sogutucu altinda kaynatilmasi, 113 nolu triazol tlirevinin olusumuna yol agmistir (Denklem
31).

N—N
9 / \
\ , VU\NHNH/U\ /—Q 0 2 NaOH N NH\/(N>\\SH
4 sa. reflaks \ /
F
113

Denklem 31

114-116 nolu triazol bilesikleri ise, sirasiyla 110 ve 111 nolu ara iirinlerin %2’lik

NaOH ile muamelesi sonucu elde edilmistir (Denklem 32, Denklem 33 ve Denklem 34).

/—\ O S /N'NH
% 2 NaOH / \
° N NHVU\NHNHJ\NH/\ 2L, 0 N NH\/LN)%S
4 sa., reflaks \ /
F F K

110

Denklem 32

s
/—\ (0] N—N
g N NH | I\
\__/ VU\NHNH/\NH@ %2NaOH 4y NH\//< )X\SH
- 4sa, reflaks  \  / N

F
111 115

Denklem 33

N—NH

7\ 0 i .
o ,N@NHVU\NHNH JLNH C %2NaOH _ /"~ \ . AL )\O
F

4 sa., eflaks \ /
116 i

Denklem 34

Calismanin son asamasinda ise, florofenilmorfolin ve triazol halkalarim1 tek bir
yapida bulunduran ve aktif birer SH ya da NH grubu igeren 113-116 nolu bilesiklerin
Mannich reaksiyonu yardimi ile florokinolon smifi antibiyotikler olan norfloksazin ve
siprofloksazin ile hibritlesmeleri saglanmigtir. Bu amagla da ilk olarak 113 nolu triazol
bilesigi norfloksazin ile formaldehit varliginda muamele edilmis ve karsilik gelen hibrit

molekiil olan 117 nolu bilesik elde edilmistir (Denklem 35).



F
/ \ N—N
O\ /N NH\/( \ norfloksazin, DMF, HCHO
N)\SH oda sic., 24 sa.
| o
S F |  cooH
i N\ |
N N
S\ [N/ N
N—N
O N NH\//< _
\__/ =5
117
Denklem 35

115 Nolu bilesigin de ayr1 ayri olmak iizere norfloksazin ve siprofloksazin ile

formaldehit varliginda muamelesi sirasiyla 118 ve 119 nolu hibrit molekiillerin olusuna yol

acmustir (Denklem 36).
F
N\ >\j/ NN
o) N NH norfloksazin, DMF, HCHO,
/ \/<N)X\SH oda sic., 24 sa.
| o
115 F | cooH
R N N /H
N
— NIV N
L
o N NH 1 P
__/ NS
118

Denklem 36
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Ayni1 reaksiyon sartlarinda norfloksazin yerine siprofloksazin kullanilmasi ise, 119

nolu bilesigin olusumuna yol agmistir (Denklem 37).

F
/\ N—N
o N NH_ /| siprofloksazin, DMF, HCHO,
__/ \/<N)\SH oda sic., 24 sa.
l A
115 . COOH
: N J
/N A
/T N A
o N NH
\ / \/<N)§s
119
Denklem 37

Norfloksazin veya siprofloksazin iskeleti tasiyan diger iki hibrit bilesik, 120 ve 121,
116’dan basglanarak elde edilmistir (Denklem 38, Denklem 39).

F
norfloksazin, DMF, HCHO,
o] \N@NH \/4 ) oda sic., 24 sa.
\ / =0 l
(0]

16 E [ cooH
JEVaRN ]
NN N
{\ - /
\_/ NH\/< )\O
120

Denklem 38
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F
/T \ N-NH siprofloksazin, DMF, HCHO,
o N NH 4 ), odasc,24sa.
S NT O

116 F | cooH
' [
N N/
A
O L
121

Denklem 39



2.YAPILAN CALISMALAR VE BULGULAR

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dist kaynaklardan temin edilmistir.

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari Perkin-Elmer 1600 serisi FT-
IR spektrometresinde alinmustir. 'H ve ¥C NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi’nde
Varian-Mercury 400 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Internal referans olarak
tetrametil silan kullanilmak {izere kimyasal kayma degerleri ppm olarak verilmis,
etkilesme sabitleri Hz olarak hesaplanmistir. Kiitle spektrumlar1 Karadeniz Teknik
Universitesi Kimya Béliimiinde Quattro LC-MS cihazinda alinmmustir. Reaksiyonlarin
yiirliyiisii ince tabaka kromagrafisi (ITK) ile “silica gel 60 F254 aluminum sheets” ve
mobil faz olarak da etil asetat-dietil eter kullanilarak kontrol edilmis, spotlarin tesbiti UV
151k altinda yapilmustir. Gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmigtir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal Ozelliklerinin incelenmesi ise Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji Béliimii’nde, Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu

tarafindan gergeklestirilmistir.

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

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde 3,4-difloronitrobenzen bilesigi (0.01 mol) {izerine
morfolin (0.1mol) ilave edilerek reaksiyon karistmi geri sogutucu altinda 8 saat
karistirilarak kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimina buzlu su ilave edildi. Coken

kat1 madde siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.20 g %
97, e.n. 111 °C [26].
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2.2. 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (106)

Cift boyunlu bir balon i¢indeki 105 nolu bilesigin (2.26 g, 0.01 mol) mutlak
butanoldeki ¢ozeltisine Pd/C (0.001 mol) katalizorii ilave edildi ve reaksiyon karigimi yag
banyosu iizerinde 120°C ye 1sitildi. Balon igerigi kaynamaya bagladiktan sonra hidrazin
hidrat (2.42 mL, 0.01 mol) ilavesi yapildi ve reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 6
saat kaynatildi (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Pd/C katalizér siiziilerek ortamdan
uzaklastirildi. Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirilmasi ile ¢oken beyaz kati, siiziildi

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

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

Ekivalent miktarda trietilamin (1.40 mL, 0.01 mol) i¢eren 0°C’ye sogutulmus 106
nolu aminin (1.96 g, 0.01 mol) THF igindeki ¢ozeltisine etil bromoasetat (1.13 mL, 0.01
mol) damla damla ilave edildi. Damlatma tamamlandiktan sonra sicaklik oda sicakligina
yiikseltildi ve karisitm bu sicaklikta 11 saat kanstirildi. Bu slire sonunda ¢oken
trietilamonyum tuzu siiziilerek uzaklastirildi. Coziiciiniin -~ diisik basing altinda
buharlastirilmasi ile elde edilen yagimst {iriin lizerine n-biitilasetat: eter (1:2) karigimi ilave
edilip sogukta bekletildi. Ele gecen kati iiriin etil asetat: petrol eteri (1:2) karisimdan
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.94 g, % 69, e.n. 85°C [26].

/N ; > o

0 N NH

\__/ \/”\O/\
F

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

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 107 nolu bilesigin (2.82 g, 0.01 mol) mutlak
etanol i¢indeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (1.23 mL, 0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon

geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Karigimin bir gece buzlukta bekletilmesi ile ¢oken
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beyaz kat1 siiziilerek alindi ve etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 1.87 g, %

70, e.n. 181-182°C [26].

S\ 0
o N—<§ >—NH |
/ \/J\NHNHZ
F

2.5. 2-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyo-
amid (109)

Yuvarlak dipli balon icindeki 108 nolu bilesigin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak
diklorometan igindeki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat (1.74 mL, 0.02 mol) damla damla
ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karigtirildi. Bu siire sonunda ¢oken kati
madde siiziilerek alind1 ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3,87 g % 93,
e.n. 172-173°C.

O b
R NAQNHVU\NHNH/U\NH
=

FT-IR (umae cm™): 3263 (2NH), 3188 (2NH), 1667 (C=0), 1220 (C=S), 697
(monosubstitue aromatik halka)

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.99 (4H, s, 2CH,), 3.37 (2H,s,CH,), 3.77
(4H,5,2CH,), 4.74 (2H,d,J=4.0 Hz, CH,), 6.98-7.27 (2H,m,arH), 7.29-7.42 (6H, m, arH),
8.18 (2H, s, 2NH), 9.59 (2H,s, 2NH).

BC NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 47.92 (CH,), 50.04 (CH,), 51.41 (2CH,), 66.92
(2CHy), 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.r =11.0 Hz), 139.72 (C), 153.32 (2C)], 156.57 (C=0),
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 Sekil 1

'H NMR Spekturum, Ek Sekil 2

3C NMR Spekturumu (APT), Ek Sekil 3

EI MS m/z (%), Ek Sekil 4
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2.6. N-Etil-2-{[(3-floro-4-morfolin-4-il-fenil)amino]asetil}hidrazinkarbotiyoamid
(110)

Yuvarlak dipli balon i¢indeki 108 nolu bilesigin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak
diklorometan i¢indeki ¢ozeltisine etilizotiyosiyanat (1.74 mL, 0.02 mol) damla damla ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken kat1 madde
stiziilerek alind1 ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.84 g, % 80, e.n. 175-
176°C.

/\ o s
4</ >7 |
O\ /N NHVU\NHNH/J\NH/\
F

FT-IR (0max, cM™): 3151 (4NH), 1251 ( C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.07 (3H, t, J=9.6 Hz, CH3), 2.95 (4H, d, J= 6.0 Hz,
2CH,), 3.43 (4H, m, 2CH,), 3.73 (4H, d, J =6.0 Hz, 2CH,), 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.89 (CH3), 51.41 (3CH,), 66.90 (3CH,), arC:
[120.22 (2CH), 121.80 (CH), 136.92 (C), 138.60 (C), 153.32 (C)], 156.54 (C=0), 180.70
(C=9).

El 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 Sekil 5
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 6
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 7
El MS m/z(%), Ek Sekil 8

2.7. 2-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid
(111)

Yuvarlak dipli balon icindeki 108 nolu bilesigin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak
diklorometan igindeki ¢ozeltisine fenil izotiyosiyanat (2.39 mL, 0.02 mol) damla damla

ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken kati
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madde siiziilerek alindi ve etanol ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 3.66 g , % 91,

e.n. 148-149°C.

/\ 0 >
O\ /N ;:; ’\lelkNHNH)K NH@
F

FT-IR (umae cm™): 3138 (2NH), 3086 (2NH), 1715 (C=0), 1253 (C=S), 693
(monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.97 (4H, s, 2CH,), 3.35 (2H, s, CH,), 3.74 (4H, s,
2CH,), 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 51.40 (2CH,), 66.91 (3CH,), 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.,= 12.0 Hz), 140.08 (C), 153.19 (C)], 156.19
(C=0),180.25 (C=S).

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

IR Spekturumu, Ek Sekil 9

'H NMR Spekturum, Ek Sekil 10
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 11
El MS m/z(%), Ek Sekil 12

2.8. 2-{[(3-Floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]asetil}-N- fenilhidrazinkarboksamid
(112)

Yuvarlak dipli balon icindeki 108 nolu bilesigin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak
diklorometan igindeki ¢ozeltisine fenil izosiyanat (2.16 mL, 0.02 mol) damla damla ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken kat1 madde
stizlilerek alind1 ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.56 g, % 92, e.n. 190-
191°C.
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o I
. N% }NHQANHNHANHO
F

FT-IR (Umax, CM™): 3329 (2NH), 3291(2NH), 1713 (C=0), 1670 (C=0), 693
(monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.85 (2H, s, CH,), 2.94 (2H, s, CH,), 3.37 (4H, t, J
=4.0 Hz, 2CH,), 4.45 (2H, s, CH,), 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).

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 45.47 (CH,), 51.38 (CH,), 51.40 (CH,), 60.56 (CH,),
66.70 (CH,), 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.r= 31.0
Hz,) 145.62 (C), 152.95 (C) ], 155.71 (C=0), 170.67 (C=0).

El 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 Sekil 13
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 14
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 15
El MS m/z(%), Ek Sekil 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 i¢indeki 109 nolu bilesige (4.03 g, 0.01 mol) % 2'lik NaOH
(100 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin
sonunda oda sicakligina sogutulan karisimin %37'lik HCI ile pH 4 olacak sekilde
asitlendirilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 2.88 g, % 72, e.n. 128-129°C.

N—N
/N /B
0 NAQ*NH\/(NXSH
F
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FT-IR (Umax, cM™): 31087(NH), 3034 (Aromatik CH), 2823 (SH).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.82 (2H, s, CHy), 2.90 (2H, s,CH,), 3.69 (4H, s,
2CH,), 4.29 (2H, s, CH,), 5.31 (2H, s, CH,), 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).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 50.03 (CH,), 51.43 (CH,), 51.96 (2CH,), 66.79
(2CH,), 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.r=11.0 Hz ), 153.05 (C), 155.40
(C)], 157.81 (triazol C-3), 168.65 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 360.66 (100), 360.41 (88), 368.23 (50), 438.37 ([M+K]", 47),
418.31 ([M+H,0]", 31), 401.39 ([M+1]", 25).

IR Spekturumu, Ek Sekil 17
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 18
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 19
EI MS m/z(% ), Ek Sekil 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 i¢indeki 110 nolu bilesige (3.55 g, 0.01 mol) % 2'lik NaOH
cozeltisi (100 mL) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin
sonunda karisim oda sicakligina sogutulup % 37'lik HCI ile pH 4 olacak sekilde
asitlendirildi. Elde edilen katt madde siiziildii ve etilasetat ile kristallendirilerek

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

N- NH
o N—QfNH\//( )%S
__/ N

: .

FT-IR (Umax, cM™): 3404 (NH), 3347 (NH), 3016 (Aromatik CH), 1251 (C=S).
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'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 1.09 (3H, t, J=9.2 Hz, CH3), 2.96 (4H,d, J=5.6 Hz,
2CHy,), 3.45 (4H, brs, 2CH,), 3.73 (4H, d, J=6.0 Hz, 2CH,), 7.01 (2H, m, arH), 7.29-7.35
(1H, m, arH), 7.76 (1H, brs, NH), 9.44 (1H, brs, NH).

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.91 (CHs), 51.44 (3CH,), 66.93 (3CH,), 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).

El MS m/z (%): 360.44 ([M+Na]", 100), 284.21 (34), 361.45 (26), 323.21 (25),
353.40 (15).

IR Spekturumu, Ek Sekil 21
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 22
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 23
EI MS m/z(% ), Ek Sekil 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 i¢indeki 111 nolu bilesige (4.03 g, 0.01 mol) %2'lik NaOH
(100 mL) ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu
slirenin sonunda karigim oda sicakligina sogutulup %37'lik HCI ile pH 4 olacak sekilde
asitlendirildi. Elde edilen kati madde siiziildii ve etilasetat ile kristallendirilerek

saflagtirildi. Verim: 2.34 g,% 60, e.n. 120-122°C.
N—N
o N NH\//< >\\SH
/ N
F

FT-IR (max, CM™): 3288 (NH), 3055 (Aromatik CH), 2854 ( SH).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.06 (4H, s, 2CH,), 3.76 (2H, s, CHy), 4.03-4.10 (4H,
m, 2CH,), 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).

13C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 43.19 (CH,), 50.47 (CHj), 51.79 (CH,), 63.67 (CHy),
66.95 (CH,), 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).

El 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+H,0]", 10).

IR Spekturumu, Ek Sekil 25
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 26
13C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 27
EI MS m/z(% ), Ek Sekil 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 i¢indeki 112 nolu bilesige (3.87 g, 0.01 mol) %?2'lik NaOH
cozeltisi (100 mL) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin
sonunda karigim oda sicakligmma sogutulup %37'lik HCIl ile pH 4 olacak sekilde

asitlendirildi. Elde edilen kati madde sizildi ve etilasetat ile kristallendirilerek

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

-N

N- NH
/ N\ /.
O Om A

FT-IR (Vmax, cM™): 3328 (NH), 3289 (NH), 1645 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 2.09 (2H, s, CH,), 2.93 (4H, t, J= 4.0 Hz, 2CH,), 3.73
(4H, t, J=4.0 Hz, 2CHy), 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).

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 51.75 (CH,), 60.85 (2CH,), 66.96 (2CH,), 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.r =71.0
Hz)], 154.30 (triazol C-3), 157.22 (triazol C-5).

El MS m/z (%): 338.39 (100), 339.39 (21), 360.60 (12).
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IR Spekturumu, Ek Sekil 29
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 30
3C NMR Spekturumu(APT) Ek Sekil 31
EI MS m/z(% ), Ek Sekil 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 ¢ozeltisi %37'lik formaldehit (1.55
mL, 0.05 mol) varliginda 15 dakika oda sicakliginda karistirildiktan sonra 113 nolu triazol
bilesigi (3.99 g, 0.01 mol) ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda karigtirildi. Balon
iceriginin buzla suya dokiilmesiyle ¢oken kati siiziildii ve dimetilsiilfoksit/su (1:1)

karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 5.11 g, % 70, e.n. > 260.

0
E | cooH

I\ |

F N N
A T
0 N NH
\ / \/'LN §S

FT-IR (0max, cM™): 3335 (OH), 3159 (NH), 3063 (Aromatik CH), 1709 (C=0),1627
(C=0),1253 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.44 (3H, s, CHs), 2.72(4H, s,2CH,), 2.90 (2H, s,CH,),
3.23 (6H, s, 3CHy) , 3.37 (4H, s, 2CHy), 3.74 (4H, s, 2CHy), 4.73 (2H, s, CHy ), 4.74 (2H,
s, CHy ), 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).

BC NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 14.81 (CH3), 47.64 (2CH,), 49.54 (CH,), 50.00
(2CHy), 50.03 (CH, ), 51.12 (2CHy), 51.15 (CH, ), 66.65 (2CH,), 66.72 (CH,), 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, Je.=15.0 Hz) ], 107.56 (C), 148.98 (kinolon CH),
156.15 (triazol C-3), 166.59 (triazol C-5), 176.63 (C=0), 181.25 (C=0).

El 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 Sekil 33
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 34
13C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 35
El MS m/z(%), Ek Sekil 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 ¢ozeltisi % 37'lik formaldehit (1.55
mL, 0.05 mol) varliginda oda sicakliginda 15 dakika karistirildiktan sonar 115 nolu triazol
bilesigi (3.85 g, 0,01 mol) ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Balon
iceriginin buzlu suya dokiilmesiyle ¢oken kati siiziildii ve dimetilsiilfoksit/su (1:1)

karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 4,84 g, % 67 e.n. 121-122 °C.

F | cooH
i /\ |
AN N
/T N—N
O\_/N NH\//<N)§S I\

FT-IR (Umax, M™): 3275 (OH), 3060 (NH),1708 (C=0) , 1656 (C=0), 1253 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.43 (3H, s, CHs), 2.74 (4H, s, 2CH,), 2.89-3.04 (6H,
m, 3CH,), 3.08-3.57 (6H, m , 3CH,+H,0) , 3.73 (2H, s, CH,), 4.15 (2H, s, CH, ), 4.57
(2H, s, CH, ), 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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C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.79 (CHs),48.30 (2CH.), 49.55 (CH,), 49.97
(2CH,), 51.14 (2CH,), 51.38 (CHy), 66.65 (2CH.),66.71 (CH ), 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.r=47.0 Hz), 145.97 (C), 152.12 ve 152.93 (C, d, Jc.r=81.0 Hz) ],
107.55 (C), 148.86 (kinolon CH), 156.14 (triazol C-3), 166.57 (triazol C-5), 176.59 (C=0),
181.76 (C=0).

El 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 Sekil 37
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 38
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 39
El MS m/z(%), Ek Sekil 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 igerisinde siprofloksazin (3.31 g, 0.01 mol)’in DMF'deki
cozeltisi % 37'lik formaldehit (1.55 mL, 0.05 mol) varliginda oda sicakliginda 15dakika
karistirldi. Uzerine 115 nolu triazol (3.85 g, 0.01 mol) bilesik ilave edilerek 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Balon igeriginin buzlu suya dokiilmesiyle ¢oken kati siiziildii
kurutuldu ve dimetilsiilfoksit/su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
4.45 g, % 63, e.n.126-128°C.
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FT-IR (umax, cM™): 3262 (OH), 3063 (NH), 1719 (C=0) ,1664 (C=0), 1254 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.20 (2H, d, J=20.0 Hz, CH,), 1.32(2H, s,CH,), 2.89
(2H, s, CHy), 2.93-3.05 (4H ,m, 2CH,) , 3.34 (10H, s, 5CH,+H,0), 3.74(4H, s, 2CH,),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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.04 (2CH,), 36.33 (CH), 49.95 (2CH,), 51.15
(2CH,), 51.39 (2CH,), 51.41 (CH,), 66.66 (2CH,), 66.71 (CH,), 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.-=60.0 Hz), 145.69 (C),
153.34 ve 154.71 (C, d, Jc.r=137.0 Hz)], 107.23 (C), 148.45 (kinolon CH), 155.77 (triazol
C-3), 166.39 (triazol C-5), 176.83 (C=0), 180.00 (C=0).

El 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 Sekil 41
'"H NMR Spekturum Ek Sekil 42
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 43
El MS m/z(%), Ek Sekil 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 igerisine norfloksazin (3.19 g ,0.01 mol) DMF'deki ¢6zeltisi
% 37'lik formaldehit (1.55 mL, 0.05 mol) varliginda oda sicakliginda 15 dakika
karistirildiktan sonra 116 nolu triazol bilesiinden (3.69 g, 0.01 mol) ilave edilerek 24 saat
oda sicakliginda karistirildi. Balon igerigini buzlu suya dokiilmesiyle ¢oken kati siiziildii,

kurutuldu ve etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 5.25 g, % 75, e.n. 200-202°C.
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FT-IR (vmax, cm™): 3323 (OH), 3291 (NH), 3055 (Aromatik CH), 1726 (C=0), 1709
(C=0), 1646 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.43 (3H, t, J=8.0 Hz, CH3), 2.72 (4H, d,J=16.0 Hz,
2CH,), 2.91 (4H, d, J=16.0 Hz, 2CH,), 3.08 (2H, s, CH,), 3.34 (6H, s,3CH, +H,0), 4.15
(4H, s, 2CHy), 4.58 (2H, s, CH>), 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).

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.79 (CHs), 49.54 (CH,), 50.04 (2CH,), 51.08
(2CHy), 51.38 (2C H,), 51.41 (CH,), 66.65 (2CH,), 66.71 (CH,), 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.r=10.0 Hz), 145.65 (C),
152.94 ve 153.00 (C, d, Jc.r=6.0 Hz) ], 107.27 (C), 148.51 (kinolon CH), 154.11 (triazol
C-3), 156.52 (triazol C-5), 166.60 (C=0), 176.64 (C=0).

El 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 Sekil 45
'H NMR Spekturum, Ek Sekil 46
3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 47
El MS m/z(%), Ek Sekil 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 igerisine siprofloksazin (3.31 g ,0.01 mol)’in DMF’deki
cozeltisi %37 lik formaldehit (1.55 mL , 0.05 mol) varliginda oda sicakliginda 15 dakika
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karistilrildiktan sonra 116 nolu triazol (3.69 g, 0.01 mol) bilesiginden ilave edilerek 24
saat oda sicakliginda karistildi. Bolan igeriginin buzla suya dokiilmesiyle ¢oken kati
stiziildii, kurutuldu ve etanolde kristallendirilerek saflastirildi.Verim:5.41 g, %76, e.n.185-
187°C.

|

R N N ~
— NN N
o N NH\/[AN)§O &

FT-IR (0max, cm™): 3330 (OH), 3291(NH), 3055 (Aromatik CH), 1719 (C=0), 1647
(C=0), 1626 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (2H, s. CHy), 1.32 (2H, d, J=4.0 Hz, CHy),
2.73(2H, s, CHy), 2.93 (4H, s,2CH,), 3.73 (8H, s, 4CH; +H,0), 3.81 (7H, s, 3CH,+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).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.03 (2CH,), 36.30 (CH), 49.91 (2CH.), 51.08
(2CH,), 51.39 (2CHy), 51.41 (CH,), 66.66 (2CHy), 66.71 (CH,), 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.-=10.0 Hz), 145.80 (C), 152.94
ve 152.99 (C, d, Jc.r=5.0 Hz ], 107.26 (C), 148.53 (kinolon CH), 154.11 (triazol C-3),
156.53 (triazol C-5), 166.41 (C=0), 176.84 (C=0).

El 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+H,0]", 34), 735.47 ([M+Na]", 28), 714.56 (18).

IR Spekturumu, Ek Sekil 49

'H NMR Spekturum, Ek Sekil 50

3C NMR Spekturumu(APT), Ek Sekil 51

ElI MS m/z(%), Ek Sekil 52
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2.18. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

e Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissthha Refik
Saydam Enstitiisii’'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 60193suslart  kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml
konsantrasyonlarindaDMSO’da ¢oziildi.

2.18.1. Misel Gelisiminin inhibisyon Deneyi

Misel gelisimi inhibisyon testi icin, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta
30°C’detiretilmisAspergillusniger RSKK 4017 Susu kullanildi. PDA besiyeri hazirlanip
otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktar
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karigtirilip 3 mm capli petri kaplarina tevzi edildi [78, 79].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm capl silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agarblok kesildi. Her bir kimyasala ayni1 islem yapildi. Ayni1 delici yardimiyla bir
haftalik Aspergillusniger kiiltiiriinde bloklar kesilerek onceden agilan kimyasal igerikli
plaklarin icine yerlestirildi. Kiiltiirler 5. glinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin Onlenim miktarinin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicii icermeyen kontrolbesiyeri ve yalniz ¢oziicii iceren (DMSO)

kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi (Tablo 1).
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Tablo 1. 109-121 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (stok ¢6zelti 20.000

png/mL).
Mikroorganizmalar ve Minimal InhibisyonKonsantrasyonu (ug/mL)
BilesikNo

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
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Tablo 2. Formiiller tablosu
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Tablo 2’ nin devami
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3. TARTISMA

Bu calismada ara tiriin olarak kullanilan 105-108 nolu bilesikler literatiirde bildirilen
yonteme gore elde edilmistir [26]. 109-111 nolu hidrazinkarbotiyoamidler ile 112 nolu
hidrazinkarboksamid bilesigi, 108 nolu hidrazidin susuz diklorometan iginde uygun
alkilizo(tiyo)syanatlar ile oda sicakliginda etkilestirilmesinden elde edilmistir. Bu
bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda amin grubundan ileri gelen herhangi bir pik
bulunmazken dort adet NH grubuna karsilik gelen sinyaller, 8.16-9.78 ppm’de
gbzlenmistir. Bunlarin NH protonlarina ait oldugu D0 ilavesi ile kanitlanmigtir. 109-111
nolu bilesiklere ait C=S absorpsiyon bantlari, FT-IR spektrumlarinda sirastyla 1220, 1251
ve 1253 cm™de gozlenmistir. Bu ara irinlerin kiitle spektrumlarinda kararli birer
molekiiler iyon piki gézlenmemistir. Amin grubunun izo(tiyo)syanat karbonuna niikleofilik

katilmasini igeren bu reaksiyonun ayrintili yiiriiyiisii Denklem40 ile gosterilmistir.

:0: :C:X Ho) St
/ \ ‘ " A \ H 1)
F

. (0] N
NH, /. | \
g = 4

Denklem 40

109-112 nolu ara {irlinlerin, ayrintili yiiriiylisi Denklem 41 ile gosterilen bazik
ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina ugramasi, 1,2,4-triazol tiirevleri olan 113-116 nolu

bilesiklerin olusumu ile sonuglanmaistir.
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Denklem 41

Calismanin son adiminda, 113, 115 ve 116 nolu triazol tiirevlerinin Mannich
reaksiyonu yardim1 ile florokinolon grubu antibiyotikler olan norfloksazin ve
siprofloksazin ile hibritlesmeleri saglanmigtir. Klasik bir Mannich reaksiyonu, en az bir
aktif hidrojen iceren ve c¢esitli yapida bilesiklerin bir aldehit ve bir amin ile kondenzasyona
ugradigi ii¢ bilesenli bir reaksiyondur ve olusan iirlinler, aminoalkilasyon iiriinleri
yapisinda olduklari i¢cin de genellikle Mannich bazi olarak adlandirilmaktadir. Aldehit
bileseni olarak formaldehit kullanildigr zaman, olusan iirlin olarak baslangi¢ bilesiginin
aminometillendirilmis tiirevleri elde edilmektedir. Mannich reaksiyonlarinda amin bileseni
olarak amonyak ve primer aminler de kullanilmakla birlikte sekonder aminler en ¢ok
kullanilan amin reaktifleridir. Mannich reaksiyonlarinda aldehit bileseni olarak formaldehit
kullanildig1 durumlarda, mannich bazlarimin yapisal ¢esitliligi, substratin yapisindan ve

kullanilan amin bileseninin c¢esitliliginden kaynaklanmaktadir.Yapisal farkliliklar goz
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onlinde bulunduruldugunda, substratinMannich reaksiyonu igin aktiflestirilmis bir grup
icermesinin gerekli oldugu goriilmektedir.Ketonlarda karbonil grubu, fenollerde hidroksil
grubu, alkinlerde terminal karbon-karbon ti¢lii bagi, heterosiklik bilesiklerde heteroatoma
bagli H, elektron c¢ekici gruplar iceren alifatik karboksilli asit esterleri en bilinen
Mannichsubstratlaridir [75].

Substrat olarak karbonil bilesiklerinin kullanildigr Mannich reaksiyonlarinda
karbonil bilesenlerindenbiri niikleofil olarak hareket ederken digeri daha yiiksek reaksiyon
hiziyla amin bileseni ile reaksiyon vererek bir imin bilesigi olusturmaktadir.Her iki
karbonil bilesiginin de niikleofil olarak davranmasi durumunda veya her ikisinin de aym
reaksiyon hiziyla imin bilesigine doniismesi durumunda karigik iiriinler ortaya ¢ikacagi

aciktir (Denklem 42).

O O O NHR'

+ + RNH

Denklem 42

Bu nedenle, bu reaksiyonlarda reaksiyon bilesenleri olarak enolize olamayan bir
karbonil bilesigi, enolize olabilen bir karbonil bilesigi ve bir primer veya sekonderamin
kullanilmaktave aminometillendirilmis {irtinler elde edilmektedir [73-76].

Mannich bazlari, deri, tekstiller, kagit, sentetik polimerler, petrol endiistrisi, su,
kozmetik, analitik reaktifler gibi ¢ok cesitli endiistriyel alanlarda uygulama alani
bulmustur. Ancak, Mannich reaksiyonlarmin en 6nemli uygulamalari, medisinal kimya
alanindadir ve her yil Mannich reaksiyonlari {izerine hatir1 sayilir sayida yaym
yapilmaktadir. Mannich bazlar1 her seyden 6nce, heniiz kesfedilmemis yeni biyoaktif
bilesikleri ortaya cikarabilir. veya ilaglarin aminometillendirilmesi ile polar fonksiyonel
gruplarin molekiile sokulmasi miimkiin olabilir ki bu da, baglangi¢ ilacin1 daha hidrofilik
bir bilesik haline getirecektir.Bir ilacin aminometil grubu azotunun kuaternizasyonu ile
amonyum tuzuna doniismesi, ilaci suda ¢oziinilir hale getirecektir.Ters olarak, Mannich
reaksiyonunda uygun amin bilesenlerinin kullanilmasi ile bir ilacin lipofilik 6zelikleri da
artirilabilir. Ayrica, aminometillendirilmis ilaglar, kontrollii hidrolitik kosullarda
deaminometilasyon veyadeaminasyon aktif substrati olusturmak suretiyle ile 6n ila¢ olarak

da kullanilabilme imkani bulunmaktadir [75].
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Yakin zamanlarda yapilan calismalarda, triazollerin substrat olarak kullanildigi
Mannich bazlari, biyoaktif bilesikler olarak bizim grubumuz tarafindan elde edilmistir
[1,30,40-43, 48].

Bu calismada sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobial aktivite sonuglar1 Tablo
1’de sunulmustur.Yeni sentezlenen bilesikler i¢inde 109-111 ve 115 nolu ara iiriinler test
mikroorganizmalarindan bir tiiberkiiloz etmeni olan Mycobacteriumsmegmatis (Ms)’ye
kars1 orta derecede aktivite goOstermistir. Triazol tiirevlerinin norfloksazin veya
siprofloksazin ile kondenzasyonu sonucu elde edilen 117-121 noluhibrit bilesikler ise, Ms
ile maya mantarlar1 olan Candidaalbicans (Ca) ve Saccharomycescerevisiae(Sc) harig, test
mikroorganizmalarina karst 0.24-0.98 pg/mL’lik mik degerleri ile standart ilag

ampisilinden de ¢ok daha iyi derecelerde aktivite sergilemistir.



4. SONUCLAR

Bu ¢alismada ti¢ 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) bilesigi, morfolinden baslanmak suretiyle c¢esitli
basamaklar tizerinden elde edilmis, ardindan bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina
ugratilarak 4-alkil-5-{[(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-
tiol(on) (113-117) tiirevlerine doniistiirilmustiir. 113, 115 ve 116 Nolu triazol tiirevlerinin
ayri ayr1 olmak ftizere norfloksazin ve siprofloksazin ile formaldehit varliginda oda
sicakliginda muamelesi ise, yapilarinda farmakofor gruplar olarak morfolin, triazol ve
florokinolon halkalarini i¢eren hibrit molekiillerin olusumuna yol agmastir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilart FT IR, ‘H NMR, *C NMR ve Mass
spektroskopik  teknikleri  kullanilarak  aydinlatilmig, antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin dordii, test mikroorganizmalarindan bir
tiiberkiiloz etmeni olan Mycobacteriumsmegmatis (Ms)’ye karsi orta derecede aktivite
gostermistir. Birer florokinolonhibridi olan bes bilesik ise test mikroorganizmalarinin

coguna kars1 standart ilag ampisilinden de ¢ok daha i1yi derecelerde aktivite sergilemistir.



5. ONERILER

Bu c¢alismada sentezlenen bilesikler, her biri biyolojik aktivite gosteren farkli
farmakofor gruplar1 tek bir molekiiler yapida igeren ve kendileri de antimikrobial aktivite
sergileyen hibrit bilesikler olma 6zelligi tasimaktadir. Bu hibrit bilesiklerin sentezi i¢in
kullanilan Mannich reaksiyonunda amin bilesenlerinin degistirilmesi ile, etki giicleri, etki
spektrumlar1 gelistirilmis drlinler elde edilebilecegi goriilmektedir. Ayrica, molekiile
hidrofil ya da hidrofob gruplarin sokulmasi ile elde edilecek yeni biyoaktif bilesiklerin,
farmakokinetik ozelliklerinde de iyilestirme saglanmasi miimkiin olabilecektir. Bu
calismada elde edilen triazol tiirevlerinin Mannich reaksiyonu yardimi ile
aminoalkillendirilmesi {izerinden ¢ok sayida degisik biyoaktif molekiiliin elde edilebilme
potansiyelinin yliksek oldugu goriilmektedir ve ¢aligma bu bakimdan genislemeye agik bir

nitelik tagimaktadir.



10.

11.

12.

13.

14.

6. KAYNAKLAR

Yolal Mentese,M., Bayrak, H.,Uygun,Y., Mermer, A., Ulker, S.,Alpay Karaoglu,S.ve
Demirbas, N., Microwave assisted synthesis of some hybrid molecules derived from
norfloxacin and investigation of their biologicalactivities, Eur. J.Med.Chem., 67
(2013) 230-242.

Thomas, K.D., Adhikari, A.V. ve Shetty, N.S., Design, synthesis and antimicrobial
activities of some new quinoline derivatives carrying 1,2,3-triazole moiety, Eur. J.
Med. Chem., 45 (2010) 3803-3810.

Desai, N.C, Shihora, P.N., Rajpara, K.M., Joshi, V.V., Vaghani, H.V., Satodiya,H.M.
ve Dodiya, A.M., Synthesis, characterization, and antimicrobial evaluation of novel
naphthalene-based 1,2,4-triazoles, Med. Chem. Res., 21(2012) 2981-2989.

Pokrovskaya, V., Belakhov, V., Hainrichson, M., Yaron,S. ve Baasov, T., Design,
synthesis, and evaluation of novel fluoroquinolone-aminoglycosidehybrid antibiotics,
J. Med. Chem., 52 (2009) 2243-2254.

Demirbas, A., Sahin, D., Demirbas,N. ve Alpay Karaoglu, S., Synthesis of some new
1,3,4-thiadiazol-2-ylmethyl-1,2,4-triazole derivatives and investigation of their
antimicrobial activities, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 2896-2903.

Padmavathi, V., SudhakarReddy, G.,Padmaja, A., Kondaiah,P. ve Shazia, A.,
Synthesis, antimicrobial and cytotoxicactivities of 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-
Thiadiazoles and 1,2,4-triazoles, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 2106-2112.

Hassan, E., Al-Ashmawi, M I. ve Abdel-Fattah, B., Pharmazie, 38 (1983) 833-835.

Bayrak, H., Demirbas, A., Demirbas,N. ve Alpay Karaoglu, S., Eur. J. Med. Chem., 45
(2010) 4726-4732.

Solomon, V. R., Hu, C. ve Lee, H., Bioorg. Med. Chem., 18 (2010) 1563-1572.

Hu, C.,Solomon, V. R., Ulibarri,G. ve Lee,H., Bioorg. Med. Chem.,16 (2008) 7888—
7893.

Hu, C., Solomon,V. R., Cano, P. ve Lee H., Eur. J. Med. Chem., 45 (2010) 705-709.

Kouznetsov, V. V. ve Gomez Barrio, A., Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 3091-3113.

Adamec, J., Beckert, R., Weiss, D., Klimesova, V., Waisser, K., Mollmann, U.,
Kaustova, J. ve Buchta, V., Bioorg. Med. Chem., 15 (2007) 2898-2906.

Demirci, S., Demirbas, A., Ulker, S.,Alpay Karaoglu, S. ve Demirbas, N., Synthesis of
Some Heterofunctionalized PenicillanicAcid Derivatives and Investigation of Their
Biological Activities, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 347 (2014) 200-220.




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

51

Kleeman, A. ve Engel, J., Pharmaceutical Substances, fourth ed. Thieme, NewYork,
NY, 2001, 1466-1467.

Kleeman, A. ve Engel, J.,Pharmaceutical Substances, fourth ed. Thieme, NewYork,
NY, 2001, 482-483.

Kleeman, A. ve Engel, J.,Pharmaceutical Substances, fourth ed. Thieme, New York,
NY, 2001, 1479-1480.

Abbas, H. A. S., Hafez, H. N. ve El-Gazzar, A. R. B. A., Synthesis, in vitro
antimicrobial and invivo antitumor evaluation of novel pyrimidoquinolines and its
nucleoside derivatives, Eur. J. Med. Chem., 46 (2011) 21-30.

Hussain, S.M., El-Reedy, A.M., Rezk, A.M.H. ve Sife El-Dien, K.H.A., Reactions
with 2-mercaptopyrimidines. Synthesis of some new thiazolo[3,2-a]- and triazolo[4,3-
a]pyrimidines,J. Heterocycl. Chem., 24 (1987) 1605-1610.

Dixit, P. P., Patil, V. J.,Nair, P. S., Jain, S., Sinha, N. ve Arora, S. K., Synthesis of 1-
[3-(4-benzotriazol-1/2-yl-3-fluoro-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl]-3-
substituted-thiourea derivatives as antituberculosisagents, Eur. J. Med. Chem., 41
(2006) 423-428.

Zheng, Q. Z., Cheng, K., Zhang, X. M., Liu, K., Jiao, Q. C. ve Zhu, H. L., Synthesis of
some N-alkyl substituted urea derivatives as antibacterial and antifungal agents, Eur. J.
Med. Chem., 45 (2010) 3207-3212.

Giera, R., CantosLlopart, C., Amat, M., Bosch, J. ve Del Castillo, J., Huguet, C., New
potential  antibacterials a  synthetic route to  N-aryloxazolidinone/3-
aryltetrahydroisoquinoline hybrids, Bioorg. Med. Chem., 16 (2006) 529-531.

Das, B., Rudra, S., Yadav, A., Ray, A., Rao, A.V. S. R,, Srinivas, A. S. S.V., Saini, S.,
Shukla, S., Pandya, M., Bhateja, P., Malhotra, S., Mathur, T., Arora, S. K., Rattan, A.
ve Metha, A., Synthesis and SAR of novel oxazolidinones: discovery of
ranbezolid, Bioorg. Med. Chem., 15 (2005) 4261-4267.

Gage, J. G., Perrault, W. P., Poel, T. J. ve Thomas, R. C. Stereodivergent synthesis of
sulfoxide-containing oxazolidinone antibiotics, Tetrahedron Lett., 41 (2000) 4301-
4305.

Cui, Y., Dang, Y., Yang, Y., Zhang, S. ve Ji, R., Eur.Syntheses and antibacterial
activity of a series of 3-(pyridine-3-yl)-2-oxazolidinone,J. Med. Chem., 40 (2005)
209-214.

Basoglu, S.,Yolal, M., Demirbas, A., Bektas,H., Abbasoglu, R. ve Demirbas, N.,
Synthesis of linezolid-likemolecules and evaluation of their antimicrobial activities,
Turk J. Chem.,36 (2012) 37-53.




217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

52

Sahin, D., Bayrak, H., Demirbas, A, Demirbas, N. ve Alpay Karaoglu, S.,Design and
synthesis of new 1,2,4-triazole derivatives containing morpholine moiety as
antimicrobial agents, Turk. J. Chem., 36 (2012) 411-426.

Demirbas, A., Sahin, D., Demirbas, N. ve Alpay Karaoglu, S., Synthesis of some new
1,3,4-thiadiazol-2-ylmethyl-1,2,4-triazole derivatives and investigation of their
antimicrobial activities, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 2896-2903.

Bayrak, H., Demirbas, A., Demirbas, N. ve Alpay Karaoglu, S., Synthesis of some
new 1,24-triazoles starting from isonicotinicacidhydrazide and evaluation of their
antimicrobial activities, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 4362-4366.

Bektas, H., Ceylan, S., Demirbas, N., Alpay Karaoglu, S. ve Bilgin S6kmen, B.,
Antimicrobial and antiurease activities of newly synthesized morpholine derivatives
containing an azole nucleus,Med. Chem. Res., 22 (2013) 3629-3639.

Varshney ,V.,Mishra, N. N.,Shukla, K. P. ve Sahu, P. D., Synthesis of nitroimidazole
derived oxazolidinones as antibacterial agents, Eur. J. Med. Chem., 45 (2010) 661-
662.

Raparti, V., Chitre, T., Bothara, K., Kumar, V., Dangre, S., Khachane, C., Gore, S. ve
Deshmane, B., Novel 4-(morpholin-4-yl)-NO-(arylidene)benzohydrazides:Synthesis,
antimycobacterial activity and QSAR investigations, Eur.J. Med. Chem., 44 (2009)
3954-3960.

Ji-Young Boyer, K.,Choy, E. F., Huband, L. A., Pagano, D. M., J. P. veVara, J. V. N.
P., Synthesis and structure—activity studies of novel homomorpholineoxazolidinone
antibacterial agents, Bioorg. Med. Chem. Lett., 19 (2009) 550-55.

Adams, J. P.ve Paterson, J. R., Nitro and related compounds, J. Chem. Soc. Perkin
Transactions ., 1 (2000) 3695-3705.

WeidnerWells, A. M., Broggs, M. C., Foleno, D. B., Melton, J., Bush, K., Goldshmidt,
M. R.ve Hlasta, D., Novel piperidinyloxyoxazolidinone antibacterial agents.
Diversification of the N-Substituent, Bioorg. Med. Chem., 10 (2002) 2345-2351.

Phillips ,0. A., Udo, E. E., Abdel Hamid, M. E.ve Reny V., Synthesis and
antibacterial activity of novel 5-(4-methyl-1H-1,2,3-triazole)methyl oxazolidinones,
Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 3217-3227.

Phillips, O. A., Udo, E. E., Ali, A. A. M. ve AlHassawi, N., Synthesis and antibacterial
activity of 5-substituted oxazolidinones, Bioorg. Med. Chem., 11 (2003) 35-41.

Nafsika, H., Georgopapadakou Antifungals: mechanism of action and resistance,
established and novel drugs, Curr. Op. Microbiol.,1 (1998) 547-557.



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527498800878
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527498800878

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

53

Ceylan, S., Bayrak, H., Demirbas, A., Ulker, S., Alpay-Karaoglu, S. ve Demirbas, N.,
Synthesis of some new hybridemolecules containing several azole moieties and
investigatio of their biological activities, Russian J. Bioorg. Chem., 40 (2014) 341
356.

Demirci, S., Basoglu, S., Bozdereci, A. ve Demirbas, N., Preparation and
antimicrobial activity evaluation of some new and biheterocyclicazoles, Med. Chem.
Res., 22 (2013) 4930-4945.

Bektas, H., Demirbas, A., Demirbas, N., Bayrak, H. ve Alpay Karaoglu S., “Synthesis
And Antimicrobial Activities of Some New Biheterocyclic Compounds Containing
1,2,4-Triazol-3-one And 1,3,4-Thiadiazole Moieties”, Turk. J.Chem.,34(2010) 517-
527.

Bayrak, H., Demirbas, A., Bektas, H., Alpay Karaoglu, S. ve Demirbas, N., “Synthesis
And Antimicrobial Activities of Some New 1,2,4-Triazol derivatives”, Turk. J.
Chem.,34 (2010) 835-846.

Bektas, H., Karaali, N., Sahin, D., Demirbas, A., Alpay Karaoglu, S. ve Demirbas, N.,
“Synthesis And Antimicrobial Activities of Some New 1,2,4-Triazole Derivatives”,
Molecules, 15(2010)2427-2438.

Bayrak, H., Demirbas, A., Alpay Karaoglu S.ve Demirbas, N., “Synthesis of Some
New 1,2,4-Triazoles, Their Mannich And Schiff Bases And Evaluation of Their
Antimicrobial Activities”,Eur. J. Med. Chem., 44(2009) 1057-1066.

Demirbas, A., Sahin, D., Demirbas N. ve Alpay Karaoglu, S., “Synthesis of Some
New 1,3,4-Thiadiazol-2-ylmethyl-1,2,4-Triazole Derivatives and Investigation of
Their Antimicrobial Activities”, Eur. J. Med. Chem., 44 (2009) 2896-2903.

Demirbag, N., Ugurluoglu, R. ve Demirbas, A., “Synthesis of 3-Alkyl(Aryl)-4-
Alkylidenamino-4,5-Dihydro-1H-1,2,4-Triazol-5-ones and 3-Alkyl-4-Alkylamino-4,5-
Dihydro-1H-1,2,4-Triazol-5-ones ~ As  Antitumor  Agents”, Bioorg. Med.
Chem.,10(2002) 3717-3723.

Demirbasg, N., Karaoglu Alpay, S., Demirbas, A.ve Sancak, K., “Synthesis and
Antimicrobial Activities of Some New 1-(5-Phenylamino-[1,3,4]Thiadiazol-2-
yl)Methyl-5-Oxo-[1,2,4] Triazole and 1-(4-Phenyl-5-Thioxo-[1,2,4] Triazol-3-
YI)Methyl-5-Oxo- [1,2,4]Triazole Derivatives”, Eur J. Med. Chem.,39(2004) 793-804.

Basoglu, S., Demirbas, A., Ulker, S.,Alpay Karaoglu, S.ve Demirbas, N., Design,
synthesis and biological activities of some 7-aminocephalosporanic acid derivatives,
Eur. J. Med. Chem., 69 (2013) 622-631.

Foroumadi, A., Emami, S., Hassanzadeh, A., Rajaee, M., Sokhanvar, K., Moshafib, M.
H. ve Shafiee, A., Synthesis and antibacterial activity of N-(5-benzylthio-1,3,4-
thiadiazol-2-yl) and N-(5-benzylsulfonyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)piperazinylquinolone
derivatives, Bioorg.Med.Chem Med Chem. Lett., 15 (20) (2005) 488-4492.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16105736

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

54

Foroumadi, A., Oboudiat, M., Emami, S., Karimollah, A., Saghaee, L., Sokhanvar, K.,
Moshafib, M. M.ve Shafiee, A., Synthesis and antibacterial activity of N-[2-[5-
(metylthio)thiophen-2-yl]-2oxoethyl]and  N-[2-[5-(methylthiol)thiophen-2  —yl]-2-
(oxyimino) ethyl]piperazinylquinolonederivatives, Bioorg.Med.Chem.,10 (15) (2006)
3421-3427.

Akgiin, H., Balkan, A., Bilgin, A.A., Calis, U., Gékhan, N., Dalkara, S., Erdogan, H.,
Erol, D., D., Ertan, M., Ozkanly, F., Palaska, E., Sarag, S., Safak, C. ve Tozkoparan,
B., Farmasétik Kimya, Hacettepe Universistesi Yayinlari, 2004.

Fang, K. C.,Chen, Y. L., Sheu, J. Y., Wang, T.C. ve Tzeng, C. C., Synthesis,
Antibacterial and Cytotoxic Evaluation of Certain 7-Substituted Norfloxacin
Derivatives, J. Med. Chem., 43 (2000)3809-3812.

Kang, D. H.,Kim, J. S.,Jung, M. J., Lee, E. S.,Jahng, Y. ve Kwona, Y. And New
insightforfluoroguinophenoxazinederivatives as possibly new potent topoisomerase |
inhibitor, Bioorg. Med. Chem.Letters., 18 (2008) 1520-1524.

Korolyov, A., Dorbes, S., Azéma, J., Guidetti, B., Danel, M., Lamoral, D. T., Gras, T.,
Dubois, J., Kiss, R., Martino, R. ve Martino, M. M., Novel lipophilic 7H-pyrido[1,2,3-
de]-1,4-benzoxazine-6-carboxylic acidderivatives as potential antitumor agents:
Improved synthesis and invitroevaluation, Bioorg. Med. Chem., 18 (2010) 8537-8548.

Al-Trawneh, S. A., Zahra, J. A., Kamal, M. R., El-Abadelah, M. M., Zani, F., Incerti
M., Cavazzoni A., Alfieri, R. R., Petronini, P. G. ve Vicini, P., Synthesis and
biological evaluation of tetracyclicfluoroquinolones as antibacterial and anticancer
agents, Bioorg. Med. Chem., 18 (2010) 5873-5884.

Balasubramanian, M., Keay, J.G., Katritzky, A.R., Rees, C.W. ve Scriven, E.F.V.,
Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1I, vol. 5, Pergamon: Oxford, (Chapter
5.06)(1996) 245-300.

Mogilaiah, K., Chowdary, D.S. ve Rao, R.B., Synthesis and antibacterial activity of
pyrazole and 1, 3, 4-oxadiazole derivatives of 2-phenyl-1, 8-naphthyridine, Indian J.
Chem., 40 (2001) 43-46.

Chen, Y.L., Fang, K. C., Sheu, J.Y., Hsu, S.L. ve Tzeng, C.C., Synthesis and
Antibacterial Evaluation of Certain Quinolone Derivatives, J. Med. Chem., 44 (2001)
2374-23717.

Larsen, R.D.,Corley, E.G., King, A.O., Carrol, J.D., Davis, P., Verhoeven, T.R.,
Reider, P.J., Labelle, M., Gauthier, J.Y., Xiang, Y.B. ve Zamboni, R.J., Practical
Routeto a New Class of LTD4 Receptor Antagonists, J. Org. Chem., 61 (1996) 3398-
3405.

Thomas, K.D., Adhikari, A. V., Chowdhury, I. H., Sumesh, E. ve Pal, N. K., New
quinolin-4-yl-1,2,3-triazoles carryingamides, sulphonamides and amidopiperazines as
potential antitubercular agents, Eur. J. Med. Chem., 46 (2011) 2503-2512.




61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

55

Ferrarini, P.L., Mori, C., Badawneh, M., Calderone, V., Greco, R., Manera, C.,
Martinelli, A., Nieri, P. ve Saccomanni, G., Synthesis and B-blockingactivity of (R,S)-
(E)-oximeethers of 2,3-dihydro-1,8-naphthyridine and 2,3-dihydrothiopyrano|[2,3-
b]pyridine:potentialantihypertensiveagents Part 1X, Eur. J. Med. Chem., 35 (2000)
815-826.

Roma, G., Braccio, M.D., Grossi, G., Mattioli, F. ve Ghia, M., 1,8-Naphthyridines IV.
9-substituted N,N-dialkyl-5-(alkylaminoorcycloalkylamino) [1,2,4]triazolo[4,3-a][1,
8]naphthyridine-6-carboxamides, newcompoundswith anti-aggressiveandpotent anti-
inflammatoryactivities, Eur. J. Med. Chem., 35 (2000) 1021-1035.

Lesher, G.Y., Froelich, E.J., Gruett, M.D., Bailey, J.H. ve Brundage, R.P., 1,8-
Naphthyridine Derivatives. A New Class of Chemotherapeutic Agents, J. Med.
Pharm.Chem., 5 (1962) 1063-1065.

Desai, N.C. ve Dodiya, A. M, Synthesis characterization and antimicrobial screening
of quinoline based quinazolinone-4-thiazolidinone heterocycles, Arab. J.Chem., 7
(2014) 906-913.

Vandekerckhove, S., Herreweghe, S.V., Willems, J., Danneels, B., Desmet, T., Kock
C., Smith,P.J. ve Chibale K.,Synthesis of functionalized 3-, 5-, 6- and 8-
aminoquinolines via intermediate (3-pyrrolin-1-yl)- and (2-oxopyrrolidin-1-
ylquinolines and evaluation of their antiplasmodial and antifungal activity
Eur.J.Med.Chem., DOI: 10.1016ejmech.2014.12.020

Rajpara, K. M. ve Joshi, V.V., Synthesis and characterization of some new quinoline
based derivatives endowed with broad spectrum antimicrobial potency, Biorg. Med.
Chem. Lettres.,22 (2012) 6871-6875.

Hussain, S.M., El-Reedy, A.M., Rezk, A.M.H. ve Sife El-Dien, K.H.A., Reactions
with 2-mercaptopyrimidines. Synthesis of some new thiazolo[3,2-a]- and triazolo[4,3-
a]pyrimidines, J. Heterocycl. Chem., 24 (1987) 1605-1610.

Tsou, T. L., Tang, S. T., Wu, J. R., Hung,Y.W. ve Liu, Y.T., Synthesis and
antipseudomonal activity of fluoroquinolonyl-penicillin derivatives, Eur. J. Med.
Chem., 34 (1999) 255-259.

Joélle, A., Guidetti, B.,Dewelle, J.,DewelleLe Calve, B., Korolyov, T. M.A.,Vaysse,
J.,Malet-Martino, M., Martino, R.ve Kiss, R., 7-((4-Substituted) piperazin-1-yl)
derivatives of ciprofloxacin: Synthesis and invitro biological evaluation as potential
antitumor agents, Bioorg. Med. Chem.,17 (2009) 5396-5407.

Abdel-Aziz, M., Park, S. E., EI-Din, G. A., Abuo-Rahma, A., Sayed, M. A. ve Kwon,
Y.,Novel N4-Piperazinyl Ciprofloxacin Chalcone Hybrids Synthesis, Physicochemical
Properties, Anticance and Topoisomerase | and Il Inhibitory Activity, Eur. J. Med.
Chem., 69 (2013) 427-438.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

56

Anand, V., Shindikar ve Viswanathan ,C. L.,Novel fluoroquinolones design, synthesis,
and invivo activity in mice against Mycobacteriumtuberculosis H37Rv, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 15 (2005) 1803-1806.

Gordeev, M. F., Hackbarth, C., Barbachyn, M. R., Banitt, L. S., Gage, J. R., Luehr,G.
W., Gomez, M., Trias J.,S. Morin, E., Zurenko, G. E., Parker, C. N., Evans,J. M.,
White, R. J. ve Patel, D. V. P., Novel Oxazolidinone-Quinolone Hybrid
Antimicrobials, Bioorg. Med. Chem. Letters., 13 (2003) 4213-4216.

Roman, G., Mannichbases in medicinal chemistry and drug design, Mini-review,
Eur.J. Med. Chem., 89 (2015) 743-816.

Salter, M. M., Kobayashi, J., Shimizu, Y. ve Kobayashi, S., Direct-Type Catalytic
Three-Component Mannich Reactions Leading to an Efficient Synthesis of ao,p-
Diamino Acid Derivatives, Org. Lett., 8 (2006) 3533-3536.

Hatano, M., Maki, T., Moriyama, K., Arinobe, M. ve Ishihara, K., Pyridinium 1,1'-
Binaphthyl-2,2'-disulfonates as Highly Effective Chiral Brensted Acid-Base
Combined Salt Catalysts for Enantioselective Mannich-Type Reaction, J. Am. Chem.
Soc., 130 (2008) 16858-16860.

Eftekhari-Sis, B., Abdollahifar, A., Hashemi, M. M. ve Zirak, M., Stereoselective
Synthesis of B-Amino Ketones via Direct Mannich-Type Reactions, Catalyzed with
ZrOCl,-8H,0 under Solvent-Free Conditions, Eur. J. Org. Chem., (2006) 5152-5157.




7. EKLER

R S
A o
(o] N NH\).L NH
Analyst __/ NH-NH
Date
99
‘ ey ey R N \ 1/
o5 i \ AT
94 2416 76dar1 PN s oA " iy “ [, |
| v AR il ! | '10“234&%-’“ Stdmi
55 i i Ul | J
lobe Sacm il | 794.3shmit
804 124564(;’—;»:‘ i
| eb70cm-1
= 243.04em-1
0\0 5 . 1w 742.17cm-1
{ L% 1s2030dY || Sl
701 1640 B5emit1 448 B0cm-11245 Bacmd
65—! fct ”Cm"‘ bl ; s‘sji«_m—w
eol I
‘ 14p4.59cm-1  1220.93cr
55“ 152§.27cm-1 "
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Page 1
. . e 1
Ek Sekil 1. 109 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vpmax,Cm™)
& BIYHLLIAINSB83IS® B =B &
| e N N 4 2
( ‘
F
0 S
g N NHOL Iy
NH-NH
|
i
| | »J
o g
S TP i & TR
; , . — — ; — —_ , : ‘ ;
13 12 11 10 9 g 7 6 s 4 3 2 1 o -1

Ek Sekil 2. 109 Nolu Bilesigin®H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)



58

PR
83388
SSsaa
sss23
8 e . {
Fr]
98 g
B
5 5ex 8
8 3s§ s
S Gand
g dHeg v
a
H
d o
< g
5 3
T a
&
g 55
s 23 $3
2 ioR: T+ %
3 28 e o
E -] N 4
ga
58
B IO P R S M o " it i i g S o
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 pr

Ek Sekil 3 109 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds, & ppm)

¥3- 1 (2.007) k
100~ 253.17 E 0 S
‘ 346.27
[
131.35
%
131.72
115.33 255.04 368.36
| 239.09
1 459.39
‘ 135.04 107.11 3442734727 :
| [ [ 167.07 g a7 415.41
| | |1sa 01 \ 213.00 '
i - 257.05 312.23 | 389.32
‘7 | 0 15108 I ‘ '| ‘ ’ > 279.07 1‘[ 32744 ﬁ"‘ I \ | | 449| 22| 491.37
I I | |
\,\ 4’ \h 0 ‘r ‘ \( | ) ‘ I|\l‘ \ HIH‘U H I \ { ﬁ Iy i”
od i, W VL.\m ﬂ»&‘k»h*‘w Mg y-#"‘*.ww‘ I w ‘a? i “ il ’Mw" e .».'-wm el PP WY \'«\ i u“mh \’u, Ll ‘\”N":P-»'.,""n'f. R
S0 120 140 160 180 200 ' 220 240 260 280 300 350 340 360 380 400 529 _ 440 460 480 500

Ek Sekil 4. 109 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu



59

Analyst
Date

0

~

33 3 8

[}

Yol

o o
9.

\ f A
f (! a
] | ]
to it I
1 ’\|\
|
(1 i
Fept
‘ [ oees
biolioem.
m-1

l | shasisscm] | A%
2l (RN~ et
451 Il 1/

| \”‘1 NI 916.814m-1
40-[ vf:;iéi?,rmx1 Rl s as8 Stem-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 . hggo.o 650

. e -1
Ek Sekil 5. 110 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,cm™)
T 9 TENS N = SV
8
e . 2 A iy

i
-~

.
— ——
T o g L
s a5 24N g
13 12 11 10 9 8 7 6 S 4 3 2 1 o

Ek Sekil 6. 110 Nolu Bilesigin*H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)



60

-180.70

Z
T

Z
I

—156.54
—153.32
~-13860
—136.92
—121.80
—120.22
£6.90

>:cn
4
I

—14.89

230 220 210 200

190

180

160

T T T
150 140 130 120 110 100 S0 80 Jo 60 50 40 30 20

Ek Sekil 7. 110 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds, & ppm)

|
|¥11(2.032)
100, 116

o |

98

106.98 || 132.98]

136.98

3

N 172.08
| ‘|Ir‘ ok Ly A
Ll el T RL_rh y

=

/\ O S
0 N—<\ )—NH
N \)LNH-NHJ\NH

200.19 328.24 38044 378.36
1 1 i
i

I | I
ol el

100 120

140

"180 | 200 | 220

300 320 340

400

e N L2
360 380

Ek Sekil 8. 110 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




61

754 2970.73cm-1
5
= 70
654
60
55 111391em1
?2— 150p.16cm-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1CC0 650
cm-1
E S
(@)
O
O N N - NH
NH-NH
Ek Sekil 9. 111 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (Dmax,cm'l)
&5 RERRANRRARRSY 55 3
J [r J J j
F S
(@]
I\ C HoJL J
O N N NH
NH-NH
Iy AT RURgangan
1‘3 1‘2 1‘1 1ID ; é ; 6 S “! 3‘ 2 1 o

Ek Sekil 10. 111 Nolu Bilesigin'H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)




62

3 0 )SL
/N H
o] N@N\)LNH-NH NH
/

41.027

39.359

oo
QR w
asg
t ]
o w
&8s
83

S

— 66,919

51.406

112.676

180,256

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o Pr

Ek Sekil 11. 111 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds, &
ppm)

|ve- 1 (2.065) Scan ES+
‘ 20 360.42 2.37e5

F o )SL
N\ H
[260.61

QO

111.01 589.49

361.42

381.57 506.39
‘ 80.33 P 489.31 535.
‘u ‘b‘ 419.61 475?}42 T I
X i AL (W T A . |
, LW T A

[} T T T - - T T T 1 m/z
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

28834 30961
208.06 24135 28821
195.36| 216.51|

‘ 257.11

Ek Sekil 12. 111 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu



63

@)

F
o)
/N H J
e} N«@»N\)LNH—NH NH
)

Analyst
Date
102-
1001 —
’ =S o —— —ﬂMM“
901 \ ‘
|
J \ \ s,y/\ “2319 l
8\’_‘i (31\40 246"1 'I 24‘"“ N Kv 1
| 3360, / a1 2918 450me™! | I
704 : e
! 3329.32cm-13291
= i 11
% o Uil
|
! 1713 Faomt |
1 18405 E‘cm \ if S U SN
501 1670.235Gm(1 " | | [ 11 ,i08442cm-1 1o s Baam-1
‘ } ‘ | \ “ “ 11013|cm|
[ 1314.88 1
401 wguﬂkr‘n ﬁ
‘ |543‘5§‘<:_nv-x H
304 1497 oema \l
prs o I 1524.74cm-1 122\. 56cm-1
4000 2500 3000 2500 200 180 ~1dee | ek
cm-1
. . o -1
Ek Sekil 13. 112 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm™)
25 ecyansaenssy ¢ asl =8
o o R e N e e ] + ool ol
> P e A T A
- S i s
F 0
NH-NH
__/
1
|
|
B e I LI
g 238 g 3 33
8 %8 & &3
13 12 i b g 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Ek Sekil 14. 112 Nolu Bilesigin'H NMR Spekturumu (400) (DMSO-dg, 5 ppm)



64

= N 8 9w n N ~ m ®® O N N ovoanguToNAd
S wBAN B SR B’ @ pis N &8 & < ~ SR SaNpnoaniha
Lo Xy O 2 O A A >
1
1
1
|
!
| | ‘ “J
Lol o
[l
|
210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 B %DO ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Ek Sekil 15. 112 Nolu Bilesigin
ppm)

3C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds, &

{Y191 (1.040)
100+

Scan ES+
2.99e6

F o )OL
O O-E
. NH
(@] N N NH-NH

320.24

196.17
\ % 388.38
195.10
302.16 385.31 410.28
|
| 208.18
233.15 i
| i 276.19 321.37
3 220,07 23702 4
i 5e5E 389.19 |411.28
| ‘ 364.23 r
| 178.21 | | 1
l - izrras | 345.27 | GEE5E 46
[ ‘h L x/ |1 \ ‘IW ) 42617 |
| Ll Lokl | |
| ol o Mttt At b A Tttt v
100 120 140 150 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 16. 112Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




65

Analyst
Date
95=¥
e N B o ) A
s0] e w
\\; & |
= | | L1
‘ ‘ it |
- ferozsema | : f
? o o e L]
1630.26¢m-1 il |'L 801 57¢mt
- 75 [ I | ¢ Baz67em- |
& 7 RINEIS et I
70H 245 67¢m ‘
65 | L A G
| | 912.71em-1718.24cm-1
604 145’:50;:m‘ ; 3
| L LRy T
o) e
4000 3500 3000 2500 4 2600 1500 1000 650
cm-
F
N-N
5 AN S
g N NH™ N~ ~SH
__/
. oo -1
Ek Sekil 17. 113 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm ™)
R 5 %8888 5 g 8§ 88
22 @ NNNNNO xS [l oo~
ERRNHESEAE S S G
|
[
of Vs "l J I ”
F
N-N
/ \
g N NH Y PsH
N N
\
;
LN
L L_M A
b i T 7 B
g g S35y 2 2% 88
] 38 ©9RX33 = R N3
1’6 1'5 1L1 13 fz 1‘1 1K0 3 é O é 4 3 2 1 0 1
1 (ppm)

Ek Sekil 18. 113 Nolu Bilesigin'H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm



66

%S BaanAznacdRd RS S 2222825888
€ GAf SINRASNREIEESsS § nrscccmmas
| Nl 0 G2 U] e A < NIy
—~ ~ON
U \
o N NH™ S~ ~SH

q

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 o %DD ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
PPM,

Ek Sekil 19. 113 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,
ppm)

¥ 101 (2007) SeR Toos
360.41 . E NN
O\_/N NH/\«N»\SH
"l 368.23
261.05 28790 319,63 35: S&j T 359 44 40:‘ 3909 28 A 138-55‘ 45%.;21 ) 9261 sgsa
27108 ‘ 307.23 487.37 488‘ o
Ji NL J‘m u u ‘LJ J Lit L( »‘gu L \J MW ’ l'ﬂ LL |‘5 M ‘HM\M LM Wiﬁ J \M UJ 'FJ' w JWWL
Y20 280 T 440 460 480 mz

Ek Sekil 20. 113 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




67

F
N-NH
7\
O N NHW\«N)§S
Do / k\

957 —
\ e
4

-

o A\
. /
\
8l N\ N /’v"'//
\ VA

80 =z / VAN

J \\ [\ J sotes \ >
75 >/ \V/ \ 2928.07cm-1

| 7\ / S \
ol 34049 < 3173.00cm-12975.36cm-1

= 79 3347.44cm-1
= |
o;)w‘
60 l
| Ll 1.4

& I y N | abo 35285

<‘ L\H 11, \“95“ 73@3 %%Qwh
s0! 153521cm-1 U i {| ™= 8scm-1

‘ [ dzenlll | ’
45| ! 1213876119 \
0l 1511.60cm-1 Progaem-1 5o oremt

! 111RRReEy
201 arnn an ~aran 10 v
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

Ek Sekil 21. 114 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (0max,cm™)

PROTON _ >
KTU.Y2_27Dec2013 3 2 Tl - ] e @ 58 S8
v ~ [ L ~ ™ o o ol o et
| | —_— | — 1 = S

Ek Sekil 22 114 Nolu Bilesigin"H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, 5 ppm)




68

o oo om =
i w o oo ry 0 m T w o wlr- oo —
a 8 o= =g @ V.C'.ﬂ?.E“!"—'?\D.V. o
@ ITEI oW B o S CSofog oo =
5 EE ] o b R Rk -
| I S/ N/ o B |

T T T T T T T T T T T T T

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 &0 50 40 0. =20 10

Ek Sekil 23. 114 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz)(DMSO-ds, & ppm)

Y21 (2.032)
100+
%
| 101.01
| |
| ‘102.14
| ~114.03
| |
| ‘{
|
| I,

N-NH
/
NH Y ss

N

323}-21327.30

329.31

I
il

353.40

360.44

Scan ES+
2.20e8

Ek Sekil 24. 114 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




69

Analyst
Date

Yol

04 —— - .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

Ek Sekil 25. 115 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (UmaX,Cm-l)

ARk
/
¢ NONH N~ SH

13 12 11 10 9 8 7 6 s 4 3 2 1 -0 -1

Ek Sekil 26.115 Nolu Bilesigin‘H NMR Spekturumu(400) (DMSO-ds, & ppm)



70

174.02

d N NI
\__

—161.79

P

~151.43
~15073
~145.32
—141.90

_z
J
T

P = = Y= R o [Tel =
ST =5 =N eh o)
LoD md oo g oo o
Sebs rITgeo®
[T ==

230 220 210 200 120 180 170

160

150 140 130

120 110

100 [0 a0 7o 60 50 40 30 20 10

Ek Sekil 27. 115 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz)(DMSO-ds, & ppm)

Y4 1 (2.007 Scan ES+
100f ) 239.21 O/—\N“ONH/\« »\SH 2.46e7
160.07
%]
|
|
i 237.21 |
: !
1 149.05 |
107.26 ; i
|
| 133.16
| 117.14 240.15277.32
[ i | 209.18 )
| 161.13
| | 4 |251.23 375.36 38944
| II \ I ‘ 18103 461.40
ll‘[ ]{)' .. \ 197.17 l 0 '\‘380‘32 317['43‘ 345(33 403.562431.49  447.44 577 49155
AL TR (O ST T T T l‘H | | |l | |
o il ”‘W‘t«w‘n‘i"(\*n‘wﬁ‘wum'fxW'M il M M‘h““‘"J"'H”'!““”“\‘ il I "I"A- ) "'M‘ sl ‘l'l" ""' «Ifl-” m/z
s saatas vt . . ! i ; it ey ;
100 120 140 | 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 ' 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 28. 115 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




71

o N NH Y A=0
N N
Analyst
Date
1014
L - o
| - I
904 S 5f2.80cm-1
801\ \ i 57‘? F4cm-1
\/ b )
70l sz’ | “1‘ N | ]| H ]
[ seesremd 2884 560m-1 | “ [lgrendoms [} LEF ;gwn o
o
= so-‘ I \‘ (1 H BTtz 77emY | |
2 ‘\‘ N el a1 s | |
‘ ‘ [ 13sles 21 80em-1 |
50+ | U | “‘ aizs -Assb‘a..‘n
| [ 1y i Tt I\
0] L ‘1 lf /| !
\ ;-:mu . e dzem
| e P Y
30 1539.95cm-1
o ki
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 530
cm-1
- i
. . e 1
Ek Sekil 29. 116 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm ™)
88 T2eI’RNgy IRR 335 &
% NNNNNN GG Mem NaNg N
N7 | el L - <
f -
/ \ HN ko | !, [ [
Iy ”f |
) J ;
1
1
]
!
|
. - ) (ORI 1) | ——— ,}ALUJ'J LAl e S
i Py =R o4
& 2ER 2 3
g8 433 38 8
16 15 14 13 12 11 10 9 8 b 4 1 ( 6 ) 4 3 2 i 0 1 2 3 4
Ppm,

Ek Sekil 30.116 Nolu Bilesigin‘H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)



72

129.475

114.875

107.465
107.129

! ) | | | 05 A |
it e sk

220 200 180 160 140 120 100 80

60 40

20

Pr

Ek Sekil 31. 116 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,

ppm)

N-NH
o N N o)
(N N
Y 811(1.C Scan ESt
100- 338.39 3.94e7
|
% |
339.39
360.60
235.34 |
| 396.39
‘ 203.40 316.49 G
O vt i bt hic B i il -Jf Jebeil T - , N - - m/z
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 32. 116 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




73

o O
F
/N ‘ OH
F /NN N
— N-N
Analyst o N NH N g
Date s N
98+
95{7 i ) -
904
85 |
— 804
x ‘ V.
754 1708 7161
704 ‘
15271z:m.1
651 !
64100T = ‘fya?:’%@[;zsq 02em-1
3000 2500 s 2000 1500 1000 650
. . e -1
Ek Sekil 33. 117 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm ™)
g 23 5RTRAAARNRIZISE88 $¥Z IR xmRsY =
O O NN NNNNNNO <+ < MmN -
[ (] — ~ SSY - S
oS s /J/ Jj ], [ I [
o O
=
" y I OH
F N Nﬁ _/ N
/ -
o N NH N g \
__/ N
0l i 1
|
1
| LJ
A
Lo L, TR Pt e et P . bl
g £%  zZESEE g5 €358 § g
= =l NOF N - - -~ TTEOe - -
6 15 14 13 12 11 10 9 s 7 6 s 4 3 2 1 o 1 2 3
f1 (ppm)

Ek Sekil 34.117 Nolu Bilesigin‘H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)



74

Y U BLRRSNBBIRNILGRIAA 8 NE NS EIRISSRRNE
S ERIGiEARAIIANRNT 5% R SRR e
L7 T DR RRRERI IR ) RSN El B Ry

T T T T T T T T T T T v
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

Ek Sekil 35. 117 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,
ppm)

Y 1931 (1.103) Scan ES+
560+ 639.36 8.85e5

{ O @fﬁ*
d @NH’\A \N\S

640.36
( 763.15
3 764.28
7igaz 73126 17
[ 651.29
i 732.39 3
597.49 641.31 687.38 ye.zs 749.47 ‘765 22
1 | 66334 68330 | 699.31 705 15 ) 762.21 || 765.41 780.41
sos.s6 017:33 J | | ‘ 76541
[ Ji/ 612.37._ 636'5% \ 87728, | 1 1 ' \ \ L i _782.55
' ! M
‘ MLU""‘I "\‘ J—&:‘!PN‘AW,J' )‘Mvwv ‘MJ’““WAA"" u ‘J”‘ w.,t...'u U" 'm (o ’\"‘k '.vwm'n qum..mkW\_‘f”,.‘l.‘,&umis—'& miz

600 610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 760 770 780 790

Ek Sekil 36. 117 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu



75

F
N N
F /N
— N-N
Analyst (o] N NH/\( /&S
Date s N
1004
o5\
\
904 N\
857
804 3‘9;5'558’1“411454 6f2 55cm-1
N30 Bl
751 ( | A N
“ol Vil Y 2o A
3 IR A 930 T1em-1\ Bo4 S1em-1
= 65 UL L] [101135cm-108 7™
el 1708 2yt | | V[ afs7tfemes |
{ | ] 751.360m-1
55 teseptomt  1dssdecmal S, |
50{ [ P3RS deems
| | |
4] L oo |
a5) 1626 616497, 17em-1
\ )
gso‘o e 03:';\25; Sseme1
4000 35 =
00 3000 2500 ome 2000 1500 1000 650
. . R -1
Ek Sekil 37. 118 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm™)
5] oy RERSFLAINSH GurLsskbsags 2
w e NSNS RSNSO TYmmmapBgigica =
q TS ——— A
o O
F oH / /
> N/ \N o# /
F N N NK
/ \ -
o N NH ™ dg
\_/ N
|
1
) ‘
|
)
|
} W U‘x
-
— TS ol
eeni8g
g S85378 g
16 15 14 13 12 4 3 2 1 o 2§ 2

Ek Sekil 38.118 Nolu Bilesigin‘H NMR Spekturumu(400) (DMSO-ds, & ppm)



76

—181.76
~176.59

T — ™ ™ T T T T T T
20 80 70 60 50 a0 30 20 1 o -10

Ek Sekil 39. 118 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,
ppm)

o O
E
Y 191 1 (1.103) 558 N/ \N ‘ OH
100+ ’ F N Nﬁ N N
/ B
O N NH N =g ~
N N
364.34
346.39
632.33
276.40
o 2332
* : 332.39
|
302.39
195.23
% 633.40
749.28
106.28 ‘ 391.46 494.35 663.40
1y 2 48023 750.22
' 146.33 l “ | (‘ 42048 L 537.23 588.32 06441 717.26 —
495.29| s564.91 | [
A |uLtld“ka ‘tvw ,ULL}J \HJ t |In LL,J[ i“\“ L;LA‘\L lkn LAL { le‘l o l. t ) lel Lu\ ) LAL —_
___100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Ek Sekil 40. 118 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu



77

o ©O
F
OH
N N
F /N N
S\ N-N
Analyst o N NH N g A
Date (- N
01
957 TS
~ e\,
| R e \
& S e L — ‘ ol
85 sz6230em-1 30838\ |/ o H
ANV i | U |/dd2s
ao—“ “ere - - \d“éfcﬁﬁ?‘ ot
1 IRIIN scr-1 |
& 2850.43cm-1 1 I mz‘\euzc‘}ﬁg.“ enp-1|[ |
i | 1048582 |
| "“’ﬁi??;‘é“‘*”* | |l
= ol | ) I cm-1605 424m
= | /N [ | 1N ) A3
| 1864.08¢m11 | | S,
6 i . 894.02em-1
5-‘ " AN 748.32em-1
| / v 1758 gscm-1
60 I 1IN 0
|/ | 13esEzema | |
55 | bt £ .
| |4 1118350em-1
50 3 | 1300.89dm-1
] 1525 20em1f | 1332 96em-1
s W
Yegsaem1 |
sy 1253:17om-1

41
4000

1500 1000 650

2000

Ek Sekil 41. 119 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,cm™)

] R g grnLyasg = 3sdas IRk
v o -3 I N N N o« Mo NN - -
] ; T T a—— RS S 5
i 4 S j// % f //
o O
F
H
N N °
R N N
() ) A
o N NH N g
s N
|
1
' i
U MM‘ AJlJ I
A i -
= m s L Pl o V'P*":*J”’?" Lo
g8 ) § 228 88 R8§ §8
- - - - - Yéa~ N
16 15 14 13 2 1 10 9 s 6 4 3 2 1 o 1 2 3
f1 (ppm)

Ek Sekil 42.119 Nolu Bilesigin‘H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)




78

288 RRT 28883k 383 TN KRR 2983 S3L BIARNScghaucsceNzZsazs
320 B3 282383 35F 58 §8EF 583 53f 8588Ezvkrnnzazngmanss
R - R i, I e funindin ——r Ao, |
o O
F
H
N N ‘ °
E /N / N
~ X
o N NH ™ =g
_/ N
, i
|
‘ 1 1 ]
;i i | J
| | s | 8
B

210 200 190

T T T T
180 170 160 150 140 130

T
120

T T
110 100 90
f1 (ppm)

Ek Sekil 43. 119 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,

ppm)

¥ 180 1 (1.103)

002 332.33
| 39
288.32
|
| 376.40
|
[ ol
31431 34438
195.98
102.39 269,30
102.
102.51
195.17]
135.15 1e8.12
245.26
. Ill
250 :

/

1399.31

N-N
NH T =g

644.32

Scan ES+
3.85e6

o O

A

Ek Sekil 44. 119 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




79

; o
ALY
— R NN I\L
Analyst O N NH N g
Date \__/ N
100
957 T - <H_‘r/,-;/ﬂ~‘\“”’m h
90+
854
8
-
=
X 70 173
65
604
55
504
&l 1443
00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 850
cm-’
. . U -1
Ek Sekil 45.120 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,Cm™)
T R NPHERALS g S S L S NS
— 5 jju/ J j ,/j J
o O
F
— OH
F N Nf NN N
/ N\ B
o N NH N dsq \
s N
1
“‘Jﬁ o P &M T L)
6 15 14 13 12 11 10 9 : 7 6 s a4 3 2 3 2 3
1 (ppm)

Ek Sekil 46.

120 Nolu Bilesigin'H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)




80

~17664

50 40 30 2a

70

20 80

110 100
f1 (ppmd

Ek Sekil 47. 120 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,
ppm)

Y 192 1 (1.103) Scan ES+
o0 302.26 4.92¢6
32034 o O

=
OH

N/—\N

~F NN '\L
-
o N NH ™ =g
p—4 N
276.27
%
338.36
233.27
223,16
135.15 28592 46578 631.32
256.25 | | 339.30
195.23 ’ 65330 701, a8’
‘ 179 2. | 1.24 734 34
zk !h l l 058 | | 51714 55449 99831 573 =
(o ;&‘\w Bl ’J dr-,!)gJ,L_L« O kdm%wk\%»\* &;LL.L.
150 200 250 300 350 400 450 550 600 650 700 750

Ek Sekil 48.120 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu.




o O
F
" Y OH
= /N N
M ¢ A
O N NH N
4 N
Analyst
Date
1015
95: — »{4,_//“'
85| 333
80+ 2852.35cm-1
Z\; 75w
70
65
604
551
£
4000 3500 3000 2500 2000

Ek Sekil 49. 121 Nolu Bilesigin FT IR Spekturumu (UmaX,Cm-l)

] 8 gYIYRRRBERRI B8R & R [8a
A 2 SSSINSRRESS RS I 8 933
T \ PRSHShENRERERERE 2L o A N
‘(
A |
s »j I j[
o ©O
F
OH
AT
F. s/ N
am N-N A
Qg N NH N s
/ N
|
|
R ) _U | . V.o |
- T e e T
g 5 BE88% g8 =8 g8
6 15 14 13 12 1 1 o & 7 & s a4 3 2 1 o a 2 3
f1 (ppm)

Ek Sekil 50. 121 Nolu Bilesigin*H NMR Spekturumu (400) (DMSO-ds, & ppm)



82

3 ¥ RERFASNS 833 N8 g %:'328 QD o 2o
R & #3009ESS smhx N3 % 3355 S8nang occschans o
I T, P TS U e T e PRl N S
o O
F
ay ‘ OH
F N N
ol N@NH/\Q <o A
A N
1
, ‘
1
I 1 1 1
1
2 10 2'00 19’0 1!‘30 1;0 1‘60 1;0 1;0 1:‘30 150 1 '10 1(;0 90 8‘0 7’0 610 5‘0 4‘0 3‘0 2‘() 1’0 6 - 1‘0
f1 (ppm)

Ek Sekil 51. 121 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spekturumu (100 Hz) (DMSO-ds,

ppm)

o O
E
OH
|y 951 (1.103) S840 N/—\Nw
1004 T F N- — N
O/—\N@NH/\Q =g A
s N
675.52
3 653.42
| 631.45
lesa.ss 2925
R — 713.31
A’- 663.34 i 720.44
4‘ S31.64 _— g5449 .. ‘ l720.57
’ & \'i 73019
714.44 I
] ear2y 686.63 ( | 73547
910,36 3:6,31.76 g3 | ‘ ‘
626.49 | 532_52 : ‘ sotes o 714.58
@11.43625.30 ‘ ~633.33 e | , | .698.49 i 742.25 74526
p ‘ | 637'6? ‘ ‘ i‘ “ 677.78 } x 716‘.57‘ HI |746-52
e AL N
’ | Ml ,J;U, Ll R, M A I A ‘fr Wiy ‘MN wﬂm,\.lume& .
610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750

Ek Sekil 52. 121 Nolu Bilesigin Kiitle Spekturumu




OZGECMIS

26.08.1988 yilinda Trabzon da dogdu.ilk dgrenimini ve orta 6grenimini Cayirbag
Dogankaya ilkdgretim Okulu’nda, liseyi Akgaabat Lisesi'nde tamamladi. 2010 yilinda
Karadeniz Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinden mezun oldu.
2011 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim
dalinda Tezli Yiiksek Lisans egitimine baslayan Nuray CIVELEK, iyi derecede ingilizce
bilmektedir.



