KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

METOKSIFENIL PIPERAZIN HALKASI ICEREN BAZI NORFLOKSAZIN
TUREVLERININ SENTEZI VE ANTIMIiKROBIYAL AKTiVITELERININ
INCELENMESI

Arif MERMER

Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiince
“YUKSEK LISANS (KIMYA)”
Unvam Verilmesi I¢cin Kabul Edilen Tezdir.

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih :20.05.2014
Tezin Savunma Tarihi :16.06.2014

Tez Damismant : Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS

Trabzon 2014



Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dalinda
Arif MERMER tarafindan hazirlanan

METOKSIFENIL PIPERAZIN HALKASI iICEREN BAZI NORFLOKSAZIN
TUREVLERININ SENTEZi VE ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ
INCELENMESI

bashkh bu calisma, Enstitii Yonetim Kurulunun 20 /05 /2014 giin ve 1554 sayih
karariyla olusturulan jiiri tarafindan yapilan sinavda
YUKSEK LiSANS TEZI
olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri
Baskan : Prof. Dr. Sule BAHCECI
Uye : Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS

Uye

: Dog. Dr. Olcay BEKIRCAN

Prof. Dr. Sadettin KORKMAZ

Enstitii Miidiirii



ONSOZ

113Z181 nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenen bu tez ¢alismas1 Karadeniz
Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya
Arastirma Laboratuari'nda gergeklestirilmistir.

Tez konusunu belirleyen, calismalarim sirasinda karsilastigim biitiin glicliiklerin
asilmasinda beni yonlendiren, her tiirlii destegi ve imkan1 saglayan, degerli bilgilerinden
yararlandigim, danisman hocam Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS’a siikranlarimi sunarim.
Yiiksek Lisans egitimim boyunca ilgisini ve destegini esirgemeyen sayin hocam Prof. Dr.
Ahmet DEMIRBAS’a tesekkiirii bir borg bilirim.

(Caligmalarim boyunca destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
hocam Yard. Dog. Dr. Hacer BAYRAK’a, maddelerimizin biyolojik aktivite ¢alismalarin
yapan Prof. Dr. Sengiil Alpay KARAOGLU na, deneysel galismalarda birlikte calistigim
arkadasim Yildiz UYGUN’a tesekkiir ederim.

Laboratuar caligmalarimda benden her tiirli destegini ve ilgisini esirgemeyen
arkadaglarim Serpil DEMIRCI, Serap BASOGLU Meltem MENTESE ve Nuray
CIVELEK e destekleri ve yardimlari igin tesekkiir ederim.

Calismalarim boyunca her tiirlii destegini esirgemeden sunan anneme ve babama

siikranlarimi sunarim.

Arif MERMER
Trabzon 2014

III



TEZ BEYANNAMESI

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Metoksifenil Piperazin Halkas1 igeren Bazi
Norfloksazin Tiirevlerinin Sentezi ve Antimikrobial Aktivitelerinin Incelenmesi”” baslikli
bu calismay1 bastan sona kadar danismanim Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS‘in
sorumlulugunda tamamladigimi, verileri/6rnekleri kendim topladigimi, deneyleri ilgili
laboratuarlarda yaptigimi bagka kaynaklardan aldigim bilgileri metinde ve kaynakg¢ada
eksiksiz olarak gosterdigimi, ¢alisma siirecinde bilimsel aragtirma ve etik kurallara uygun
olarak davrandigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirli yasal sonucu kabul

ettigimi beyan ederim. 14/05/2014

Arif MERMER

1Y%



ICINDEKILER

ONSOZ .ot ennans 11
TEZ BEYANNAMESL....ooiiiiiiiiiiintieeie ettt v
TCINDEKILER ..ot \Y
(@722 2 KOOSR VII
SUMMARY ettt et sttt et e bt e e et e s st et e sse e bt eneesseenseeneesneensens VIII
TABLOLAR DIZINIL....ooiiiiiiiiiicniee ettt IX
SEMBOLLER DIZINT ....cco.utiuiiiiiiecineiecieciseieeiesise et sesssenene X
1. GENEL BILGILER .....ccotiiiiiiiciiiniiecineiseieeese et 1
I1.1. GITES 1ottt e e ettt ettt e e ettt e e e et e e e e ettt e e e eeataeeeeeeaaaeeeeettaaeeeeaaaaeeearaeeeeaanaeaaeeanrraeaeanns 1
| 0 R o< 1113 11311 £ SO RPUPRPRUURURSRRPP 2
L1.1.2. Karbapenemler .........ccooiieiiiiiiiiiieieeieeee ettt et 4
1.1.3. SefalOSPOTINIET .....coiiiieiiiieiie ettt e e e et eessaeesnneeens 5
L.14.  OKSOSEIEMICT .. ..ceiuiiiiieiiieiiee ettt ettt 6
1.1.5.  Dejenere PeniSilinler. .........c.cooouiiiiiiiiiiiiiie et 6
2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR .....cccoceiiiiiiieienieeeeeeeeen 25
2.1. Etil [4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]Jasetat (70).......cccceceerierciienireiiienieerieeeiens 25
2.2. [4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-ilJasetohidrazid (71)......ccccceeveeeciieniiiieiiieeieene 26

2.3. {[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il]asetil } -N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (72).... 27
2.4. N-etil-2- {[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil } hidrazinkarbotioamid (73)..... 28
2.5. N-benzil-2- {[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJasetil } hidrazin karboksamid (74) 28
2.6. 5-{[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil } -4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (75). 29
2.7. 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil } -4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tion (76) .. 30

2.8. 4-Benzil-5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil } -2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-

2.9. {[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil } -1,3,4-oksadiazol-2-tiol (78) ............... 32



2.10.

1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]metil } -4-fenil-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil |piperazin- 1-il} -4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit (79) ........cccceeeiiieiiieeciie et 33
2.11.  1-Etil-6-floro-7-(4-{[5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil } -2-tiokso-1,3,4-

oksadiazol-3(2H)-il]metil } piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik

R LA (<] 0 TSR 34
2.12.  1-Etil-7-{4-[(4-etil-3-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il |metil } -5-tiokso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil|piperazin-1-il } -6-floro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit (81) ......c.ccccuevviieriiriiieriieiiecie e 35
2.13.  Antimikrobial aktivite ¢alismalart...........cc.ccoooeiiiiiiiiiiii e 36
2.13.1. Misel Gelisiminin InhibisShon Deneyi ...........cccccevevrveveeecueiceereeseeeee e 36
3. TARTISMAL ..ottt ettt et et 40
4. SONUGCLAR .ttt ettt ettt ettt ettt e s e beentesseens 44
5. ONERILER .....ooouiiiioieieeeeeeeeeeeee et 45
6. KAYNAKLAR ...ttt ettt e enseensaeneeneas 46
7. EKLER ...ttt ettt ettt sttt en 54
OZGECMIS

VI
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2-[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il]asetohidrazid bilesigi (71), 4-(2-
metoksifenil)piperazin’in  sirasiyla etil bromoasetat ve hidrazin hidrat ile
etkilestirilmesinden elde edilmistir. Bunun da sirasiyla fenilizotiyosyanat, etilizotiyosyanat
ve benzilizosyanat ile reaksiyonundan karsilik gelen karbo(tiyo)amid tiirevleri olan,
sirastyla, {[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (72), N-
etil-2-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil } hidrazinkarbotioamid (73) ve N-benzil-2-
{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil } hidrazin karboksamid (74) bilesikleri elde
edilmistir. 71 Nolu hidrazidin ayrica bazik ortamda karbondisiilfiir ile reaksiyonu da
karsilik gelen 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan {[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil}-1,3,4-
oksadiazol-2-tiol (78) bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir. 72-74 nolu karbo(tiyo)amid
tiirevlerinin bazik muamelesi ise, yan zincirin molekiil i¢i hakla kapanmasi ile sonuglanmis
ve smrastyla, 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil }-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
(75), 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil}-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (76) ve 4-
benzil-5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]metil } -2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (77)
bilesiklerini vermistir. 75, 76 Ve 78 nolu bilesiklerin formaldehit varliginda norfloksazin
muamelesi, karsilik gelen Mannich bazlarinin (79-81) olusumuna yol agmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatiimig, antimikrobiyal
ozellikleri, Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Biyoloji
Boliimii) tarafindan incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 4-(2-Metoksifenil)piperazin, 4H-1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiazol,

norfloksazin, Mannich reaksiyonu, antimikrobiyal aktivite.
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2-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazine-1-yl]acetohydrazide (71) was obtained from the
reaction of 4-(2-methoxyphenyl)piperazine ethyl bromoacetate and hydrazine hydrate,
respectively.  The treatment of compound 71 with phenylisothiocyanate,
ethylisothiocyanate =~ and  benzylisothiocyanate ~ produced  the  corresponding
carbo(thio)amides, {[4-(2-methoxyphenyl)piperazine-1-yl]acetyl}-N-
phenylhydrazinecarbothioamide  (72),  N-ethyl-2-{[4-(2-methoxyphenyl)piperazine-1-
yl]acetyl} hydrazinecarbothioamide (73) and N-benzyl-2-{[4-(2-
methoxyphenyl)piperazine-1-yl]acetyl } hydrazinecarboxamide (74), respectively.
Moreover, the reaction of hydrazide, 71 with carbondisulfide in basic media gave {[4-(2-
methoxyphenyl)piperazine-1-ylJmethyl}-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (78). The basic treatment
of carbothioamides (72-74) resulted in the intramolecular cyclisation of side chain and
produced  5-{[4-(2-methoxyphenyl)piperazine-1-ylJmethyl}-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-
thiol (75), 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil } -4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (76) ve
4-benzyl-5-{[4-(2-methoxyphenyl)piperazine-1-yl|methyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-
3-one (77) compounds. The synthesis of Mannich basis (79-81) was performed from the
reaction of compounds 75, 76 and 78 with norfloxacin in the presence of formaldehyde.
The structures of the newly synthesized compounds were confirmed on the basis of
spectroscopic techniques. Antimicrobial activities of these compounds were investigated
by Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu (Recep Tayyip Erdogan University, Department of
Biology).

Key Words : 4-(2-Methoxyphenyl)piperazine, 4H-1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole,
norfloxacin, Mannich reaction, antimicrobial activity.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Yeni ve etkili antibiyotiklerin sentezi konusunda son yillarda olduk¢a Onemli
ilerlemeler kaydedilmekle birlikte bakterilerin neden oldugu alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Bu enfeksiyonlar arasinda zatiirre,
en ¢ok oliime yol acan enfeksiyon olarak ilk siralarda yer almaktadir. Yatarak tedavi orani,
tilkelere ve yasa gore degisiklik gostermektedir. 75 yas ve istii i¢cin hastanede yatarak
tedavi gérme oran1 1000 de 11.6 iken 35-45 yas arasi i¢in bu oran 1000 de 0.54 olarak
bildirilmistir. Oliim orani ise, hastaligin ciddiyetine gore degismekle birlikte genellikle tiim
solunum yolu enfeksiyonlarinin %25 kadardir. Epidemiyolojik ¢aligmalar bu oranin
giderek arttigin1 gostermektedir. Hastaligin baslangicinda tedaviye acilen baslama
gerekliligi ve 6nceden kazanilmig hastaliklarin tedavisindeki zorluklardan dolayi, ilk tedavi
basit olmalidir. Ancak bu giine dek, biitiin solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilabilecek
kadar genis spektruma sahip bilesik smifi elde edilememistir ve c¢ogu enfeksiyon
kombinatoryal tedaviyi gerektirmektedir [1].

Penisilinin ilk kesfinden sonra f-laktam antibiyotikleri, antibakteriyel ilaglarin en
onemli siniflarindan biri haline gelmistir. Bu grup antibiyotikler, 1929 yilinda Fleming’in
Penicillium notatum’un antibakteriyel etkisini gozlemesi ve 1940 l1 yillarda Florey
(Oxford) grubunun Penicillium notatum kiiltiiriinden kristalize penisilini iiretmeleri ile
klinige girmistir. Giinlimiize kadar gerek fungus gerekse bakteri kiiltiirlerinden sekonder
metabolit olarak gesitli f-laktam tlirevi antibiyotikler izole edilmistir ve bu giin i¢in f-
laktam yapist tasiyan c¢ok sayida antibiyotik cesitli bakteriyel enfeksiyonlara karsi
kullanilmaktadir. Bu bilesikler benzerleri ile birlikte bulunduklar yillara gore asagida

verilmistir [2].
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Sefabasin (1984) X=H, OCHj3: Monobaktamlar Formasidin (1985)

Cesitli mikroorganizma fermentasyon ortamindan izolasyonla elde edilen biitiin bu dogal
bilesikler dikkate alindiginda hepsinde ortak yapi f-laktam oldugu 1-azasiklobiitan (1-
azetidin) temel yapisi tagidiklar: goriillmektedir [2].

p-Laktam antibiyotikleri genel olarak penisilinler, sefalosporinler ve dejenere penisilinler

olmak iizere ii¢ grupta incelenektedir [2].

1.1.1. Penisilinler

Penisilinler grubunun ilk 6rnegi benzil penisilindir.

S
4

CHzCONH:liP/ \ CH;

7 2

oF I\II CH;
OOH

benzil grubu yerine ¢esitli alkil(veya aril) gruplarinin girmesi ile ¢ok sayida penisilin elde

edilmistir. Bunlar i¢cinde en ¢ok kullanilan penisilin G ve Penisilin V dir.



RCONH.w _S CH,
COOH

R= @CHQ_: penisilin G R= @OCHz—: penisilin V

Bunlarin enjekte edilebilir sekilde kullanilabilmeleri icin Na® veya K' tuzlarina
dontstiiriliirler. Benzil penisilinde ana  yapi 6-amino-3,3-dimetil-4-tiya-
azabisiklo[3,2,0]heptan-2-karboksilli asit olup 6-aminopenisillanik asit (6-APA) olarak
adlandirilir. Bu nedenle halka sistemine penisilan-6-amin’in ilk heceleri birlestirilerek

penam denir. Penisilinlerdeki halka sistemleri soyledir:

Karbapenem Karbapenam Penem Penam Oksapenem Oksapenam

6-APA’nin 6 konumundaki asimetrik merkezin konfigiirasyonu R dir. Dolayisiyla 6 nolu
konumdaki konfigiirasyon R olmalidir. 6-APA nin amin grubu iizerinden ¢ok sayida tiirevi
hazirlanabilmektedir. Penisilin ndtr ortamda uzun siire kararlidir. Asit ve bazlardan ¢ok
etkilenir ve hizla hidroliz olur. Ancak bazi penisilin ilaglarinda yan grubun sterik etkisi -
laktam halkasimi hidrolize kars1 korumaktadir. Ornegin metisilin, oksasilin ve naftisilin,
ilgili asit kloriirlerin NaHCO; veya TEA varliginda 6-apa ile reaksiyonundan elde
edilmektedir ve hidrolize karsi nisbeten daha dayanikli penisilin tiirevleri olma &zelligi

tagimaktadirlar (Denklem 1) [2].



COCl
COCI
CO— NH s N CO—NH
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OC2H5 N
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COOH COOH COOH
Naftisilin OCHj3; oksasilin
J\: COCI
OCH3;
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CO—NH S
OCHj, o //[ N\?<
COOH
Metisilin
Denklem 1

S-laktam antibiyotikleri biyolojik aktivitelerini, transpeptidazlarin serin bazini
acilendirmek ve boylece peptidoglikanlarin ¢apraz baglanmalarina engel olmak suretiyle
gosterirler [3, 4]. Bakteriler ise ya genetik mutasyon ile ya da direngli genleri diger
bakterilerden temin ederek direng gelistirmektedir [5]. f-laktam antibiyotiklerine karsi
direncin ana sebebi bakterinin salgiladig1 f-laktamaz enzimleridir ki bu enzimler f-laktam
halkasini hidroliz ederek onlari etkisiz hale getirmektedir [6]. f-laktamazlarin bu zararl
etkisinden kurtulmanin ve ilacin etkinligini devam ettirmenin yollarindan biri, ilacin
hidrolize kars1 dayanikli tiirevlerinin hazirlanmasidir [7]. Bir diger yaklasim, klavulanik
asit, sulbaktam, tazobaktam gibi f-laktamazlar1 inhibe eden anti p-laktamazlar

kullanmaktir [5].
HO Ho

— N _— | 1 \.w " / \ O H
N\>< —~—N N\ N
y 74
o o N oF N~ CH,OH
C COOH
COOH H ‘coon
Sulbaktam Tazobaktam Klavulanik asit
1.1.2. Karbapenemler

Yeni jenerasyon penisilinler olan karbapenemler ilk kez tiyenamisin’in kesfi ile
tedaviye girmis, zamanla imipenem gibi ¢ok sayida karbapenem tiirevi sentez edilip

kullanilmaya baslanmistir [8-17]. Bu grup bilesiklerden Streptomyces cattleya’dan elde



edilen tiyenamisin oldukca i1yi antibakteriyel etkiye sahip olmakla birlikte insanda bulunan
dehidropeptidaz enzimine karsit olduk¢a dayaniksizdir. Streptomyces olivaceus’tan elde

edilen olivanik asit ise penisilaz ve f-laktamaz inhibitorii olarak etki gostermektedir [2].

S/ > NHCOCH,

COOH

Tiyenamisin Olivanik asit

Imipenem genis spektrumlu bir antibiyotiktir. f-laktamaza kars1 daha dayaniklidir. Ancak

dehidropeptidaza karst daha dayaniksiz olup bir dehidropeptidaz enzim inhibitorii ile

kombinasyonu yapilarak kullanilmaktadir [2].

OH
Hll.II

S > N=CH—NH,

COOH

imipenem
1.1.3. Sefalosporinler

Sefalosporinler f-laktam ve 1,3-tiyazol halkalarinin kaynasmasi ile olugsmus 5-tiya-
1-azabisiklo[4,2,0]oktan bisiklik temel yapisi tasirlar. Bu yapi, 2 ve 3 nolu konumlar
arasinda ¢ift bag icermektedir ve bu nedenle 5-tiya-1-azabisiklo[4,2,0]okta-2-en olarak
adlandirilirlar. Penisilinlerde oldugu gibi, sefalosporinlerin 5. konumdaki kiikiirt atomu

biyoizosterleriyle yer degistirdiginde karbasefem ve oksasefemler elde edilmektedir [2].

Y/
O/
X= CH,: Karbasefam X= CH,: Karbasefem
X=S: sefam X=S: sefem

X=0: Oksasefam X= 0: Oksasefem



Eger iki ve 3 nolu konumlar arasinda bir ¢ift bag varsa bilesikler karbasefem, sefem ve
oksosefem olarak adlandirilmaktadir. Sefalosporin tlirevlerinin sentezi i¢in 7-aca’nin once
cesitli asit klortirler ile NaHCOs veya tributilamin gibi zayif bazlar varlifinda reaksiyona
sokulmas1 ile 7-agilamino tiirevleri hazirlanir. Sonra piridin  ve 5-metil-2-
merkaptotiyadiazol gibi niikleofillerle reaksiyona sokularak 3 nolu konumdaki asetoksi

grubu bir niikleofil ile substitue edilerek ilgili gruplar molekiile sokulur (Denklem 2) [2].

H)N S RCOHN S RCOHN S
RCOCI Nu
Y N > N - N
10) CH,OCOCH3 NaHCO; 0 CH,0COCH; o CH,Nu
COOH COOH COOH
7-aca 1 2
Denklem 2

1.1.4. Oksosefemler

7 6

5
)
O// If\/s

2

4

7 Nolu konuma metoksi grubunun sokulmasi, bilesigi f-laktamaza kars1 daha dayanikli
hale getirmektedir. Bu grup bilesiklere 6rnek flomoksefdir. Lorakarbef ise karbasefem

grubu sefalosporinlerin bir 6rnegini olusturmaktadir.

OCHj3
F,CHSCH,CO N—N (le_ CO—HN
N\
N N NH N
0) = S IT]/ 2 o = or
Nt
COONa C,Hs COOH
Flomoksef Lorakarbef

1.1.5. Dejenere Penisilinler

Antibakteriyel etki icin temel f-laktam antibiyotik molekiiliinde mutlaka bisiklik
halka sistemi olmasi sart degildir. Ornegin aztreonam, sadece f-laktam halkasi tasiyan

oldukca yiiksek antibakteriyel etkili bilesiktir. Monobaktamlar (1-azasiklobutanonlar) da



dejenere penisilinler grubuna dahil antibiyotiklerdir. Penisilin ve sefalosporinlerde oldugu
gibi 3. konumda bulunan amin grubunun c¢esitli asitlerle acilasyonu saglanmistir.

Aztreonam, tigemonam ve karumonam bu grup bilesiklere verilebilecek drneklerdir.

CH;

CH
_CONH ’ _CONH CH;
N——C N——C
Py § i N § i N
NH;*

4 N //( 4 AN
N - N N
7 | 0 SO; NH, s 0o SO3'Na
O, O
C(CHj3),COOH CH,COOH
Aztreonam Tigemonam
CONH CH,OCONH
/N ﬁ/ IL 2 2
A 7N
N it
NH, s~ 0 SO3'Na
O\ - +
CH,COO'Na
Karumonam

[S-laktamlara kars1 direng gelisimi zamana, yasa ve cografik bolgeye gore degisiklik
gostermektedir. Ornegin ABD’de yapilan bir arastirma, penisilinlere karsi S. pneumoniae
suslarinin gelistirdigi direng %25 olarak belirlenmistir ve bu oranin bu ylizyilin sonunda
% 40-50ye yiikselmesi beklenmektedir [18]. Ispanya, Macaristan ve Giiney Afrika’da ise
penisiline kars1 S. preumoniae’ in gelistirdigi direng ¢oktan bu sinirlara ulagsmis ve hatta
gecmis durumdadir [19-22]. Ingiltere ise direncin nisbeten daha diisiik oldugu bir iilkedir
ve 1994 yilinda bu oran %2.5 olarak bildirilmistir. Ancak, penisilin direncine ragmen
penisilinlerin klinik tedavide basarisiz olduklarini sdylemek miimkiin degildir.

Bazi yar sentetik penisilin tiirevleri de sentezlenmistir. Bunlar arasinda kinolonil-
penisilin tiirevleri ilk kez 1981 yilinda Toatsu ve arkadaglari tarafindan elde edilmistir [23].
Bunu izleyen caligmalarda, 6-floro-7-heterosiklo [24], 6,7-dihidroksi-kinolonil [25], 6-
tireidokinolonil [26], 6-florokinolonil [27, 28], ve 6,7,8-trihalokinolonil [29] gruplarinin
penisilinin alfa amino grubuna entegre edilmesi ile kemoterapi alaninda basarili sonuglar
elde edildi.

Tsou ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢calismada kinolonil-penisilinler denklem 4 ile

gosterilen yol lizerinden elde etmiglerdir [30].



(0] (0] (0] (0]
F
F N
OEt . . OH F O—N"~ ° N
hidroliz . . .

X N —_— 1 -h1dr0k51benzotr1azol

| X TTI X ITI

H H

3 4

ampisilin
veya

H
5
| amoksisilin
// N\><
COOH
6

Y=H veya OH

Denklem 4

Yakin zamanlarda yapilan ve yayina kabul edilen bir calismada ise bazi B-laktam tiirevleri,
antimikrobial bilesikleri olarak etil piperazin-1-karboksilattan baslanarak sentez edilmistir

(Denklem 5) [31].



o)
Py )J\ /N )J\ 7\ H
TN MM N\_/N@N\)J\N—NHZ
7 Foo8
By
0
O)LN/_\N N
__/
F 9

v — [ \/Qs
au

— COOHN?
f 11 ( \
Denklem 5
f-laktam antibiyotikleri icinde yar1 sentetik sefalosporinler, terapotik bakimdan kullanigh

ve ticari olarak da uygun o6zelliklere sahiptirler [32].

NH,
- NH, NH,
NH % g H H
; NH ~ * g NH ~ t g
o L ST b
o HO ~—N N
(6] (0] Cl
COOH
COOH COOH
Sefaleksin Sefadroksil Sefaklor
Y. NH, /N%\ NH,
H N\\ N H
© II\'I/ OA. 0 II\'I/ s—/<N\N
c
COOH COOH

Sefalotin Sefazolin
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Genellikle kimyasal yollardan, ya 7-amino-3-diasetoksi sefalosporanik (7-ADCA) dan ya
da 7-amino sefalosporanik asitten baslanarak iiretilmektedirler.
Iley ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 1,3-tiyazol halkasi iceren sefalosporin

tiirevlerini antibakteriyel bilesikler olarak elde etmislerdir [33].
JOCH3; JOCH3;
H,oN
%ﬁ I@k Nﬁ I%
COOR COOR

Yine 1,3-tiyazol halkasi iceren sefalosporinler sefatoksim tiirevi olarak Rodrigez ve

arkadaslari tarafindan bildirilmistir (Denklem 6) [34].

OCHj;
/
N
ﬁ/U\H/ HN S
S O :
,:I:Wi:%;l\v/ >¢’N o” N OAc
NHj;
COOH oot
15
a: (2-am1n0t1yazol-4-11)-2-metoks11m1noaset1k asit tiyo ester lNaHCO 3
OCH3
NHz COO'Na"
Denklem 6 16

Yakin zamanlarda bizim grubumuz tarafindan yapilan bir ¢calismada ise sefalosporin tiirevi
antibakteriyel bilesikler 7-aminosefalosporanik asit (7-aca)’dan baglanarak sentez

edilmistir (Denklem 7) [35].
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g g
o N\ngAc o7 N
COOH COOH

om@soz_w <
tr 7-aca
O/ N OAc N
c1—soz—< >—N=<1
s COOH o)
23

7-aca
BrCH,CO,Et

X
_ H
¢ SOZONOZ L, Cl—8024<j>*NH2 RNCX_ Cl—SOz—< >—NHJ\NH—R
18
19

17
BI‘CH2C6H4C1 J 7-aca
S

R
N
Cl—SonN—< < R_NH)I\ NH@SOZ— NH S
21 o 20 O/IN(\I;VOAC

J7—aca COOH

s
):NAQ—SOZ—NH S
) pe
R
7

Cl

N OAc

22 COOH

Bugiin i¢in yar1 sentetik f-laktam antibiyotiklerinin sentezi genellikle kompleks
reaksiyonlar, -30°C gibi ekstrem sartlar ve organo-klorlu ¢oziiciiler gerektirmekte ve bu
reaksiyon sartlari da gevreciler tarafindan elestiri almaktadir [36, 37]. Bu nedenle de f-
laktam antibiyotiklerinin enzimatik sentezi endistri ve akademik c¢evrelerce kabul
gormekte ve yesil kimya acisindan da bir alternatif olusturmaktadir [38]. Ancak, diisiik
verim ve secimlilik enzimatik yontemin endiistriyel uygulamasi i¢in bir engel
olusturmaktadir [36]. f-Laktam antibiyotiklerinin sentezinde enzimatik yontem ig¢in iki
alternatif bulunmaktadir bunlar termodinamik kontrollii ve kinetik kontrollii sentezlerdir ve

daha cok ikincisi tercih edilmektedir [36, 39].
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Ilk kez 1962 yilinda nalidiksik asidin Lesher tarafindan kesfi ve iiriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilmaya baslamasinin ardindan ¢ok sayida tiirevi elde edilmis ve
Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara kars1 kullanilmaya baslanmustir.
Ancak bu grup ilaglarin yogun kullanimi bakteriyel direng ile sonuglanmustir [40, 41]. 1980
lerde flor atomu igeren kinolonlar muhtemel alternatif olarak sentez edilmistir. Bu 2.
jenerasyon kinolonlar nalidiksik aside goére daha kuvvetli ve daha genis spektrumlu
bilesiklerdir ve oral yoldan daha iyi 6zelliklere sahip olduklar1 bildirilmektedir [41]. Bunlar
arasinda norfloksazin, [42], pefloksazin [43], enoksazin [44], ofloksazin [45] ve
siprofloksazin [46] gibi florokinolon tiirevleri daha genis etki spektrumu ve daha iyi
antibakteriyel aktivite gostermislerdir. Giraz inhibitorleri olarak bilinen bu bilesikler
bakteri DNA-giraz enzimine karsi 6zel bir inhibisyon etkisi gostermek suretiyle etki

ederler [47].

Norfloksazin Pefloksazin Enoksazin
O O
F (0] (0]
OH F
OH
VYO
N N
HN\) OvLm ﬁ

N A

Ofloksazin siprofloksazin

Yakin zamanlarda daha da gelistirilmis Ozelliklere sahip 3. jenerasyon florokinolonlar
gelistirilmistir [41]. Ornegin Lomefloksazin [48] ve fleroksazin [49] giinliik bir doz
yetecek kadar daha uzun yarilanma omriine sahipken sparfloksazin [50] ve tosufloksazin

[51] gram pozitif bakterilere kars1 da etkilidir.
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O O
F F
OH oH
N N (\N N
F k /N\) F

Lomefloksazin Fleroksazin

Q
N

NH;
NH F

Sparfloksazin Tosufloksazin

Florokinolonlarin  antibakteriyel aktivitesi sadece bisiklik heteroaromatik
farmakofordan degil ayn1 zamanda c¢evresel substituentler ve onlarin uzaysal iliskilerinden
ileri gelmektedir. Bu substituentler antibakteriyel aktivite iizerine etkilerini, ya bakteri
hiicresi i¢ine ilacin girigini ve dolayisiyla bakteri enzimlerine kars1 afiniteyi artirarak ya da

farmakokinetik 6zelliklerini degistirerek gostermektedir [52-54].

Yapi-aktivite caligmalari (SAR), kinolonlarda molekiiliin {ist kisim substituentleri
olarak kabul edilen C-3 karboksil ve C-4 keto gruplarinin DNA bazlari ile hidrojen bag:
tizerinden etkilesimi i¢in gerekli gruplar oldugunu gostermistir. N-1 ve C-8 ve gibi
kinolonlarin alt kisim substituentleri ise self assosyasyonu kolaylastiracak sekilde nisbeten
kiigiik ve lipofilik gruplardir [52-54]. C-5 ve C-6 daki gruplar ise, amino ve flor olarak
optimize edilmektedir. C-7 pozisyonundaki substituent ise formiile edilmesi en zor oldugu
kadar modifikasyona en acik gruptur. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan gruplar substitue piperazin

ve onun 4-substitue tiirevleridir [55]. Ornegin Fang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
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calismada, norfloksazin molekiiliinde yer alan piperazin halkasinin N-4 pozisyonunun

cesitli substitusyonlari ile yeni antibakteriyel bilesikler elde edilmistir (Denklem 8) [40].

o) 0 O (0]
F F
COOH COOH
K\N N RCOCH,Br O K\N N
| — = >
HN\) CHzCHg, R)k/N\) CH2CH3
27 2|8
NaOH
BrCH, CO,Et
(0] (0]
(0] (0]
F
F COOH
COOH
NOH K\N N
N N
. R //\ | )K/N\) CHzCH3
0 o N\) CH,CH3 R
30
29
Denklem 8

Piperazin yerine pirazol veya imidazol igeren florokinol tiirevleri de literatiirde

bildirilmistir (Denklem 9) [56].

O O O O
F F
COOH COOH
pirazol veya
Cl ITI imidazol, K;CO3 g N
|

R= pirazol veya imidazol

31 Denklem 9 32

Tiyofen halkasi iceren florokinolonlar ise Foroumadi ve arkadaslari tarafindan elde

edilmistir (Denklem 10) [57].
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BrQ — BrM B BrMBr

34 O 35 NOR
lnorﬂoksazin lnorﬂoksazin
F COOH COOH
&
A NOR N
0 K\N X
N
N <
N\ NS
S
Br
Denklem 10

Oksazolidinonlar bakteri protein sentez inhibitorii olan tek antibakteriyel bilesik sinifini
olusturmaktadir. Bu sinifin ilk ilact olan Zyvox (linezolid), gram-positive enfeksiyonlarin

tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [58-60].

/_\
@*N\)VN CH,

Llnezohd

Birinci jenerasyon oksazolidinonlarin aktivitesi genellikle gram-pozitif bakteriler ile
sinirlidir. Gram negatif bakterilere de etkili genis spektrumlu oksazolidinonlar elde etmek
amaciyla Gordeev ve arkadaslari oksazolidinonlar1 kinolonlar ile hibritlestirerek yeni

antimikrobial bilesikler elde etmislerdir (Denklem 11) [60].
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E COOH

E COOH

Cl N

F
38 0
§f~N 39
0]
AcNH

a: 5-(S)-asetamidometil-3-[3-floro-(4-piperazin-1-il)-fenilJoksazolidinon, N-metilmorfolin
Denklem 11
Oksazolidinonlar1 aktivitelerinin Gram-pozitif bakteriler ile sinirli olmasi, onlarin
gram-negatif prokaryotlarin RNA stoplasmalarina erisimlerinin smirli  olmasina
atfedilmektedir. Oksazolidinonlarin aksine kinolonlar gram-negatif microorganizmalarin

hiicre i¢ine penetrasyonlarinin iyi oldugu bilinmektedir [60].

Piperazin halkas1 disinda kinolonlarin karboksil grubu da daha ileri hibridizasyon
igin uygun molekiil pargasi olma 6zelligi tasimaktadir. Ornegin Patel ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada siprofloksazin’in karboksil grubunun yer aldigi ¢esitli
substitlisyonlar iizerinden yeni florokinolonlar sentezlendigi ve antimikrobial aktivite

acisindan iyi sonuclar elde edildigi goriilmektedir (Denklem 12) [61].
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; 0 0 0
COOH
F CONHNH, F CONHN=CHC¢H,X
—_—
= XPCH,CHO

Cr N ’

A Cr 1 Cr N

40 41 42

l N-metil piperazin

o o 0 o
. Hs . )
NH-N CONHN=CHCH,X
HSCH,COOH
-
SR )
X J
/N /N
CH3 44 CH; 43
Denklem 12

Piperazin halkasinin verdigi aromatik, alifatik veya acil substitusyonlar yaninda
Mannich reaksiyonu iizerinden de florokinolonlarin daha ileri hibritlesmeye ugratildiklari

ve yeni biyoaktif bilesikler elde edildigi ¢caligmalar literatiirde mevcuttur (Denklem 13 ve

Denklem 14) [62, 63].

.
O Y N \) K F. COOH N\) K
45 .
H HCHO 4BrCH,CH,0H
E— (\ N N - I
Br HN\) K Ph N

Z N
D Norfloksazin :\I/ J\
NS
N

Denklem 13
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o 0
F COOH
F COOH
N N
ﬁN N RNHR' ﬁ K
—’ N
HNJ K HCHO é
Norfloksazin /N\ 49
R R
Denklem 14

Carta ve arkadaslar1 ise triazol kaynasmis kinolon tilirevlerini antitiiberkiiloz bilesikler

olarak elde etmislerdir (Denklem 15) [63].

(0] (0]
EtCOCH, CH,COEt
\|/ OEt
i — /l DOW reak
— >  CH;—N N — > CH;—N N
H—N \ o I 250°C N=N h
N=N N= H -
52
RBr
(0] (0]
(0] (0]
OH
OEt
CH;—N N
TN I ' CH;—N N
N=N I
N=N R
54 53
Denklem 15

Florokinolon halkasi i¢eren hibrit molekiiller yakin zamanlarda bizim grubumuz tarafindan
da sentezlenmis ve antimikrobiyal aktivite yaninda antiiireaz ve/veya antilipaz 6zellikte

bilesikler elde edilmistir (Denklem 16) (Denklem 17) [64].
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T 5

Norfloksazin

\ etil bromoasetat 4-bromofenagilkloriir

Denklem 16

HN_ ~

OCH;4
58\\\\& Norfloksazin
N-N kloroasetil kloriir
/ ; M/
QN N AL MNen
__/ N
N\)

Denklem 17
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Substitue piperazinler ¢ok sayida ilacin yapisinda yer alan, biyolojik aktiviteden
sorumlu bir diger bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Ornegin bir HIV proteaz inhibitérii olan
Crixivan, florokinolon sinifi antibakteriyel olan Siprofloksazin, oksazolidinon simifi
antibakteriyel olan eperezolid yapilarinda birer piperazin halkasi icermektedir [65-67]. Bu
heterohalkay1 iceren diger ilaglara verilebilecek ornekler arasinda kardiyovaskuler sistem

ilaglar1 olan Prazosin, Lidoflazine ve Urapidil sayilabilir [65, 68, 69].

H CH
/0 Ha | }
H;CO N. N N N

N N (6}
H;CO — HyC
NH,
F

Prazosin Lidoflazin
H3C\ O
N—<
/ \ N—CH
N N7 N"TNH 3
__/ QA
O
Urapidil

Antimikrobial o6zellikte c¢ok sayida piperazin tiirevi, bizim laboratuarimizda sentez

edilmistir (Denklem 18) [65, 70].
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ll CH;0C(H,CHO I\
| e e OO
H
F
w0 - -
_/
63 /\
NCsH,CHO C=N N N@
N F
H
65

FCgH,NCS

S

O OO

66 F

BrCH,CO,Et CIC4H,COCH,Br

Oi}NQNCN@ QT%QQ@
Q Q

67 F 68

Denklem 18

Simdiki ¢alismada ise, 70 nolu bilesik olan etil [4-(2-metoksifenil)piperazin-1-
il]asetat, bu tez kapsaminda bizim tarafimizdan 1-(2-metoksifenil)piperazin (69)’den

baslanmak suretiyle sentez edilmistir (Denklem 19) [64].

N NH BI‘CHQCOQEt ‘ N/ \N /ﬁTOEt
__/ " N\ /
NEt; 0
O
/

H,C HyC
69 70

Denklem 19
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Yine bizim bildirdigimiz 71 nolu hidrazid, 2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-
il]asetohidrazid, 70’in etanollii ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan elde edilmistir

(Denklem 20) [64].

N N OEt  H,NNH, /N NHNH
N\ / > N N/ﬁr 2
0] Etanol, 9 saat reflux \ / 5
0O
0

H;C

/
70 HyC
’ 71

Denklem 20

Calismanin bundan sonraki kisminda, 71 nolu hidrazidin ¢esitli izotiyosyanatlar ve
benzilizosyanat ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsilik gelen karbotiyoamid (72, 73) ve
karboksamid (74) ler, daha ileri halkalanma reaksiyonlarinda ara iirlinler olarak

kullanilmak tizere elde edilmistir (Denklem 21, 22 ve 23).

N/ \N/wr NHNH,
NEVAR _PANCS /wrNHNH @
5 CH2C12 \_/
/
HyC

oda sic.
71
72
Denklem 21
Q N/_\N /ﬁr NHNH, Q /ﬁr NHNH NH
\__/ _EINCS N/ ~
(0]
0 CH2C12
H3C oda sic. H,C

71

Denklem 22
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N/\”/NHNH2
\ / _PhCH;NCO NHNH NH
\”/
TCHCL —

(0]
oda sic.

71
74

Denklem 23

72-74 Nolu ara iiriinlerin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina ugratilmast,
75-77 nolu triazol tiirevlerinin olusumu ile sonuglanmistir. 4H-1,2,4-Triazol-3-tiol ve 3H-
1,2,4-triazol-3-on halkalarinda SH veya NH grubunun ¢esitli substitiisyonlar1 tizerinden bu
heterohalkaya farkli farmakofor gruplarin baglandigi ve boylece yeni biyoaktif
molekiillerin elde edildigi ¢cok sayida ¢alisma literatiirde bildirilmistir ki bunlardan bazilari
bizim laboratuarimizda ¢alisilmigtir [31, 35, 64, 65, 70-77]. Bu baglamda ilk olarak 72
nolu karbotiyoamid’in etanol-su i¢indeki ¢ozeltisi NaOH varliginda geri sogutucu altinda 5
saat kaynatilmistir ve 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil } -4-fenil-4H-1,2,4-triazol-
3-tiol (75) bilesigi elde edilmistir (Denklem 24).

NHNH N—-N
/\[r NH@ NaOH, Etanol-su / \
Q / \ﬂ/ N N\)LNXSH

5 saat reﬂux
/O
72 H;C
75

Denklem 24

73 Nolu ara iiriiniin benzer sekilde halkalanmaya ugratilmasi ise karsilik gelen 76
nolu bilesik olan 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil } -4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tion
elde edilmistir (Denklem 25).

lN NHNH N-NH
N N NH NaOH Etanol-su
< 2 S S % -
O © S 11 saat reﬂux \)L >\S
/
H;C s
Denklem 25 76
4-Benzil-5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]metil } -2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (77) bilesiginin sentezi i¢in ise 74 nolu karboksamid bazik ortamda halkalanmaya

ugratilmistir (Denklem 26).
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8 saat reflux

\Q
NHNH N-NH
N N/ﬁr NH NaOH, Etanol-su /\
/g T — N NJ =0
0 N

0

/

HyC

74
HyC
Denklem 26 3 77

5-{[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il|metil}-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (78) bilesigi, 71
nolu hidrazidin etanollii ortamda CS; ile KOH varliginda muamelesinden elde edilmistir

(Denklem 27).

N

/ \ 1 [PI N_
, , Etanol-su
\ / 0 2 iy \ / 1) SH

18 saat reflux

/O O
H;C /
71 H;C

Denklem 27

78

Calismanin bu kisminda, norfloksazin gibi biyolojik aktivitesi iyi bilinen ve halen
bazi enfeksiyonlarin tedavisinde ila¢ olarak kullanilmakta olan amin, Mannich reaksiyonu
yardimi ile triazol ve oksadiazol tiirevlerine (75-78) baglanmustir.

1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(2-metoksifenil )piperazin-1-il metil } -4-fenil-5-tiokso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil Jpiperazin-1-il } -4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (79) bilesigi, DMF 1i ortamdaki norfloksazinin 75 nolu triazol tiirevi ve

formaldehit ile muamelesinden elde edilmistir. (Denklem 28).

— N—N
—
N N \//4 )\\ HCHO, norfloksazin, 7\ N—N \_/
N NTOSH T = NN A
DMF, oda sic., 24 h \ p N \S
OCH;
OCHj;
75
Denklem 28 79

1-Etil-6-floro-7-(4- {[ 5-{[4-(2-metoksifenil )piperazin-1-il |metil } -2-tiokso-1,3,4-
oksadiazol-3(2H)-il]metil } piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (80)
bilesigi, DMF 1i ortamdaki norfloksazinin 78 nolu oxadiazol tlirevi ve formaldehit ile

muamelesinden elde edilmistir. (Denklem 29).
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F COOH
N N N
N—N e
/N i N—N __/
N N \//4 )\\SH HCHO, norfloksazin, y /—\qu )\
\ / O i S
DMF, oda sic., 24 h o S
OCH;
OCH;
78
Denklem 29 80

1-Etil-7-{4-[(4-etil-3- {[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil } -5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil |piperazin-1-il } -6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit (81) bilesigi, DMF li ortamdaki norfloksazinin 76 nolu triazol tiirevi ile

formaldehit varliginda muamelesinden elde edilmistir. (Denklem 30).

(0]
F COOH
—\ N—N —N N N
N N \//4 )\\ HCHO, norfloksazin, I\ N—N \_/
/ N” “SH : N N )\
DMF, oda sic., 24 h N \S
OCHj;
OCH; k
76

Denklem 30 81



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Caligmalar sirasinda kullanilan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Bu c¢alismada sentezlenen tiim bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. infrared spektrumlari Perkin-Elmer 1600 serisi FT-
IR spektrometresinde alinmistir. '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 alinmistir. Reaksiyonlarin
yiirilyiisii 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 calismalar KTU Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal o&zelliklerinin incelenmesi ise Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji Béliimii'nde, Prof. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu

tarafindan gergeklestirilmistir.
2.1. Etil [4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetat (70)

0]

N N
OEt

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 1-(2-metoksifenil)piperazin (10 mmol)’in
tetrahidrofuran’daki ¢ozeltisine etil bromoasetat (10 mmol)’in tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi ve elde edilen karisim oda sicakliinda trietilamin varliginda (10
mmol) 18 saat karistirildi. Ayrilan tuz siiziilerek uzaklastirildiktan sonra ¢oziicii diisiik
basing altinda buharlastirildt ve elde edilen yaglh {iriin etanolden kristallendirilerek

saflastirildi. Verim: 4.73 g, %99, e.n. 66-68°C.
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FT-IR (v ma/cm™): 3063 (ar-CH), 1744 (C=0), 1196 (O-C).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH3), 2.64 (s, 4H, 2CH,), 2.94
(s, 4H, 2CHa»), 3.20 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.10 (q, J= 7.0 Hz, 2H, OCH,), 6.87-
6.91 (m, 4H, arH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.85 (CH3), 50.67 (2CH,), 52.92 (2CH,), 55.95
(OCHs;), 59.20 (CH»), 60.54 (OCH,), arC: [112.48 (CH), 118.64 (CH), 121.48 (CH),
123.11 (CH), 141.85 (C), 152.63 (C-OCH3)], 170.61 (C=0).

EI MS m/z (%): 106.01 (53), 149.97 (23), 151.90 (13), 205.13 (16), 279.34 (M +
117, 100), 280.29 ([M + 2], 20), 301.29, (IM + Na]’, 16), 365.45 (26).

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 3
EI MS m/z (%): Ek Sekil 4

2.2. [4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il|asetohidrazid (71)

0

N N
NHNH,

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 70 nolu bilesigin (10 mmol) etanoldeki
¢ozeltisine hidrazin hidrat (80 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 11 saat
kaynatildi. Coziictliniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen yagl iiriin, dietil
eter ilavesi ile katilasti. Elde edilen katt madde siiziildii ve etanolden kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim: 2.20 g, %77, e.n. 89-91°C.

FT-IR (v ma/cm™): 3307 ve 3229 (NH ve NH,), 3037 (ar-CH), 1646 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.63 (s, 4H, 2CH,), 2.96 (s, 4H, 2CHy,), 3.10 (s, 2H,
NH,), 3.38 (s, 2H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCH3), 6.91 (d, 4H, arH, J= 7.5 Hz), 10.04 (s, 1H,
NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.76 (CH,), 50.92 (CH,), 53.69 (2CH,), 55.96
(OCH3), 58.34 (CH»), arC: [112.47 (CH), 118.65 (CH), 121.48 (CH), 123.18 (CH), 141.85
(C), 152.62 (C-OCH3)], 171.48 (C=0).
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EI MS m/z (%): 192.25 (46), 232.45 (39), 265.32 (M + 1", 100).

IR Spektrumu, Ek Sekil 5
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 6
B3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 7
EI MS m/z (%): Ek Sekil 8

2.3. {[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il]asetil}-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (72)

0 S
/N Q
QN\_/NQJ\ NHNH)kNH

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 71 bilesiginin (10 mmol) diklorometan
igerisindeki ¢ozeltisine fenilizotiyosiyanat (20 mmol) damlatma hunisiyle ilave edilerek
karistiricida oda sicakliginda 21 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirillmas1 ile elde edilen kati iirlin etilasetattan kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 4.12 g, % 91, e.n: 162-164 °C.

FT-IR (v ma/cm™): 3563 ve 3459 (3NH), 3161 (ar-CH), 1682 (C=0), 1244 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 2.50 (s, 4H, 2CH,), 3.00 (s, 4H, 2CH,), 3.16 (s, 2H,
CH,), 3.76 (s, 3H, OCH3), 6.88-6.93 (m, 4H, arH), 7.16 (s, 1H, NH), 7.34-7.43 (m, 5H,
arH), 9.57 (brs, 2H, 2NH)

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.27 (2CH,), 53.53 (2CH,), 55.79 (OCH3), 60.25
(CH,), arC: [112.41 (CH), 114.36 (CH), 116.15 (CH), 118.41 (CH), 121.33 (CH), 122.90
(CH), 125.44 (CH), 128.62 (CH),129.25 (CH), 139.56 (C), 141.63 (C), 152.44 (C-OCH3)],
160.25 (C=0), 181.25 (C=S)

EI MS m/z (%): 189.95 (38), 204.98 (100), 206.03 (24), 399.31 ([M]", 94), 400.31
(M + 17", 41)

IR Spektrumu, Ek Sekil 9
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 10
BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 11

EI MS m/z (%): Ek Sekil 12
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2.4. N-etil-2-{|4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil} hidrazinkarbotioamid (73)

O S

QN\ A NHNH)kNH/\

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 71 bilesiginin (10 mmol) diklorometan
icerisindeki ¢ozeltisine etilizotiyosiyanat (20 mmol) damlatma hunisiyle ilave edilerek
karistiricida oda sicakliginda 21 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmasi ile elde edilen kat1 iirlin etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.
Verim: 2.83 g, % 71, e.n: 180-182 °C.

FT-IR (v ma/cm™): 3202 (3NH), 3058 (ar-CH), 1672 (C=0), 1236 (C=S).

"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.15 (t, J/=7.0 Hz, 3H, CH3), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 2.63
(s, 4H, 2CH»), 2.98 (s, 2H, CH), 3.27 (brs, 2H, CH, + H,0), 3.77 (s, 3H, OCH3), 6.88 (d,
J=12.8 Hz 4H, arH), 7.85 (s, 1H, NH), 9.14 (s, 1H, NH), 9.65 (s, 1H, NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.55 (CH3), 38.9-40.62 (DMSO + CH,), 50.45
(2CHy), 53.52 (2CHy), 55.79 (OCHs), 60.26 (CH,), arC: [112.42 (CH), 118.39 (CH),
121.32 (CH), 122.84 (CH), 141.68 (C), 152.44 (C-OCH3)], 169.27 (C=S), 181.76 (C=0).

EI MS m/z (%): 205.16 (100), 265.35 (34), 307.30 (38), 352.33 (M + 1], 88),
374.28 ([M + Na]’, 30), 390.31 ([M + K]', 12).

IR Spektrumu, Ek Sekil 13
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 14
B3C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 15
EI MS m/z (%): Ek Sekil 16

2.5. N-benzil-2-{|4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetil}hidrazin karboksamid

(74)
O O
/N
CrO-Hamb

OCHj;
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Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 71 bilesiginin (10 mmol) diklorometan
icerisindeki ¢oOzeltisine benzilisosiyanat (20 mmol) damlatma hunisiyle ilave edilerek
karistiricida oda sicakliginda 21 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirllmas1 ile elde edilen kati iirlin etilasetattan kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 3.6 g, % 80, e.n: 170-171 °C.

FT-IR (v ma/cm™): 3186, 3253 ve 3285 (3NH), 3059 (ar-CH), 1658 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 2.62 (s, 4H, 2CH,), 2.97 (s, 4H, 2CH,), 3.06 (s, 2H,
CH,), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.24 (s, 2H, CH>), 6.88-6.93 (m, 4H, arH), 7.22-7.78 (m, 6H,
arH + NH), 7.87 (s, 1H, NH), 9.44 (s, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO-ds, & ppm): 43.12 (2CH,), 50.36 (CH,), 53.50 (2CH,), 55.79
(OCH3), 60.35 (CHy), arC: [112.44 (CH), 118.40 (CH), 121.32 (2CH), 122.81 (CH),
126.92 (2CH), 127.0 (CH), 128.52 (CH), 140.95 (C), 141.75 (C), 152.46 (C-OCHj3)],
158.59 (C=0), 169.62 (C=0).

EI MS m/z (%): 287.39 (28), 398.39 ([M + 1]', 40), 420.41 ([M + Na]", 100), 421.41
(IM + 1+ Na]", 29).

IR Spektrumu, Ek Sekil 17
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 18
BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 19
EI MS m/z (%): Ek Sekil 20

2.6. 5-{[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-iljmetil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (75)

/—\ /N—N\
QﬁN\_/N\/(NXSH

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 72 (10 mmol) bilesiginin etanol-su (1:1)
karisimindaki ¢ozeltisi 2N NaOH (20 mmol) varliginda geri sogutucu altinda 4 saat
kaynatildi. (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Oda sicakligina sogutulan karisim, pH 4
olacak sekilde %37’lik HCI ile asitlendirildi. Coken kati siiziildii, su ile yikandi ve
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.43 g, % 85, e.n. 244-246 °C.



31

FT-IR (v ma/cm™): 3054 (ar-CH), 2829 (SH), 1593 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.37 (s, 2H, CH,), 2.77 (s, 4H, 2CH,), 3.40 (s, 4H,
2CH,), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.80-6.93 (m, 4H, arH), 7.47 (brs, 5H, arH), 13.85 (s, 1H, SH,
exch. D,0).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.55 (2CH,), 52.36 (CH,), 52.92 (2CH,), 55.98
(OCHs), arC: [111.85 (CH), 117.86 (CH), 120.74 (CH), 122.39 (CH), 128.22 (2CH),
128.86 (2CH), 129.11 (CH), 134.00 (C), 140.98 (C), 149.23 (C-OCH3)], 151.86 (triazol C-
3), 168.14 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 205.30 (79), 279.32 (37), 305.41 (62), 314.16 (70), 382.43 ([M +
177, 100)

IR Spektrumu, Ek Sekil 21
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 22
C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 23
EI MS m/z (%): Ek Sekil 24

2.7. 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil}-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tion (76)

I\ N-NH
SO

OCHj;

Yuvarlak dipli bir balon i¢indeki 73 nolu bilesigin (10 mmol) etanol-su (1:1)
icerisindeki ¢ozeltisine 2N NaOH (20 mmol) ilave edilerek 13 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Bu siire sonunda ¢dziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmasi sonucu kalan sulu kisim %37 lik HCI ile pH 4 olacak sekilde
asitlendirildi. Elde edilen kati madde etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.84
g, % 88, e.n: 249-250 °C.

FT-IR (U ma/cm™): 3186 (NH), 3058 (ar-CH), 2822 (SH), 1238 (C=S), 1582
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.22 (t, J=7.0 Hz, 3H, CH3), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 3.11
(brs, 2H, CH,), 3.51-3.61 (brs, 2CH;, + H,0), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.15 (brs, 2H, CH>),
6.89-7.03 (m, 4H, arH), 11.62 (brs, 1H, NH).
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C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 13.98 (CH3), 47.34 (CH), 47.62 (CH,), 52.06 (CH),
52.23 (2CH,), 55.91 (OCH3), 60.35 (CH,), arC: [111.52 (CH), 118.81 (CH), 121.32 (CH),
124.06 (CH), 137.31 (C), 145.48 (C-OCH3)], 152.32 (triazol C-3), 167.39 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 150.25 (20), 205.22 (100), 206.29 (20), 334.40 (IM+1]’, 62),
335.41 ((M+2]", 18).

IR Spektrumu, Ek Sekil 25
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 26
BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 27
EI MS m/z (%): Ek Sekil 28

2.8. 4-Benzil-5-{[|4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il|metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (77)

/—\ /N- NH
QN\_/N%NX\O

OCH;

Yuvarlak dipli bir balon i¢indeki 74 nolu bilesigin (10 mmol) etanol igerisindeki
cozeltisine %10 luk KOH (20 ml) ilave edilerek 9 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
(Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Bu siire sonunda ¢dziiciiniin diisiik basing altinda
buharlastirilmas1 sonucu kalan sulu kisim %37 lik HCIl ile pH 4 olacak sekilde
asitlendirildi. Elde edilen kat1 madde etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.86
g, % 80, >260 °C.

FT-IR (v ma/cm™): 3182 (NH), 1707 (C=0), 1592 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.44 (s, 4H, 2CH,), 2.78 (s, 4H, 2CH,), 3.31-3.36 (s,
2H, H,0 + CHy), 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.89 (s, 2H, CH>), 6.78-6.93 (m, 4H, arH), 7.24-7.36
(m, 5H, arH), 11.72 (s, IH, NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 44.21 (2CH,), 50.12 (CH,), 53.01 (2CH,), 53.58
(CH»), 55.76 (OCH3), arC: [112.37 (2CH), 118.35 (2CH), 121.28 (CH), 122.89 (CH),
127.55 (CH), 127.72 (CH), 128.0 (CH), 137.65 (C), 141.56 (C), 144.83 (C)], 152.43
(triazol C-3), 155.98 (triazol C-5).
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EI MS m/z (%): 205.30 (30), 265.43 (30), 380.49 ([M + 1]°, 100), 402.46 ([M +Na]",

40).
IR Spektrumu, Ek Sekil 29
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 30
BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 31
EI MS mvz (%): Ek Sekil 32

2.9. {[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-iljmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (78)

/—\ /N—N\
QN\_/NV(Q\SH

OCH;

71 Nolu hidrazid (10 mmol)’in etanoldeki ¢ozeltisine KOH (10 mmol)’in sudaki
¢oOzeltisi ilave edildi ve karisim CS; (0.19 mL, 10 mmol) varhi§inda geri sogutucu altinda 7
saat kaynatildi. (Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Bu siirenin sonunda karisim, oda
sicakligina sogutuldu ve %37 lik HCI ile pH 4 olacak sekilde asitlendirildi. Karigimin
sogukta bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 3.09 g, % 89, e.n. 198-199 °C.

FT-IR (v ma/cm™): 3049 (ar-CH), 2832 (SH), 1455 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.63 (s, 4H, 2CH,), 2.95 (s, 4H, 2CHy,), 3.75 (s, 5H,
OCHj; + CHb), 6.86-6.91 (m, 4H, arH), -SH gozlenemedi.

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.62 (2CH,), 51.93 (CH,), 52.92 (2CH,), 55.91
(OCHs), 55.98 (CH»), arC: [112.39 (CH), 118.68 (CH), 121.44 (CH), 123.26 (CH), 141.59
(C), 152.63 (C-OCH3)], 161.46 (oksadiazol C-5), 178.73 (oksadiazol C-2).

EI MS m/z (%): 205.22 (100), 281.38 (38), 307.36 (M + 1]', 57), 327.41 ([((M - 2)
+Na]’, 47).

IR Spektrumu, Ek Sekil 33
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 34
C NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 35

EI MS m/z (%): Ek Sekil 36
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2.10. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(3-{|4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil}-4-fenil-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil] piperazin-1-il}-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (79)

O O
F OH
~O L
N\ A
AN ~

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki norfloksazin (10 mmol)’in DMF’deki ¢ozeltisi
%37 lik formaldehit (30 mmol) varliginda oda sicakliginda 15 dakika karistirildiktan sonra
75 nolu triazol (10 mmol) ilave edildi ve oda sicaklifinda 24 saat karistirildi. Balon
iceriginin buzlu suya dokiilmesi ile elde edilen kati {iriin etil asetattan kristallendirilerek
saflastirildi. Verim: 0.48 g, % 52, e.n: 227-229 °C.

FT-IR (0 max/cm™): 3060 (ar-CH), 1719 (2 C=0), 1551 (C=N), 1243 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.43 (s, 3H, CH3), 2.40 (s, 2H, CH,), 2.71-2.76 (m,
8H, 4CHy), 3.10 (brs, 2H, CH,), 3.36-3.45 (m, H,O+ 3CH>), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.57 (s,
2H, CHy), 5.21 (s, 2H, CH,), 6.77-6.88 (m, 4H, arH), 7.16 (s, 2H, arH), 7.50-7.56 (m, 5H,
arH), 8.89 (s, 1H, CH), 15.23 (s, 1H, OH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.40 (CHs), 40.96 (CH,), 50.16 (2CH,), 50.25
(2CH,), 51.08 (2CH3), 51.99 (CHy), 52.14 (2CH,), 52.76 (OCHs), 69.83 (CH,), arC:
[106.29 (CH), 111.49 (CH), 111.71 (CH), 118.49 (CH), 119.66 (C), 122.13 (CH), 124.28
(CH), 129.10 (CH), 129.54 (CH), 129.77 (CH), 129.83 (CH), 130.10 (CH), 134.52-134.96
(d, C, J= 176.0 Hz), 137.62 (C), 140.31 (C), 145.72-145.83 (d, C, J= 44.0 Hz), 148.50-
148.93 (d, C, J= 172.0 Hz), 152.0-152.33 (d, C, J= 132.0 Hz)], 107.55 (C), 149.72 (CH),
166.53 (triazol C-5), 169.78 (triazol C-3), 176.57 (2C=0).

EI MS m/z (%): 701.26 (100), 711.43 ([M — 1]", 50), 713.25 (M + 1], 48), 735.22
(M +NaJ", 31), 751.54 (M + K]', 32).

IR Spektrumu, Ek Sekil 37

"H NMR Spektrumu, Ek Sekil 38
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BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 39
EI MS m/z (%): Ek Sekil 40

2.11. 1-Etil-6-floro-7-(4-{[5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil}-2-tiokso-
1,3,4-oksadiazol-3(2H)-iljmetil} piperazin-1-il)-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (80)

m@%ﬁ%

Yuvarlak dipli bir balon icerisindeki norfloksazin (10 mmol)’in DMF igerisindeki

BV BN

OCH;

cozeltisine %37 lik formaldehit (30 mmol) ilave edilip oda sicakliginda 15 dakika
karistirildiktan sonra balona 78 nolu oksadiazol (10 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda
24 saat karistirildi. Balon igeriginin buzlu suya dokiilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 0.83 g, % 80, e.n: 209-210 °C.

FT-IR (U ma/cm™): 3046 (ar-CH), 1722 (C=0), 1673 (C=0), 1516 (C=N), 1242
(C=N).

'H NMR (DMSO-d, & ppm): 1.40 (s, 3H, CH3), 2.70 (brs, 2H, CH, + H,0), 2.92
(s, 8H, 4CH>), 3.33 (s, 6H, 3CH»), 3.73 (brs, SH, OCH3 + CH>), 4.54 (q, 2H, CH>), 5.06 (s,
2H, CH,), 6.84 (d, J=24.5 Hz, 4H, arH), 7.11 (s, 1H, arH), 7.78 (s, 1H, arH), 8.88 (s, 1H,
CH), 15.26 (s, 1H, OH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.79 (CH3), 49.49 (2CH,), 49.83 (2CH,), 51.04
(2CH,), 51.76 (2CH,), 52.73 (2CH;), 55.72 (OCHj3), 69.93 (CH,), arC: [106.37 (CH),
111.47-111.70 (d, CH, J= 92.0 Hz), 112.32 (CH), 118.44 (CH), 119.65 (C), 121.24 (CH),
122.96 (CH), 137.57 (C), 141.44 (C), 145.65-145.75 (d, C, J= 40.0 Hz), 151.99-152.45 (d,
C, J=184.0 Hz), 154.47 (C)], 107.53 (C), 148.85 (CH), 159.51 (oksaziazol C-5), 166.51
(C=0), 176.54 (C=0), 178.49 (oksadiazol C-2).

EI MS m/z (%): 663.40 (40), 675.46 ([((M-1) + K], 98), 676.40 ([M+K]", 42),
685.62 (100), 686.50 (53).

IR Spektrumu, Ek Sekil 41
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 42
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BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 43
EI MS m/z (%): Ek Sekil 44

2.12. 1-Etil-7-{4-[(4-etil-3-{|4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil}-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil| piperazin-1-il}-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit (81)

O O
F OH
N N/_N\/:\/N N
/ N\ B
N\_/Nv/(N)% S K
OCHj,

Norfloksazin (10 mmol)’in DMF igerisindeki ¢ozeltisine %37 lik formaldehit (30
mmol) ilave edilip 15 dakika karistirildiktan sonra balona 76 nolu bilesik (10 mmol) ilave
edildi ve karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Balon igeriginin buzlu suya
dokiilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 0.44 g,
% 45, e.n: 143-145 °C.

FT-IR (0 max/cm™): 3088 (ar-CH), 1698 (C=0), 1516 (C=N), 1245 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.32-1.42 (t, J=6.4 Hz, 6H, 2CH3), 2.58 (s, 4H,
2CHy), 2.91 (s, 8H, 4CH,), 3.31 (s, 4H, 2CH, + H,0), 3.75 (s, SH, OCH; + CH,), 4.10 (d,
J=6.5 Hz, 2H, CH»), 4.56 (d, J= 6.5 Hz, 2H, CH,), 5.11 (s, 2H, CH>), 6.85 (d, J= 12.6 Hz,
4H, arH), 7.13 (s, 1H, arH), 7.84 (s, 1H, arH), 8.90 (s, 1H, CH), 15.27 (s, 1H, OH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.52 (CH3), 14.79 (CHs), 39.38-40.64 (DMSO +
CH,), 49.49 (CH,), 49.90 (2CH,), 50.13 (2CH»), 50.42 (2CH,), 52.28 (2CH,), 53.23
(CH»), 55.75 (OCH3), 68.54 (CH»), arC: [106.32 (CH), 111.48 (CH), 112.35 (CH), 118.37
(CH), 119.58 (C), 121.25 (CH), 122.98 (CH), 137.57 (C), 141.40 (C), 145.68-145.78 (d, C,
J=40.0 Hz), 148.40 (C), 151.99-152.40 (d, C, J=164.0 Hz)], 107.52 (C), 149.40 (CH),
154.47 (triazol C-3), 166.52(C=0), 168.45 (triazol C-5), 176.56 (C=0).

EI MS m/z (%): 653.23 (88), 653.48 (100), 665.29 (IM + 1]', 38), 66.42 ([M + 2],
22),727.31 (M + 1) +K]", 18)

IR Spektrumu, Ek Sekil 45

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 46
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BC NMR Spektrumu(APT), Ek Sekil 47
EI MS m/z (%): Ek Sekil 48

2.13. Antimikrobial Aktivite Calismalari

Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitlisii'nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus
709 Roma, Mycobacterium smegmatis ATCC607, maya olarak Candida tropicalis ATCC
13803 ve Candida albicans ATCC 60193 suslart kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml
konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.

2.13.1. Misel Gelisiminin inhibishon Deneyi

Misel gelisimi inhibisyon testi i¢in, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta
30°C’de iiretilmis Aspergillus niger RSKK 4017 Susu kullanildi. PDA besiyeri hazirlanip
otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pug/ml miktarinda madde miktar
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm ¢apli petri kaplarina tevzi edildi [78, 79].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm c¢aplh silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agar blok kesildi. Her bir kimyasala ayni islem yapildi. Ayn1 delici yardimryla bir
haftalik Aspergillus niger kiltiriinde bloklar kesilerek 6nceden acilan kimyasal icerikli
plaklarin icine yerlestirildi. Kiiltiirler 5. gilinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin Onlenim miktarinin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicli icermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢oziicii igeren (DMSO)

kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi (Tablo 1).
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Tablo 1. 70-81 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (stok ¢ozelti 20.000
pg/mL).

Bilesik Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (pg/mL)
No Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
70 - - - - - - - - -
71 - - - - - - - - -
72 - - - - - - - - -
73 - - - - - - - - -
74 - - - - - - - - -
75 - - - - - - - - -
76 - - - 62,5 62,5 62,5 62,5 |- -
77 - - - - - - - - -
78 - - - - - - -
79 <0,22 |<0,22 | <022 |<0,22 |<0,22 |<0,22 |31,6 - -
80 <0,22 | <0,22 |<0,22 |[<0,22 |<0,22 |<0,22 |31,6
81 <0,22 |<0,22 | <022 |<022 |<0,22 |<0,22 |31,6
Amp. 10 18 >128 10 35 15
Strep. 4
Flu <8 <8

Escherichia coli ATCC 35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 10145, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Bacillus cereus 709 Roma, Mycobacterium smegmatis ATCC607, maya
olarak Candida tropicalis ATCC 13803 ve Candida albicans ATCC 60193
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Tablo 2’nin devam
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3. TARTISMA

Bu c¢alismada etil [4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetat (70) bilesigi, daha sonraki
adimlarda ara {irlin olarak kullanilmak {izere, 4-(2-metoksifenil)piperazin’in trietilamin
varhiginda etil bromoasetat ile verdigi niikleofilik alifatik substitiisyon reaksiyonu
sonucunda elde edilmistir. 70 Nolu bilesigin FT-IR spektrumunda, baslangi¢ bilesiginden
farkli olarak 1744 cm™’de karbonil piki goézlenmektedir. 'H NMR ve "“C NMR
spektrumlarinda ise, etoksikarbonilmetil grubundan ileri gelen ilave sinyaller, ilgili
kimyasal kayma degerlerinde izlenmektedir. Bilesigin EI-MS spektrumunda gézlenen
[M+1], [M+2] ve [M+Na] pikleri de kondenzasyonu desteklemektedir.

71 nolu hidrazidin sentezi i¢in, 70’in hidrazin hidrat ile reaksiyonuna
basvurulmustur. 71 Nolu bilesigin 'H ve *C NMR spekrumlarinda, 70 den farkli olarak
OCH,CH; grubundan ileri gelen sinyallerin kayboldugu, onun yerine 'H NMR
spektrumunda hidrazin fonksiyonundan ileri gelen ve D,O ilavesi ile kaybolan piklerin
3.10 ppm ve 10.04 ppm’de ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Ilaveten, bu bilesigin FT-IR
spektrumunda da NHNH, grubundan ileri gelen pikler, 3307 ve 3229 cm’de ortaya
¢cikmustir.

71 Nolu bilesigin ayr1 ayr1 olmak iizere etil- ve fenilizotiyosyanat ile ve ayrica
benzilizosyanat ile reaksiyonu karsilik gelen karbotiyoamid (72, 73) ve karboksamid (74)
tiirevlerinin olusumu ile sonuc¢lanmistir. NH, grubunun izo(tiyo)syanat grubuna niikleofilik

katilmasini igeren bu reaksiyonun ayrintil yiirliyiisii asagida denklem 31 ile gosterilmistir.

61 .
O 0
/\ :S: ‘ X
N N R— N:C X /\
@ v 7 QN\_/ jL JLN LT @N\ /N%NHNHJLNHR
& K
OCH; 0CH;

72,73: X=8S,74: X=0

Denklem 31
72-74 bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda NH gerilimleri 3186-3563 cm™ de
goriilitken —C=S sinyalleri 1236-1244 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir. Bu bilesiklerin
yapisinda yer alan iiger adet -NH- protonu 'H NMR spektrumlarinda, 7.85-9.78 ppm
araliginda rezonans olmus, bunlarin NH sinyali oldugu D,O ilavesi ile kanitlanmistir.

72,73 bilesiklerinin *C NMR spektrumlarinda ise, baslangig bilesiklerinden farkli olarak -
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C=S sinyaline ait degerler 181.14 ve 181.76 ppm kimyasal kayma degerlerinde ortaya
cikmustir.
72 ve 73 Nolu karbotiyoamidlerin NaOH ile muamelesi, yan zincirin 1,2,4-triazol

halkasina doniisiimii ile sonuglanarak 75 ve 76 nolu triazol tiirevleri elde edilmistir.

0: H H }% A
—C/IL X NN Ho_ )\
/ \ :0 b
N N NHNHJ-I—NHR )4 +)’QX (\NJAN)QX
N
—/ N L
OCH; R

t @
OCH;

|
)
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r

N—N
(\N\/LN»\XH
N\) I|< N\)
X:OveyaS ©iOCH3 @i

Denklem 32

75 Ve 76 nolu bilesiklerin FT-IR spektrumunlarinda, karbonil grubunun varligini
gosteren herhangi bir sinyalin bulunmadigi, onun yerine —SH grubundan gelen piklerin
2822 ve 2829 cm’ ortaya ¢iktig1 gériilmektedir. 75 Nolu bilesik i¢in —SH protonunun 'H
NMR spektrumunda 13.85 ppm de rezonans oldugu goriilmiistiir. 75 Nolu bilesikten farkl
olarak 76 nolu bilesik i¢in baskin tautomerik formun tiokso formu oldugu 'H NMR
spektrumunda 11.62 ppm de —NH- pikinin gozlenmesi ile anlasilmaktadir. Bu tiir
bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda —SH grubu yaklasik 13-14 ppm de ortaya ¢ikarken —
NH protonunun daha ¢ok 9-12 ppm de rezonans oldugu literatiirde bildirilmistir [31,
35,64,65,71-76].

QJ?M_ A

N N ,
Q.
@m3 OCH;

tiol formu

tion formu
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1,2,4-Triazol-3-on tiirevleri ise neredeyse tamamen okso formu seklinde
bulunmaktadir ve 77 bilesiginin NH protonu 11.72 ppm’de rezonans olmustur.

Ayrintili yiiriylisii asagida denklem 33 ile verilen reaksiyon, 71 nolu hidrazidin
bazik ortamda karbondisiilfiir ile reaksiyonun igermektedir ve bir 1,3,4-oksadiazol tiirevi
olan 78 nolu bilesik elde edilmis, yapiss 'H NMR, C NMR, FT-IR ve EI-MS

spekroskopisi kullanilarak aydinlatilmistir.

e <\ .. | ..
K\ﬂ“ NNH—-C=S _.xomn N
.N\) —— @E

0 SH +HCI

N —K Cl1 'Q
i :GCHg 78 i idcn;

Denklem 33
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75-78 Nolu bilesiklerin yapilarina bakildiginda, her birinin aktif birer SH veya NH
grubu i¢ceriyor olmasi nedeniyle, Mannich reaksiyonu i¢in ara {liriin olma 6zelligi tasidiklar
goriilmektedir. (Tiyo)karbonil bilesiklerinin verdigi onemli reaksiyonlardan biri, yeni
karbon-karbon baglarmin olusumuna yol agan Mannich reaksiyonudur. Mannich
reaksiyonu yardimi ile karbonil bilesiklerinin aminoalkillendirilmesi, medisinal
kimyacilarin siklikla bagvurdugu yontemlerden biri haline gelmistir. Bu reaksiyonlarda
baslangic karbonil bilesigi, reaksiyonun devaminda bir niikleofil olarak hareket eden
reaktif ara iirlinlere donlismektedir.

Mannich reaksiyonlarinda, reaksiyonda yer alan iki karbonil bilesiginden biri
niikleofil olarak davranmakta, digeri ise daha yiiksek reaksiyon hiziyla amin bileseni ile
reaksiyon vererek bir imin bilesigine donlismektedir. Reaksiyon bilesenlerinden her iki
karbonil bilesiginin de niikleofil olarak davranmasi durumunda veya her ikisinin de aym
reaksiyon hiziyla imin bilesigi olusturmasi durumunda karigik iiriinler olusacaktir. Bunu
onlemek amaciyla, Mannich reaksiyonlarda, bilesenlerden biri enolize olamayan bir
karbonil bilesigi, digeri, enolize olabilen bir karbonil bilesigi ve iicilincii bilesen olarak da
bir primer veya sekonder amin kullanilmakta ve alkil(aril)aminometillendirilmis {iriinler
elde edilmektedir [80-86]. Farkli fonksiyonel gruplari tek bir molekiiler yapida iceren
organik molekiillerin tek basamakta sentezine yol acan Mannich reaksiyonlari, i¢in ilag
dizayn1 ¢alismalarinda da da siklikla basvurulan yontemlerden biri haline gelmistir. Bu
reaksiyonlarda, enolize olabilen karbonil bileseni yerine aktif hidrojen iceren herhangi bir
bilesik de kullanilabilmektedir. Ornegin, yakin zamanlarda bildirilen ¢alismalarda, aktif
hidrojen bileseni olarak 1,2,4-triazol tiirevlerini, amin bileseni olarak da metil piperazin
veya morfolin kullanmak suretiyle antibakteriyel, antiviral, antifungal, antimalaryal ve
antikanser aktivitelere sahip ¢ok sayida Mannich bazi bildirilmistir. Bu iirlinlerde ayn
zamanda birer Schiff bazi yapisin varlig1 da dikkati ¢cekmektedir (Denklem 34) [80-86].

Bu calismada, 75 ve 76 nolu triazol tiirevleri ile 78 nolu oksadiazol bilesiginin
formaldehit varliginda norfloksazin ile verdigi Mannich reaksiyonlar1 incelenmistir.
Reaksiyonlar, her ii¢ bilesenin DMF ic¢indeki ¢ozeltilerinin 24 saat oda sicakliginda

karistirilmasi seklinde uygulanmis ve % 45-80 verimle {iriin olusumu gézlenmistir.
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Denklem 34

Elde edilen her ii¢ norfloksazin tiirevi (79-81) de yapilart ile uyumlu FT-IR, '"H NMR, "*C
NMR ve EI-MS spektrumu vermistir.

Bu c¢alismada elde edilen 79-81 nolu norfloksazin tiirevlerinin, maya mantarlari
olan Candida tropicalis ve Candida albicans harig, test mikroorganizmalarinin hepsine
kars1 ¢ok i1yi derecelerde aktivite sergiledigi Tablo 1’de goriilmektedir. Hatta standart ilag
ampisilin ile karsilastirildiklarinda 79-81 nolu bilesiklerin mik degerlerinin ¢cok daha iyi
oldugu goriilmektedir. Ilavete, 76 nolu bilesik, 5-{[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil } -
4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol de test mikroorganizmalarindan, Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis, Bacillus cereus ve Mycobacterium smegmatis’e karst iyi derecede

aktivite géstermistir.



4. SONUCLAR

Bu calismada ilk olarak, ethyl [4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]asetat bilesigi, 1-(2-
metoksifenil)piperazin’den baslanarak sentez edilmis, bir sonraki adimda karsilik gelen
hidrazide dontistliriilmiistiir. Hidrazid (71)’in ¢esitli izo(tiyo)syanatlar ile etkilestirilmesi
ise, daha ileri sentezler i¢in Onemli ara {irlinler olan karbo(tiyo)amid (72-74)’lerin
olusumuna yol agmistir. Ardindan, ¢ok sayida biyoaktif bilesigin ve ilacin yapisinda yer
alan 6nemli bir halka olan 1,2,4-triazol halkasini iceren 75-77 nolu bilesiklerin sentezi, 72-
74 nolu ara iirlinlerin bazik ortamda halka kapanmasina ugratilmasi ile gerceklestirilmistir.
71 Nolu hidrazidin bazik ortamda karbon disiilfiir ile muamelesi ise, 78 nolu bilesik olan
1,3,4-oksadiazol tiirevinin olusumu ile sonu¢lanmustir.

Ug bilesenli bir reaksiyon olan Mannich reaksiyonu, aktif hidrojen igeren bilesiklerin
aminoalkilasyonuna olanak saglayan tek adimlik bir reaksiyondur. Mannich reaksiyon ile
farkli farmakofor gruplari tek yapida igeren ¢ok sayida biyoaktif bilesik elde edilme imkani
bulunmaktadir. Bu ¢alismada da, piperazin, triazol veya oksadiazol ve norfloksazin
halkalar1 gibi biyolojik bakimdan oOnemli heterohalkalar1 tek bir molekiilde iceren
bilesikleri elde edebilmek amaciyla Mannich reaksiyonuna bagvurulmustur. 75 Ve 76 nolu
tirazol bilesikleri ile 78 nolu oksadiazol bilesigi, ayr1 ayr1 olmak {izere, norfloksazin ile
formaldehit varliginda muamele edilmis ve 79-81 nolu norfloksazin tiirevleri elde
edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilan FT-IR, 'H NMR, “C NMR ve EI-MS
teknikleri kullanilarak aydinlatilmig, antimikrobial aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen
bilesikler i¢cinde 79-81 nolu Mannich bazlari, patojenik olabilen maya mantarlar1 olan
Candida tropicalis ve Candida albicans hari¢ (Ca ve Sc) harig, test mikroorganizmalarina
karst cok iyi derecelerde aktivite gdstermistir. Ilaveten, 76 nolu triazol bilesigi ise,
Staphylococcus aureus Enterococcus faecalis, Bacillus cereus ve Mycobacterium
smegmatis’e (Sa, Ef, Bc, Ms) karsi 62.5 pg/mL’lik mik degeri ile aktif oldugu

bulunmustur.



5. ONERILER

71 Nolu hidrazidin bu ¢alismada kullanilanlardan farkli alkil(aril)izo(tiyo)syanatlar
ile etkilestirilmesi lizerinden farkli 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezlenebilecegi ve bunlarin
da, 6-aminopenisillanik asit, 7-aminosefalosporanik asit gibi biyolojik aktiviteden sorumlu
farkli aminlerle kombinasyonu sonucu yeni bioaktif bilesiklerin elde edilebilecegi
goriilmektedir. Mannich reaksiyonu disinda, 75-78 nolu bilesiklerin SH veya NH iizerinde
alkillendirilmesi veya agcillendirilmesi lizerinden de tiirevlendirilmeleri imkam
bulunmaktadir. Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktiviteleri
incelenmistir. Ancak, literatiir verileri ve bizim daha Once yaptigimiz ¢alismalar [35, 64,
65, 70] bu bilesiklerde antilipaz ve/veya antilireaz aktivitenin de ortaya c¢ikabilecegini

ortaya koymustur ve ¢calisma bu bakimdan da incelemeye acik bir nitelik tagimaktadir.
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Ek Sekil 46. 81 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dj, & ppm)
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