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1. OZET

Bazi Yeni Fluorokinolon Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Etkilerinin Incelenmesi
Pinar Poyraz Yilmaz

Farmaso6tik Kimya Anabilim Dal

Danisman: Prof.Dr. Ilkay Kiiciikgiizel

Amag: Fluorokinolon tiirevi bilesiklerin DNA sentezini dogrudan inhibe eden genis
spektrumlu tek antibiyotik grubu olmasi, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ¢oklu ilag direnci
(MDR) gelisen tiiberkiiloz vakalarinda ikinci basamak tedavi ajani olarak onaylanmalar1 ve bu
bilesiklere kars1 hizla gelisen diren¢ mekanizmalarinin klinik kullanimlarini tehdit etmesi,
farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikleri arttirllmis yeni fluorokinolon tiirevlerinin

sentezlenmesi konusunda bizi cesaretlendirmistir.

Gereg ve YOntem: Literatiirde kayitli kloroasetamit tiirevlerinin uygun tepkime sartlarinda
siprofloksazin veya norfloksazin ile tepkimesi sonucunda hedeflenen 7-[4-(2-{[4-(sUbstitue
fenil/adamantil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-
4-0kso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit ve 7-[4-(2-{[5-(nonsubstitle/alkil/stilfamoil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit tiirevleri sentezlenmistir.

Bulgular: Yiksek basingli sivi kromatografisi ve elementel analiz yontemi ile safliklar tespit
edilen bilesiklerimizin yapilar: FTIR, *H-NMR, **C-NMR, HMBC ve kiitle spektral teknikleri

ile kanitlanmustir.

Sonugclar: Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi mikrodillisyon yontemi ile
degerlendirilmistir. 7- [4- (2 - {[1,3,4-tiyadiazol-2-il] amino} -2-oksoetil) piperazin-1-il] -1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1, 4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (3g), Escherichia coli
ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Klebsiella pneumonia ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288 suslarma karst <0.63 pg/ml MIK degeriyle aktif

olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Fluorokinolonlar, siprofloksazin, norfloksazin, antibakteriyel etki.



2. SUMMARY

Synthesis of Some Novel Fluoroquinolone Derivatives and Investigation of Their

Biological Activities

Pinar Poyraz Yilmaz

Department of Pharmaceutical Chemistry
Supervisor: Prof.Dr. ilkay Kii¢iikgiizel

Goal: The broad spectrum of fluoroquinolone derivative compounds is the only group of
antibiotics that directly inhibits DNA synthesis, recent guidelines of WHO recommend the
use of fluoroquinolone antibiotics as second-line drugs for MDR-TB patients and the rapidly
developing resistance mechanisms against these compounds threaten their clinical use. All
these information encouraged us to synthesize new fluoroquinolone derivatives with enhanced

pharmacokinetic / pharmacodynamic properties.

Materials and Methods: Novel 7-[4-(2-{[4-(Substituted phenyl / adamantyl)-1,3-thiazole-2-
yllamino}-2-oxoethyl)piperazin-1-yl]-1-ethyl/cyclopropyl-6-floro-4-oxo-1,4-
dihidroquinoline-3-carboxylic acid and 7-[4-(2-{[5-(nonsubstituted/alkyl/sulfamoyl)-1,3,4-
thiadiazole-2-yl]Jamino}-2-oxoethyl)piperazin-1-yl]-1-ethyl/cyclopropyl-6-floro-4-oxo-1,4-
dihidroquinoline-3-carboxylic acid derivatives were synthesized by the reaction of
norfloxacin or ciprofloxacin with chloroacetamide derivatives which have already been

reported in literature.

Findings: While elemental analysis and HPLC data confirmed the purity of our compounds,
their structures were identified by FTIR, *H-NMR, *C-NMR, HMBC and mass spectral

techniques.

Results: Antibacterial activity of synthesized compounds was evaluated by using
microdilution method. 7-[4-(2-{[1,3,4-thiadiazole-2-yl]Jamino}-2-oxoethyl)piperazine-1-yl]-1-
cyclopropyl -6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (3g) was found to be
active against Escherichia coli ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Klebsiella pneumonia and Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288 with the MIC values of
<0.63 pg/ml.

Keywords: Floroguinolones, ciprofloxacin, norfloxacin, antibacterial activity.



3. GIRIS VE AMAC

llaglara direngli bakteriler, tedavilerde goriilen basarisizligin ana nedenlerinden birini
olusturmaktadir. Yeni antibakteriyel ajanlarin kesfi yiiksek maliyet, arastirma ve zaman
gerektirdiginden yeni ilag gelistirmede izlenen en stratejik ve basarili yontem var olan
bilesiklerin diren¢ mekanizmalar1 incelenerek yapilar1 {izerinde buna sebep olan

substitiientlerin tirevlendirilmesidir.

Fluorokinolon tiirevi bilesiklerin DNA sentezini dogrudan inhibe eden genis spektrumlu
tek antibiyotik grubu olmasi, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ¢oklu ila¢ direnci (MDR)
gelisen tliberkiiloz vakalarinda ikinci basamak tedavi ajani olarak onaylanmalar1 ve bu
bilesiklere kars1 hizla gelisen direng mekanizmalar1 yeni tiirevlerin sentezlenmesi konusunda

bize 1s1k tutmustur.

Kinolonlarin tarihi, 1949 yilinda Price ve arkadaslarinin 3-karboksi siibstitiie kinolonlar1
kesfi ile baslamaktadir. Benzer kinolonlarin 1957-1960 yillar1 arasinda sentezi ve
antibakteriyel karakterizasyonu Imperial Chemical Industries tarafindan 1,8-naftiridon
altyapisin1 igeren bir patentte agiklanmistir. ilerleyen yillarda kimyasal yapilarinin temel
iskeletini olusturan kinolon halkasinin 6. konumunda tasidiklar1 fluor siibstitiienti nedeniyle
fluorokinolonlar olarak isimlendirilen ikinci kusak kinolon tiirevleri elde edilmistir. Kinolon
antibiyotikleri, iki temel tip II topoizomerazi hedefleyerek DNA sentezini inhibe ederler;
DNA giraz (giraz) ve topoizomeraz IV (topo 1V). Fluorokinolonlara direngli mutant suslar
iizerinde yapilan genetik caligmalar ve izole topoizomeraz enzimleriyle yapilan c¢alismalar
sonucunda antimikrobiyal fluorokinolonlarin birgogunun Staphylococcus aureus gibi Gram
(+) bakterilerde topoizomeraz 1V’e daha yiksek afinite gosterirken Escherichia coli gibi
Gram (-) bakterilerde primer hedef olarak DNA giraz’a baglandiklari, bu kuralin disinda kalan
bilesiklerin ise her iki topoizomeraz II tiirline de baglanabilme 06zelligi gosterdikleri

bildirilmistir.

Kinolonlarin yaygin kullanimi nedeniyle, kinolon direngli bakteri suslarinin sayis1 1990
yillardan beri istikrarli bir sekilde artmaktadir. Diger antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi,

kinolon direncindeki artis da bu 6nemli ila¢ sinifinin klinik yararini tehdit etmektedir.



Biitiin bu bilgiler 1s18inda siprofloksazin ve norfloksazinden hareketle sentezledigimiz
yeni turevlerin safliklari, ince tabaka kromatografisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi ve
elementel analiz yontemleri ile tespit edilmistir. Bilesiklerimizin yapilar1 spektroskopik
veriler yardimiyla kanitlanmistir. Sentezlenen 3a-i ve 4a-i bilesiklerinin antimikrobiyel

etkileri taranmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kullanmlan flkel Maddeler
4.1.1. Fluorokinolon turevi antibiyotikler

4.1.1.1 Swmflandiriimalar ve klinik kullanimlar

Kinolonlar, heterobisiklik aromatik bir bilesik olan kinolin’den tiirevlendirilmis olup, bu
bilesiklere kinolon ismi kinin’in alkali ortamda distilasyonu sonucu kazanilan yagimsi
bilesige atfen verilmistir. Kinin’in, 1811 yilinda, Cinchona bitkisinin kok kabuklarindan izole
edilmesini takiben kinolin tiirevi bir¢ok bilesik dogal kaynaklardan izole edilmeye devam
edilmistir. XIX. yiizyllda ve XX. ylizyill baslarinda yeni antiplazmodyal ajanlarin kesfi
amaciyla kinin’in sentetik analoglar1 sentezlenmis ve bu ¢alismalar sirasinda tesadiifen elde
edilen bir 6nci bilesik, in vitro antibakteriyel etkinlik gdsteren klorokin, 7-klorokinolin’in

kesfedilmesine neden olmustur (Heeb ve ark., 2011).
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Gould ve Jacobs tarafindan, 1939 yilinda anilin tirevleri ile dietil
etoksimetilenmalonat’in kondensasyonu ile baslayan ve kinolin halkasinin kapanmasini
hedefleyen sentez yontemi yayinlanmistir. Bahsi gecen sentez yontemi giiniimiizde de Gould-
Jacobs kinolin sentezi olarak anilmaktadir (Wang, 2009). Bu sentez yontemi igin Onerilen

mekanizma Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Gould ve Jacobs tepkimesinin mekanizmasi.

Kinolonlar, DNA sentezini dogrudan inhibe eden genis spektrumlu antibakteriyel
bilesiklerdir. Kinolonlarin tarihi, 1949 yilinda Price ve arkadaslarinin 3-karboksi stbstittie
kinolonlar1 kesfi ile baslamaktadir (Bisacchi, 2015). Daha sonra 1957- 1960 yillar1 arasinda
benzer kinolonlarin sentezi ve antibakteriyel karakterizasyonu Imperial Chemical Industries
tarafindan 1,8-naftiridon altyapisini igceren bir patentte agiklanmistir. Bu yapi, 1962 yilinda
Lesher ve arkadaglar tarafindan (Sterling Drug) nalidiksik asit 1,8-naftiridon yapisinin
kesfine sebep olmustur. 3-Karboksi siibstitiie kinolon altyapist sonraki yillarda ilk

fluorokinolon olan norfloksazinin sentezine yol agmistir (Bisacchi, 2015).



Price, Drummond we Lahey, 3-karboksl sbstithe kinolonlan
{S'E'k“ 3.] bildirir (biyvalojik aktivitedan bahsedilmamigtir).

Fubst 1957 — ICH patent] GBE30832.
Subat 1957 (bagwuru) - Mart 1960 (yayinlanmal).

Antibakteriyel aktiviteye sahip ilk kinolanlarn
yayinlanmas: [Sakil 4 -

Mart 1960 "“/

Sonk 1881 — fﬁ' Sterlin Drug patenti BEG12258.

HI:irI-n-TIrnrnui___.- Ocak 1961 (bagvuru) - Temmuz 1962 (yayinlanma)

1963 1. B-naftiridonlar (nalidikzik azit de dahil olmak Grere)
antibakteriyel olarak aciklamir.

Haziran 1962

George Lesher (Sterling Drug) nalidiksik asitin antibakteriyel
dzelliklerint yayinlamak dzere bagvuruda bulunur.
1963-64 Ik klinik raporlar ve nalidiksik asitin Sterling Drug tarafindan

birinci kugak antibakteriyel ajan olarak piyvasayas sunulmas
(ABD de 1964).

George Lesher kinslen 1 (Sekil 5} bilesiginin klorokin sentezinde
1386 yvan Orin oldugunu ve 1, B-naftiridonlarnn ve nalidiksik asitin
tanimlanmasina yol agtiffine bildirir.

Sekil 2. Kinolonlarin tarihsel gelisimi (Bisacchi, 2015).
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Sekil 3. Avusturyali arastirmacilar tarafindan 1949°da aciklanan bilesiklerin
(Bisacchi, 2015).
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Sekil 4. ICI patenti GB830832'de bulunan ¢esitli bilesiklerin yapilar1 (Bisacchi, 2015).
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Sekil 5. Ilk kinolon bilesigi, antimalaryal bilesik olan klorkinin kimyasal iiretimi sirasinda bir
imptirite olarak kesfedilmistir (kinolon 1). Kinolon 1 yapis1 da nalidiksik asit yapisinin
tanimlanmasina sebep olmustur (Bisacchi, 2015).

Kinolonlar, antibakteriyel spektrumlarina dayanarak dort kusakta smiflandirilir.
Nalidiksik asit, birinci kusak kinolon sinifindandir ve 1962’de klinik kullanima girmistir
(Lesher ve ark., 1962). Bu kesif, Gram-negatif bakterilerin tedavisinde kullanilmak {izere
oksolinik asit, sinoksazin ve flumekin gibi 4-kinolon yapili antibiyotiklerin klinik kullanimina
sebep olmustur. Nalidiksik asitin, cok polar bir molekiil olmas1 ve serum proteinlerine yiiksek
oranda baglanmasi nedeniyle sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz oldugu

bildirilmistir. Bununla birlikte, hem nalidiksik asit hem de aktif kalan 7-hidroksimetil



metabolitinin, hizli boébrek atilimina maruz kalmasi ve idrar yollarinda kolayca birikmesi

nedeniyle bu sorunlari ortadan kaldirmak amaciyla yeni tiirevler tasarlanmigtir (Heeb ve ark.,

2011).

1970 1980 1990 2000
Temafloksasin
Oksolinik asit sparfloksasi
Norfloksasin partioksasin Moksifloksasin
inamidile aci Grepafloksasin
Nalidiksik asit Pipemidik asit Siprofloksasin ° Gemifloksasin
floksasi Levofloksasin
Sinoksazin Ofloksasin Travofloksasin Garenoksasin
Flumekuin Gatifloksasin

Sekil 6. Kinolonlarin klinik gelisimi (Emami ve ark., 2005).

Ilerleyen yillarda kimyasal yapilarinin temel iskeletini olusturan kinolon halkasinin 6.
konumunda tasidiklar1 fluor siibstitiienti nedeniyle fluorokinolonlar olarak isimlendirilen
ikinci kusak kinolon tiirevleri elde edilmistir. Fluorokinolonlarin, hem Gram-pozitif hem de
Gram-negatif bakterilere etkili hale gelerek etki spektrumlar1 genislemis hem de
farmakokinetik Ozellikleri birinci kusaktaki tiirevlere kiyasla diizeltilmistir. Renal ve
abdominal enfeksiyonlar, solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulasan bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen fluorokinolonlarin ilk tiirevi olan
norfloksazin 1978'de sentezlenmis ve 1986'da klinik kullanima girmistir (Paton ve Reeves,
1988; Heeb ve ark., 2011). ikinci kusak bir diger bilesik ise, 1987'de klinik pazara sunulan ve
en ¢ok kullanilan fluorokinolonlardan biri olan siprofloksazin'dir. Norfloksazin ile
karsilastirildiginda siprofloksazin’in yapisal olarak tek farki 1. konumunda etil grubu yerine
bir siklopropil grubu tasimasidir. Bu modifikasyon, ilacin antibakteriyel aktivitesini
gelistirerek alt solunum yolu enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, cinsel yolla
bulasan hastaliklar (6rnegin gonore), tifo atesi dahil gastrointestinal enfeksiyonlar, P.
aureginosa'nin neden oldugu cesitli enfeksiyonlar (6rn., kistik fibroz) ve prostat gibi birgok

hastalikta kullanilmalarin1 saglamistir (Paton ve Reeves, 1988).



Ucgiincii kusak ilaclar ise daha giiclii fluorokinolonlarin gelistirilmesine dayanmaktadir.
Kinolon halkasinin 7. konumundaki piperazinil slbstitienti genellikle korunmaktadir.
Bununla birlikte, yeni bilesiklerde bunun yerine pirolidinil grubu stibstitiientli tiirevler de
bulunmaktadir. Uciincii kusak kinolanlarin en énemli ilaclarindan biri olan Levofloksazin,
1996 yilinda klinik uygulamaya sokulmustur. Bu bilesik, piperazin halkasinda bir metil grubu
ve 1 ve 8 konumlar1 arasinda piridobenzoksazin halkasi igerir. Levofloksazin, atipik solunum
patojenlerinin yani sira Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu
aktivite gosterir (Blondeau, 2004). Son yillarda Helicobacter pylori tedavisi amaciyla,
levofloksazin’in amoksisilin ve bir proton pompasi inhibitorii ile birlikte kullanildig: tedavi

rejimleri diizenlendigi bildirilmistir (Chuah ve ark., 2011).

Fluorokinolonlara karsi artan diren¢ mekanizmalari nedeniyle Gram-pozitif
organizmalara bagli enfeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla yeni bilesikler gelistirilmis ve
dordiincii kusak fluorokinolonlar ortaya ¢ikmistir. Bu grubun en énemli iiyelerinden biri olan
moksifloksazin 1999 yilinda klinik uygulamaya sokulmustur. Siprofloksazin'in kimyasal
yapisina dayanarak ve anaerobik patojenlere karsi etkinlik kazandiracagi ongoriilerek

moksifloksazin bilesigine 8. konumuna bir metoksi siibstitiienti eklenmistir (Blondeau, 2004).
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Sekil 7. Kinolon tiirevi yeni antibakteriyel bilesikler.



2012 Yilinda yayimlanan bir derlemede; delafloksazin, nemonoksazin ve JNJ-Q2
rumuzlu bir bilesikten s6z edilmis; bahsi gecen tiirevlerin diger fluorokinolonlara kiyasla
Gram (+) bakterilere 6zellikle de CID gelistirmis S.pneumoniae ve siprofloksazin’e direncli
MRSA’a kars1 yiiksek etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Bush K, 2012). Delafloksazin’in
komplike deri ve deri yapis1 enfeksiyonlarinin (¢SSSI) tedavisinde kullanilmas1 amaciyla Faz-
2 klinik g¢alismalarinin tamamlandigi; nemonoksazin’in ise toplumdan kazanilmig zatiirre
(community-acquired pneumonia-CAP) ve diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
gelistirildigi ve Faz-2 arastirmalarinin tamamlandigi belirtilmistir (Lauderdale ve ark., 2010).
JNJ-Q2 rumuzlu bilesigin ise akut bakteriyel deri ve deri yapisi enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilmasi planlanmaktadir (Morrow ve ark., 2010).
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Sekil 8. 7-Piperazinil kinolonlarin yapisal gelisimi (Emami ve ark., 2005).
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Genis spektrumlu antibiyotikler olon fluorokinolonlarin, 1984 yilinda tiiberkiiloz
tedavisinde yararli olduklar1 bildirilmistir (Gay ve ark., 1984). Tiiberkiiloz, mikobakteriler,
0zellikle Mycobacterium tuberculosis (MTB) tarafindan tetiklenmektedir (Feng ve ark., 2010).
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2015 yilinda yayinlanan Kiiresel Tiiberkiiloz Raporuna gore
kiiresel saglik i¢in ciddi bir tehdit olusturan tiiberkiiloz ile ilgili her y1l 1 milyondan fazla 6liim

ve yaklagik 9 milyon yeni vaka bildirilmektedir (Zuniga ve ark., 2017).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1993 yilinda tiiberkiiloz konusunda acil durum ilan ederek
tim dunya tlkelerinde Dogrudan Gézetimli Tedavi Stratejisi nin yaygin sekilde uygulanmasini
ile tiiberkiiloz goriilme sikligindaki artisin durdurulmasini 6nermistir. Tiirkiye, 100.000°de 26
ile tiiberkiiloz hastaliginin orta siklikta gériildiigii iilkeler arasindadir. Ulkemizde, tiiberkiiloza
karsi ilag direncini gosteren ulusal capta bir ¢calisma heniiz yapilmamistir; fakat farkli bolge ve
illerde yapilan caligmalarda daha Onceden tiiberkiilloz tedavisi gormiis hastalarda direng
oraninin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Cok ilaca direngli Tiiberkiiloz (CID, MDR)
olgularinin goriilme siklig1; yeni olgularda %3-5, 6nceden tedavi gérmiis olgularda ise %15-20

olarak bildirilmistir (Kiligaslan, 2007).

Fluorokinolonlar, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan ¢oklu ilag direnci (MDR) gelisen
tiiberkiiloz vakalarinda ikinci basamak tedavi ajani olarak onaylanmistir ve birinci basamak
ilaglarla birlikte kullanildiklarinda koloni olusturan iinite sayisin1 birinci basamak ilaglara gore

daha fazla azalttiklar1 bildirilmistir (Sriram ve ark., 2006; Talath ve Gadad, 2006;).

Izoniazid ve rifampin’e direngli tiiberkiiloz vakalarmim 1990’larin basinda ortaya ¢ikmasi
klinisyenleri tedavi programina siprofloksazin eklemeye yonlendirmis ancak kisa bir siire
sonra siprofloksazine karst da direng gelistigi tespit edilmistir. Siprofloksazin’in tedavi
programindan ¢ikarilmasini takiben ofloksazin ve levofloksazin regete edilmeye baslanmistir.
Ofloksazin ve levofloksazin’in, daha iyi farmakokinetik Ozelliklere sahip olmasi ve
makrofajlara penetre olma 06zelliklerinin siprofloksazin’e kiyasla daha yiiksek olmasi
sonucunda tedavi basarisinin yiikseldigi bildirilmistir. Kinolon halkasmin 8. konumunda
metoksi siibstitiienti tasiyan tlrevlerin M. tuberculosis’e karsi diger tiirevlere kiyasla daha
etkili oldugunun tespit edilmesi tlizerine sitafloksazin ve sparfloksazin tlberkiloz tedavisinde
kullanilmaya baslanmis, ancak bahsi gecen iki tiirevin de fototoksik oldugu bilinmektedir.
Tuberkiloz tedavisinde kullanilan bir bagka fluorokinolon turevi olan gatifloksazin’in de
Ozellikle yash hastalarda glukoz dengesinde degisikliklere neden oldugundan dikkatle
kullanildig1 bildirilmistir. Son yillarda, tiiberkiiloz tedavisinde fluorokinolon kullanimini konu

alan klinik ¢aligmalarin birgogu moksifloksazin tizerinde yogunlasmistir. DC-159a bilesigi ise,
13



yeni bir 8-metoksi fluorokinolon ve Faz I klinik deneyleri i¢in preklinik bir adaydir. Genis
spektrumlu bir antibakteriyel olan DC-159a, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.
suslarmin yani sira fluorokinolona direngli M. tuberculosis H37Rv suslarina karsi giiglii
aktiviteye sahiptir. M. tuberculosis enfeksiyonunun fare modelinde, DC-159a bilesiginin
baslangigtaki ve uzatilmis tedavisi sirasinda bakteri klirensinde moksifloksazinden daha etkili
oldugu bulunmustur. Doza bagimli olan bu etkinlik ve DC-159a'nin erken bakterisidal
etkinligi, TB tedavisinin kisaltilmasi i¢in bir aday olabilecegini gostermektedir. Fluorokinolon
tiirevlerine kimyasal yap1 olarak az da olsa benzerlik gosteren diarilkinolin tiirevi (DARQ),
TMC 207 rumuzlu bilesik 2012 yilinda bedakilin jenerik ismiyle (ticari ismi Sirturo®) klinik
kullanima sunulmustur. Fluorokinolonlarin aksine, bedakilin dar spektrumlu bir antibiyotiktir
ve mikobakteriyel tiirlerin 6tesinde diisiik aktivite gostermektedir. Bedakilin, mikobakteriyel
ATP sentazi, proton pompalama mekanizmasini inhibe ederek hedefler ve hem aktif hem de
cogalmayan basil Uzerinde bakterisit etkilere sahiptir. (van den Boogaard ve ark., 2009;
Burman WJ, 2010; Takiff ve Guerrero, 2011; Jain PP ve ark., 2013; Quan ve ark., 2017)

TMC 207 (Bedakilin)

4.1.1.2 Kimyasal yapilar

Yapisal agidan, kinolonlar, bisiklik cekirdek yapisi olan heterohalkali bilesiklerdir.
Uclincti konumundaki karboksilik asit grubu ve 4. konumundaki karbonil grubu, kinolonlarin
etkisi i¢in gerekli olan yapilardir. Bununla birlikte, bisiklik bilesigin, esasen 1. ve 7.
konumlarinda ve bazen 5 ve 8 numarali konumlarda hacimli gruplar bulunmakta ve bu
stibstitlientler kinolonun antibiyotik spektrumunun belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(Hu ve ark., 2003). Birinci konum, anaeroblara kars1 aktivite de dahil olmak Uzere genel olarak
antibakteriyel aktivitenin giictinii etkiler. Ikinci konum, enzim baglama bolgesine yakin olmas1
nedeniyle, genellikle siibstitiie edilmemis olarak birakilir, ¢linkii kii¢cliik hacimli siibstitiientler
(6rnegin, metil) biyoaktivite kaybina yol acar. Konum 3 ve 4 esas olarak, enzimin etkisiyle

olusan DNA'nin tek zincirli bolgelerinde DNA bazlartyla hidrojen baglama etkilesimleri i¢in
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gereklidir. Baz siibstitiientlerin antibakteriyel aktiviteyi azalttig1 diisiiniildiigiinden 5. konum
genel olarak slbstitie edilmemis kalir. Bununla birlikte, simdilerde birkag siibstitiientin
anaeroblarin yani1 sira Gram-pozitif organizmalara karst etkinlige katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Altinct konum, genelde, yuksek giraz inhibisyonu ve hiicre penetrasyonu
nedeniyle yuksek antibakteriyel aktivite icin gerekli olan bir fluor atomu tasir. 7. konum,
kinolonlarin, antibakteriyel spektrum, biyoyararlanim ve yan etkiler gibi 6zellikleri yakindan
etkileyen substitlientleri kapsar. Sekizinci konumun oral farmakokinetikte rol oynadigi ve
Gram-pozitif bakteriler ve anaeroblar da dahil olmak (izere etki spektrumunu genislettigi
gosterilmistir (Sekil 9) (Andersson ve MacGowan, 2003; Emami ve ark., 2005).

Antibakterivel etkinlik
(Ozellikle Gram (+)
bakterilere karsi)

DMA-giraz  kompleksine
Hiicre penetrasyonu. baﬂa?‘lrr‘ﬂ o
Giraz ile etkilesim, F

antibakteriyel etkinlik. SRl e

Antibakteriyel R
etki spektrumu,

Giraz badlanma
pdlgesine yaklasma

Farmakokinetik
ozellikler

i i . Genel etki.
Anti-anaerobik aktivite
(Antibakteriyel etkinlik,

Farmakokinetik dzellikler)

Sekil 9. Kinolon tiirevi bilesiklerin kimyasal yapilari. Siibstitiienler ve islevleri arasindaki
iliski (Andersson ve MacGowan, 2003; Emami ve ark., 2005) (X=C;sinoksazin, norfloksazin,
ofloksazin, siprofloksazin, temafloksazin, sparfloksazin, grepafloksazin, levofloksazin,
klinafloksazin, moksifloksazin, gatifloksazin) (X=N; nalidiksik asit, enoksazin, tosufloksazin,
trovafloksazin, gemifloksazin).

4.1.1.3 Etki mekanizmalart

Kinolon antibiyotikleri, iki temel tip II topoizomerazi hedefleyerek DNA sentezini inhibe
ederler; DNA giraz (giraz) ve topoizomeraz IV (topo 1V) (Levine ve ark., 1998).
Fluorokinolonlara direngli mutant suslar {izerinde yapilan genetik calismalar ve izole
topoizomeraz enzimleriyle yapilan g¢aligmalar sonucunda antimikrobiyal fluorokinolonlarin
birgogunun Staphylococcus aureus gibi Gram (+) bakterilerde topoizomeraz 1V’e daha yuksek
afinite gosterirken Escherichia coli gibi Gram (-) bakterilerde primer hedef olarak DNA

giraz’a baglandiklari, bu kuralin disinda kalan bilesiklerin ise her iki topoizomeraz II tiiriine de
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baglanabilme 6zelligi gosterdikleri bildirilmistir (Nieto ve ark., 2005). Fluorokinolon sinifi
antibiyotiklerin, tip II topoizomerazlar1 hedeflemesi diger antibiyotik hedeflerine gore birgok
avantaj saglar. Ilk olarak, tip II topoizomerazlar, tiim bakteriler icin dnemli bir hiicre prosesi
olan DNA replikasyonuna katilirlar. ikincisi, tip II topoizomerazlar, insan hiicreleri iizerinde
bakteri hiicrelerini hedeflemede segicilik saglamak i¢in yapisal olarak oldukca benzersizdir.
Uclincti olarak, hedef inhibisyonun etkisi bakterisidaldir. Son olarak, fluorokinolonlarm iki
farkli bakteriyel enzimi potansiyel olarak inhibe etme kabiliyetine sahip olmalar1 direngli
mutantlarin  secilme olasiligin1 azaltir (Wiles ve ark., 2010). DNA giraz (giraz) ve
topoizomeraz IV (topo 1V) enzimlerinin ana fizyolojik rolii, DNAmin replikasyonunu
(cogalma) ve transkripsiyonunu (kopyalama) kolaylastirmaktir. Her iki enzimin yapilar ve
islevleri yiiksek derecede benzerlik gosterse de, DNA replikasyonu sirasinda spesifik

fonksiyonlart farklilik gosterir (Levine ve ark., 1998).

Giraz, negatif super sarimlar: (supercoils) ilmek haline getirerek DNA'ya sokarken;
topoizomeraz IV replikasyondan sonra DNA sarmallarinin ayrilmasindan sorumludur.
Fluorokinolonlar, DNA ve DNA giraz (ya da topo 1V) ile t¢li bir kompleks olusturarak
(fluorokinolon-giraz-DNA ya da fluorokinolon-topoizomeraz 1V-DNA) replikasyonu engeller
ve hiicre 6limine neden olurlar. Bu bakterisit etkiye yol agtigi ig¢in bakteri hiicreleri Oliir
(Froelich-Ammon ve Osheroff, 1995).

tip 2 topoizomeraz

DMNA sentezi ve hiicre
cogalmasinin inhibisyonu

bélinmis kompleks

kinolon.

|
nsun o

baliinmis kompleks

Hiicre slimii

Sekil 10. Kinolonlarin hiicre i¢i etki mekanizmalart (Froelich-Ammon ve Osheroff, 1995).
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4.1.1.4 Fluorokinolonlara karst direng gelisim mekanizmasi

Kinolonlarin yaygin kullanimi (ve asiri kullanimi) nedeniyle,
kinolon direncli bakteri suslarinin sayis1 1990'1 yillardan beri istikrarli bir sekilde artmaktadir.
Diger antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, kinolon direncindeki artis da bu Onemli ilag

siifinin klinik yararini tehdit etmektedir (Aldred ve ark., 2014).

9 Kromozom-aracih direnc
3b

Plazmid- araclll
dlrem:

C

Hedef—araclllo 2
direnc ; T 1
H M
oA X

CH,

Sekil 11. Kinolon direncinin mekanizmalari. (1) Hedef-aracili direng. Giraz ve
topoizomeraz IV'teki mutasyonlar kinolon-enzim etkilesimlerini zayiflatir. (2) Plazmid-aracili
direng. (2a) Qnr proteinleri (sar1), topoizomeraz-DNA baglanmasini azaltir ve enzim-DNA
komplekslerini kinolonlardan korur. (2b) Aac (6')- Ib-cr, bir aminoglikozid asetiltransferazdir;
siprofloksazin ve norfloksazin C7 halkasi tizerindeki serbest azotu asetilasyona tabi tutarak
etkinliklerini diigiiriir. (2¢) Plazmid kodlu geri akim (efflux) pompalari hiicre igindeki kinolon
konsantrasyonunu azaltir. (3) Kromozom-aracili direng. (3a) Gram-negatif tirlerdeki
porinlerin yetersiz ekspresyonu ila¢ alimimi azaltir. (3b) Kromozom kodlu effluks
pompalarinin asir1 ekspresyonu hiicredeki ilag tutma oranin diigiiriir (Aldred ve ark., 2014).

Hedef-aracili kinolon direnci

Kinolon direnci, ¢ogunlukla, giraz ve / veya topoizomeraz IV’deki spesifik mutasyonlar
ile iligkilidir. Genellikle, bir tip II enzim mutasyonu <10 kat daha fazla ila¢ direnci kazandirir
(Hooper, 1999, 2001; Fournier ve ark., 2000; Price ve ark., 2000; Anderson ve ark., 2001;
Drlica ve ark., 2009). Kinolonlara direngli suslarda mutasyonlar, girazin ve topoizomeraz
IV'in A ve B alt birimleri boyunca eslenmis olsa da en yaygin mutasyona ugramis amino
asitler, su-metal iyon kopriisiinii sabitleyen serin ve asidik kalintilardir (Drlica ve Zhao, 1997;
Li ve ark., 1998; Drlica ve ark., 2009; Morgan-Linnell ve ark., 2009). Genel olarak, mutant

giraz ve topoizomeraz 1V, ilaglarin yoklugunda DNA bolinmesini strdirtr (Pan ve ark., 2009;
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Aldred ve ark., 2012, 2013). Bu tir mutasyonlar, klinik olarak gdzlemlenen fluorokinolon

direncinin bliyiik bir ¢ogunlugunu olusturur ve fluorokinolonlarin klinik kullanimi i¢in en

biylk tehdidi temsil eder (Aldred ve ark., 2014).

Plazmid-aracili kinolon direnci

Plazmid-aracili kinolon direnci ile ilgili ti¢ farkli mekanizma tespit edilmistir. Bunlardan
birincisi, pentapeptid tekrar protein ailesinin bir pargasi olan proteinleri kodlayan Qnr
genleridir (Tran ve Jacoby, 2002; Robicsek ve ark., 2006; Strahilevitz ve ark., 2009; Xiong ve
ark.,, 2011). Bugiine kadar yaklastk 100 Qnr varyantt belirlenmis ve
en az bes farkli alt aileye ayrilmistir (Strahilevitz ve ark., 2009; Sun ve ark., 2010; Rodriguez-
Martinez ve ark., 2011; http://www.lahey.org/qnrstudies/ son erisim 02/11/2017). Qnr
proteinlerinin iki farkli mekanizma ile kinolon direnci kazandigi goriilmektedir. Giraz ve
topoizomeraz IV'iin DNA'ya baglanmasini azaltirlar. Boylece, kromozom tizerindeki mevcut
enzim hedeflerinin sayisin1 diisiirerek, kinolonlardan hiicreleri korurlar. Ayrica, giraz ve
topoizomeraz [V'e baglanirlar ve kinolonlarin enzimlerle kompleks olusumunu engellerler

(Tran ve Jacoby, 2002; Tran ve ark., 2005; Xiong ve ark., 2011).

Kinolon direnci ile iligkili plazmidle kodlanmis ikinci protein aac(6')-1b-cr'dir. Bu protein
bir aminoglikozid asetiltransferaz varyanti olup iki 6zel nokta mutasyonu, W102R ve D179Y
icerir. Enzim, norfloksazin ve siprofloksazin'de bulunan C7 piperazin halkasinin siibstitientsiz
azotunu asetiller ve bu da ilacin aktivitesini diisiiriir. Dogal ve mutant aminoglikozid
asetiltransferazlar diger ilaglari asetillendirme yetenegine sahip olmakla birlikte, sadece mutant

enzim kinolonlara kars1 aktiftir (Robicsek ve ark., 2006; Guillard ve ark., 2013).

Uclincli  gruptaki plazmid kodlu kinolon direncli proteinler geri akim (efflux)
pompalarindan olusmaktadir. Simdiye kadar {i¢ tanesi tanimlanmistir: OgqxAB, QepAl ve
QepA2 (Yamane ve ark., 2007; Cattoir ve ark., 2008; Strahilevitz ve ark., 2009). Son iki
protein insan bakteriyel enfeksiyonlarinda bulunurken, OgxAB neredeyse tamamen hayvan

enfeksiyonlarinda goriilmektedir.

Kromozom-aracili kinolon direnci

Gram-pozitif tirlerin aksine, Gram-negatif bakterilerin dis zarlari, hiicrelere girmek igin
ilaglarin gegmesi gereken ek bir bariyer icerir. Bu nedenle, Gram-negatif tiirlerdeki ilag¢ akis,
porinler olarak adlandirilan protein kanallar1 tarafindan kolaylastirilir. Porinlerin azalmasi,
kinolonlara kars:1 diisiik seviyede bir direng mekanizmasi olusmasina neden olur. Buna ek

olarak kromozom kodlu geri akim pompalarinin asir1 ekspresyonu da hiicredeki ila¢ tutma
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oranini distiriir (Martinez-Martinez ve ark., 2003; Jacoby, 2005; Mitscher, 2005; Robicsek ve
ark., 2006; Strahilevitz ve ark., 2009). Genel olarak, kinolon alimi ve tutulumundaki
degisiklikler diisiik seviyeli dirence neden olur ve ilave diren¢ mekanizmalar1 yoklugunda

6nemli bir klinik sorun olarak gériinmemektedir (Poole, 2007).

4.1.1.5 Farmakokinetik ozellikler

4.1.1.5.1 Emilim

Norfloksazin oral yolla alindiktan sonra %35-70’i emilirken diger kinolonlarda bu oran
%85-95°1 bulmaktadir. Fluorokinolonlar sukralfat, aliiminyum ve magnezyum igeren antasidler
veya demir ya da ¢inko iceren gidalarla birlikte alinirsa emilimleri azalmaktadir. Kalsiyum ve

diger divalan katyonlarin da bu ajanlarin emilimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (Richard

D. Howland, Mary J. Mycek; Farmakoloji; Nobel Tip Kitabevleri, 3.baski, 2009; sayfa: 385).

4.1.1.5.2 Vicuttaki akibeti

Plazma proteinlerine %10-40 oraninda baglanirlar. Tiim fluorokinolonlarin tiim viicut
stvilarina ve dokularina dagilimi iyidir. Kemik, idrar, bobrek ve postat dokusunda (prostat
stvist hari¢) yiiksek derisimlere ulasirlar ve akcigerlerdeki derisimleri plazmadan daha
yiiksektir. Atilimlar idrar yoluyla olur (Richard D. Howland, Mary J. Mycek; Farmakoloji;
Nobel Tip Kitabevleri, 3.baski, 2009; sayfa: 385).

4.1.1.6 Toksisite

Fluorokinolonlar birka¢ yan etki ile birlikte genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Bununla
birlikte varolan yan etkiler iki grupta smiflandirilabilir. Birinci grup, kendini sinirlayan ve
nadiren tedavinin kesilmesi ile sonuclanan, yaygin fakat hafif etkileri ifade eder. Bu etkiler
hastalarin% 3-6'sinda goriilen bulanti, kusma, diyare, kabizlik ve karin agris1 gibi
gastrointestinal rahatsizlig1 igerir. Ikinci grup, CNS (Central Nervous System/Merkezi Sinir
Sistemi) olaylar1 (% 5'den az), kan bozukluklar1 (yaklasik %5), bobrek rahatsizliklari
(yaklasik% 4,5), asir1 deri duyarliligi ve fotosensitivite etkileri (yaklasik %2) gibi daha ciddi
fakat daha az yaygin yan etkileri igerir (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson,
2002).
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Sekil 12. Substituentler ve toksik etkiler arasindaki iliski (Domagala, 1994).

Merkezi sinir sitemi ile iliskili advers etkiler bas agris1, bas déonmesi, konfiizyon, diisiince
bozuklugu, uykusuzluk, konvulsiyonlar ve nadir durumlarda psikoz olmak {izere 6nemsizden
siddetliye kadar degisir. Bu olaylar, genellikle 7. konumdaki nonsibstitie piperazinil
halkasiyla iligkilidir. Ofloksazin (ikinci kusak) hastalarin % 9'unda bas agrisi,% 5'inde bas
donmesi ile iligkilidir ve levofloksazinden daha yiiksek degerler gostermektedir. Bununla
birlikte, trovafloksazin (dordiincii kusak), hastalarin % 19'unda bas donmesine neden olur ve
bu ila¢ en sik bildirilen advers olaydir (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson,
2002).

Fotoalerjik ve fototoksik olmak Uzere iki tiir fotoduyarlilik yaniti tanimlanmistir.
Fotoalerjik yanitlar nadirdir ve bir fluorokinolon ilacina 6nceden maruz kalmayi gerektirir.
Fototoksik yanitlar daha yaygindir ve fototerapi ilacinin dozu ve morétesi A (UVA) 1s18a
maruz kalma yeterince yiiksek ise, onceki fluorokinolon maruziyeti olmadan gelisebilir.
Fluorokinolonlardan bazilari, giinese maruz kalan deride kizariklik gibi fotoduyarlilik
yanitlarina neden olur. Bu, 8. konumdaki halojenden kaynaklanan doza-bagimli bir olaydir. Bu
nedenle lomefloksazin (ikinci kusak) ve sparfloksazin (ii¢iincii kusak) gibi C-8 konumunda
fluor siibstitiienti tasiyan ve klinafloksazin (dordiincii kusak) gibi C-8 konumunda klor
slibstitiienti tagiyan ilaglar daha biiyiik bir fototoksisite siklig1 gostermektedir (Ball 2000; King
ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 2002).

Kinolon tedavisi ile kalp atis hizinin QT araliginin uzamasi gibi kardiyovaskiiler etkiler de

bildirilmistir. Ozellikle, grepafloksazin (iiciincii kusak) ve sparfloxacin ciddi kardiyak olaylarla
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iligskilendirilmistir. Simdiye kadar, kardiyovaskiiler etkilerle ilgili belirli bir yapisal degisiklik
yapilmazken her iki bilesigin de 5. konumundaki bir yan zincire (grepafloksazin, metil
grubuna ve sparfloksazin, amino grubuna) sahip oldugu bilinmektedir. Klinik uygulamada
mevcut tim kinolonlar arasinda, motifloksazin, QT uzamasinda en biiylik riski tasirken,
siprofloksazin en diisiik riskli ilag olarak goriilmektedir (Ball 2000; King ve ark., 2000;
Mandell ve Tillotson, 2002).

Kinolon tiirevi antibiyotiklerin kullanimi ile ac¢iga ¢ikan ciddi idiyosenkratik
reaksiyonlarin ise kinolon halkasinin 1. konumunda 2,4-difluorofenil siibstitiienti tasiyan
trovafloksazin, temafloksazin ve tosufloksazin kullanimini takiben ortaya ¢ikan sirasiyla
hepatit, hemolitik iiremi ve eozinofilik pndmoni oldugu bildirilmistir. Trovafloksazin ve
temafloksazin klinik kullanimdan kaldirilmigtir (Ball, 2003; Owens ve Ambrose, 2005; Khaliq
ve Zhanel, 2003).

N chﬁ/\N N

Trovafloksazin Temafloksazin

Kinolonlarin, memeli hiicresel topoizomeraz II'yi inhibe ederek genotoksisiteye de neden
oldugu gosterilmistir. Kinolon halkasinin 1., 7. ve 8. konumlarindaki siibstitiientler
sitotoksisite i¢in en biiylik potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, kromozomun bozulmasi gibi
bu yan etkiler genellikle sadece cok yiksek ilag diizeylerinde ortaya ¢ikar (Normal doz
seviyesinin 300 ila 10.000 kat1) (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 2002).
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4.1.1.7. Siprofloksazin ve Norfloksazin
Tez c¢alismasi kapsaminda sentez ilkel maddesi olarak kullanilan siprofloksazin’in sentezi

icin iki yontem onerilmistir (Sekil 12. ve Sekil 13.) (Kleemann ve ark., 2009).

Birinci yonteme gore gergeklestirilen siprofloksazin sentezinde; 2,4-dikloro-5-
fluorobenzoil kloriir’iin dietil propandioat ile magnezyum etoksit varligindaki tepkimesinden
dietil [(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]propandioat elde edilmistir. Elde edilen firiiniin, 4-
metilbenzen sllfonik asitle tepkimesi sonucunda etil 3-(2,4-dikloro-5-fluorofenil)-3-
oksopropanoat kazanilmistir. Etil 3-(2,4-dikloro-5-fluorofenil)-3-oksopropanoat’in
(dietoksimetoksi)etan ile tepkimesi sonucunda ise etil 2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]-
3-etoksiprop-2-enoat sentezlenmistir. Elde edilen iiriiniin, siklopropilamin’le tepkimesi
sonucunda etil 3-(siklopropilamino)-2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat elde
edilmistir.  Etil 3-(siklopropilamino)-2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat’in,
sodyum hidrir ile tepkimesi sonucunda 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit kazanmilmustir. 7-Kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in piperazin’le tepkimesi ile de siprofloksazin elde edilmistir.
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Sekil 13. Siprofloksazin’in sentezi (1.yontem, Kleemann ve ark., 2009).
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Ikinci sentez yonteminde ise; aseton’un kobalt katalizérliigiinde sodyum metoksit ile
tepkimesi sonucunda metil 3-hidroksiprop-2-enoat elde edilmistir. Metil 3-hidroksiprop-2-
enoat’mn, dimetil amin’le tepkimesi sonucunda kazanilan metil 3-(dimetilamino)prop-2-enoat;
2,4-dikloro-5-fluorobenzoil kloriir ile tepkimeye tabi tutularak metil 2-[(2,4-dikloro-5-
fluorofenil)karbonil]-3-(dimetilamino)prop-2-enoat elde edilmistir. Elde edilen iriiniin,
siklopropilamin’le tepkimesi sonucunda metil 3-[siklopropil(metil)amino]-2-[(2,4-dikloro-5-
fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat sentezlenmistir. Metil 3-[siklopropil(metil)amino]-2-[(2,4-
dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat’in potasyum karbonat ile muamelesi sonucunda
metil 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat kazanilmis, 7-
kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat’in asetik asit ¢ozeltisi ile
hidrolizi sonucunda ise 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik

asit elde edilmistir. Elde edilen Urunun piperazin’le tepkimesi sonucunda siprofloksazin

kazanilmistir.
CH
cH 2 ~—¢ . ;!1 :
3 © 3
_/ Na ° _ W —0 T cH,
=\ + 0-CHs o// er | o
CH, $ \l/ “CH,
)
C|\||/\|/C|
NN I/CI

l CH,COOH / H,0

Y & A

Sekil 14. Siprofloksazin’in sentezi (2.yontem, Kleemann ve ark., 2009).
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Bir diger ilkel maddemiz olan norfloksazin’in sentezi ise Sekil 14’te verilmistir: 3-Kloro-
4-fluoroanilin’in, dietil etoksimetilen malonat ile tepkimesi sonucunda kazanilan dietil {[(3-
kloro-4-fluorofenil)amino]-metiliden} propandioat’in,  difenileter =~ varliginda  1sitilmasi
sonucunda etil  7-kloro-6-fluoro-4-okso-1,4dihidrokinolin-3-karboksilat’mm elde edildigi
bildirilmistir. Bahsi gecen ara iirlinlin, trietilamin varliginda etil bromiir ile muamele
edilmesini takiben sodyum hidroksit ile ester hidrolizi gergeklestirilmis ve 7-kloro-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit kazanilmistir. 7-Kloro-1-etil-6-fluoro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in piperazin’le isitilmasi1 sonucunda norfloksazin

elde edilmistir.

CHy

NH,
HaC o
al + W ‘ CH3
o o _CHs
(0] O

\fCH3

m

H
H
‘ N
< _ LBrCHCHN(C,Hy),
2 NaOH \/

Sekil 15. Norfloksazin’in sentezi (Kleemann ve ark., 2009).

Siprofloksazin’in Avrupa Farmakopesi’nde yayinlanan belirlenen (Safsizlik A, Safsizlik
B, Safsizlik C, Safsizlik D, Safsizlik E) ve saptanabilir (Safsizlik F) safsizliklar1 asagidaki
gibidir (European Pharmacopoeia 9.0/Ciprofloxacin; 2086-2088: son erigim: 06.11.2017).
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Sekil 16. Siprofloksazin’in safsizliklari.

Norfloksazin’in Avrupa Farmakopesi’nde yayinlanan belirlenen (Safsizlik E ve K) ve
saptanabilir (Safsizlik A, Safsizlik B, Safsizlik C, Safsizlik D, Safsizlik F, Safsizlik G,
Safsizlik 1 ve Safsizlik J) safsizliklart asagidaki gibidir (European Pharmacopoeia
9.0/Ciprofloxacin; 2086-2088: son erisim: 06.11.2017).
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Sekil 17. Norfloksazin’in safsizliklari.

26



Aksoy ve arkadaslari (Aksoy ve ark., 2007) tarafindan gerceklestirilen calismada
siprofloksazin HCI ve 5 adet safsizliginin HPLC-UV yontemi ile birbirinden basariyla ayrildigi

bildirilmistir.

0 HN/\ 0
/J[:::I:%%:F/COOH i:I::::[:ﬂi:r/COOH L\//Nt]::::li%%:T/COOH
N N cl N

'S "y

Safsizhk B Safsizlik C Safsizlik D
(Desfluoro tirevi) (Etilendiamin tirevi)
O o)
F cl COOH
(\N N (\N N
4 ) A
Safsizlik E (Kloro tirevi)

(Deskarboksi turevi)

Yapilan baska bir ¢alismada ise siprofloksazin hidroklorir’in asidik ¢ozeltiler icinde gin
151gmma ya da belirli dalga boyunda radyasyona tabi tutuldugunda fotokimyasal olarak
pargalandigi bildirilmis ve bilesigin par¢alanma iirlinlerinin yapilar1 aydinlatilmistir (Sekil 17.)

(Torniainen ve ark., 1997 [a], [b]).

() O
F COOH F COOH
| i |
—
N N H,N N

g
(o]
HN N

wJ )

Sekil 18. Siprofloksazin hidrokloriir’iin asidik ¢ozeltiler iginde giin 15181na ya da belirli dalga
boyunda radyasyona tabi tutuldugunda fotokimyasal parg¢alanma {iriinleri.
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Siprofloksazin ve norfloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki parcalanma urtnleri Babi¢ ve
arkadaglar1 (Babi¢ ve ark., 2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada tanimlanmistir (Sekil 18 ve
19). Siprofloksazin’in asidik kosullarda fotolizi sirasinda siklopropan halkasinin agildigi ve
Kinolin halkasi iizerindeki fluor atomunun solvolize ugradigi, pH 8’de ise yan zincir lizerinde
bazi tepkimelerinin meydana geldigi bildirilmistir. Norfloksazin’in ortamin pH’sina da bagh

olmadig1 LC-MS/MS yontemi kullanilarak tespit edilmistir.

(0]
|
|

(o}
i F COoH F COOH
F COOH h ‘
vV
H 4 ., -
p ‘ (\N N (\"\‘ N
NH Cl
OHC/

(\N N N\) K
'y o
3 CH,
o)
o
F COOH E ol HO COOH
' hv | ‘
—_—
_—
H N
(\ N N H,N N

pH 8

Sekil 19. Siprofloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki parcalanma trtnleri.
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Sekil 20. Norfloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki ortak parcalanma drdnleri.

Krol ve arkadaslar1 (Krol ve ark., 1995), siprofloksazin’den hareketle olusan ii¢ farkli
metaboliti insan kani, plazmasi ve idrarinda LC-UV yontemi ile tespit etmislerdir. Kamberi ve
arkadaglart (Kamberi ve ark., 1998) ise, 1998 yilinda, insan plazma ve idrarinda yapilan
calismada ise desetilensiprofloksazin (M1), sulfosiprofloksazin (M2) ve oksosiprofloksazin’e
(M3) ek olarak minor bir metabolit olan formilsiprofloksazin’in (M4) varligin1 da tespit

edilmistir.
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Sharma ve arkadaslart 2008 yilinda yaptiklart ¢aligmalarinda norfloksazinin
biyodoniigiimiiniin kismi olarak sitokrom P450 enzimleriyle gerceklestirildigi, bir kisminin ise
renal yoldan gergeklestigini bildirmislerdir. Ayni1 ¢alismada norfloksazinin 3. konumundaki
karboksilik asit grubundan hareketle glukuronidasyona ugradigi, piperazin azotu iizerinden

formil ve asetil tiirevlerinin olustugu, ayrica piperazin karbonundan hareketle

oksonorfloksazin’in olustugu bildirilmistir (Sharma ve ark., 2008).
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4.1.2. 4-Aril-1,3-tiyazol-2-amin’lerin sentezi

Tiyazol tiirevleri, genis biyolojik aktivitelerinden dolayi, medisinal kimyada oldukca
onemli bilesiklerdir (Dighe ve ark., 2010). B1 vitamini (tiyamin), penisilin ve karboksilaz gibi
birgok dogal bilesigin ana yapisi tiyazol heterosiklik halkasindan olusturmaktadir (Zhu ve ark.,
2012). Son yillarda, tiyazollerin uygulamalari, antifungal (Bharti ve ark., 2010; Singh ve ark.,
2012), antimikrobiyal (Padmavathi ve ark., 2011; Desai ve ark., 2013), antiinflamatuvar (Giri
ve ark., 2009; Deb ve ark., 2014), antikonvilsan (Azam ve ark., 2009; Siddiqui ve ark., 2010)
ve antiparazitik (Ferrari ve ark., 2011) ilaglarin gelisimine sebep olmustur. En iyi bilinen
tiyazol bilesikleri; silfatiyazol (6nemli bir antimikrobiyal ilag), Meloksikam (6nemli bir
nonsteroid anti-inflamatuvar ilag), Pateamin (tumér hicre kiltarlerinde bir anti-proliferatif
ajan) ve HIV e kars1 kullanilan Ritonavir (Norvir®)’dir (Wolf ve ark., 2016).

/U\ NH —
NA \/\/\N o S\ N
'\|/Ie o v OH NH
Ph / ;
Ritonavir
(Norvir) N/ HoN Stlfatiyazol
Me
\ Me
N AN T/
Me Me [Q‘ O OH
Me s)\ NH =
N
ay:
Me Me O// \O
Pateamin A Meloksikam

Sekil 21. Tiyazol ¢ekirdegi iceren 6nemli biyoaktif molekiiller (Wolf ve ark., 2016).
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Yapilan galigmalarda 2-amino-4-aril-1,3-tiyazol bilesiklerinin de antimikrobiyal (Bonilla
ve ark., 2006; Parmar ve ark., 2010; Prajapati ve ark., 2010; Basavarajaiah ve ark., 2010;
Idhayadhulla ve ark., 2011), analjezik (Sanfilippo ve ark., 1995; Saravanan ve ark., 2011),
antikonvilsan (Siddiqui ve ark., 2010, 2011), antioksidan (Geronikaki ve ark., 2003),
hipolipidemik (Mokale ve ark., 2010), anti-HIV-1 (Vicini ve ark., 2003; Fathalla, 2008),
adenosin reseptor antagonisti (Bhattacharya ve ark., 2005; Scheiff ve ark., 2010), osteoporoz
inhibitort (Yamaguchi ve ark., 1999) ve anti-Alzheimer (Geronikaki ve ark., 2004; Laras ve
ark., 2005; Lagoja ve ark., 2011) aktiviteleri de dahil olmak iizere genis bir biyolojik etkiye
sahip olduklar1 gézlemlenmistir (Ali ve ark., 2013).

2-Aminotiyazol ve tiirevlerinin yaygin biyolojik uygulamalart ve fizikokimyasal
ozellikleri gbz oniinde bulundurularak sentezleri i¢in bir¢ok sentetik protokol gelistirilmistir.
Bunlardan en sik kullanilan1 Hantzsch tiyazol sentezi olarak adlandirilan halokarbonil
bilesiklerinin tiyoiire veya tiyoamitlerle siklokondensasyonunu iceren yontemdir (Potewar ve
ark., 2008).

2-Bromoasetofenon bilesiginin oda sicakliginda su igerisinde tiyolire ile 2 saat siiren
tepkimesinden Potewar ve ark. (Potewar ve ark., 2008) %97 verimle, Yan ve ark. (Yan ve ark.,

2017) ise %91 verimle 4-feniltiyazol-2-amin bilesigini elde etmislerdir.

0]
H Br r’ H,0
5 N NH,
N
Ej\/ N HZN/\NHZ Q\&Z/

(Potewar ve ark., 2008; Yan ve ark., 2017)

Wolf ve ark. halokarbonil bilesiklerinin su igerisinde sodyum bistlfat ile tepkimelerinden
2-amino-1,3-tiyazolleri elde etmislerdir (Wolf ve ark., 2016).

Ry

O
I s
/|K NaHSO,, / H,0
+ > N_ _NH,
H,N NH, \ \>/
Ry

S

(Wolf ve ark., 2016)
32



a-Bromoketon bilesiklerinin  etanol igerisinde tiyoiire ile oda sicakligindaki
tepkimelerinden 2-amino-1,3-tiyazol tiirevleri elde edilmistir (Cheng ve ark., 2013; Duran ve
Demirayak, 2013; Ghabbour ve ark., 2015; Valiveti ve ark., 2015; Ran ve ark., 2016).

o)
L
k EOH
R + -
H,N NH, \ ’\{\>/NH2

S

(Cheng ve ark., 2013; Ghabbour ve ark., 2015; Valiveti ve ark., 2015; Ran ve ark., 2016)

Arastirmacilar ayn1 yontemi mikrodalga yontemiyle gergeklestirerek oldukca kisa stirede
2-amino-1,3-tiyazolleri elde etmislerdir (Kabalka ve Mereddy, 2006; Heng ve ark., 2009; Deau
ve ark., 2014).

O
H Br S
/”\ BOH
R + mikrodalga l
H,N NH; \ N\>/NH2

S

( Kabalka ve Mereddy, 2006; Heng ve ark., 2009; Deau ve ark., 2014)

Saravanan ve ark. 2-bromo-1-(4-substitlie fenil)-etan-1-on bilesiklerinin tiyotire ile etanol
ve TEA varligindaki tepkimelerinden 2-amino-(4-substittie fenil)-1,3-tiyazol bilesiklerini elde

etmislerdir (Saravanan ve ark., 2017).

0
I 5
/”\ EOH
R + TEA N _NH,

H,N NH, : \>/

( Saravanan ve ark., 2017)
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Omar ve ark. 1-adamantil bromometil keton bilesigini isopropanol varliginda tiyoiire ile
tepkimeye sokarak 2-amino-1,3-tiyazol-2-amin bilesigini elde etmislerdir (Omar ve ark.,
2009,2010).

|

+ /k isopropanol
I Br H,N NH; >
O

(Omar ve ark., 2009,2010)

/\L

S

a-Bromoketon bilesiklerinin asetik asit igerisinde tiyotire ile tepkimelerinden 1,3-

tiyazoller elde edilmistir (Siddiqui ve ark., 2010; Meissner ve ark., 2013).

0
e S
k AcOH
R + >
H,N NH, N NH;

( Siddiqui ve ark., 2010; Meissner ve ark., 2013)

Siibstitiie asetofenon bilesiklerinin 1yot katalizorliigiindeki (Annadurai ve ark., 2012;
Céceres-Castillo ve ark., 2012; Koppireddi ve ark., 2013; Parekh ve ark., 2013; Joshi ve ark.,
2014; Wang ve ark., 2015) ve etanol varliginda iyodin katalizorliigiindeki (Prashanth ve ark.,
2014; Jagdale ve Adole, 2015) tepkimelerinden tiyazol tiirevi bilesikler elde edilmistir.

CHg | Iy =
R + R |
H5N NH; \ \ N\YNHZ

S

(Annadurai ve ark., 2012; Caceres-Castillo ve ark., 2012; Koppireddi ve ark., 2013; Parekh ve
ark., 2013; Joshi ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015)
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CHs | I, /EtOH
R + T N NH
NH 2
HoN 2 \ \>/

S

( Prashanth ve ark., 2014; Jagdale ve Adole, 2015)

Arastirmacilar asetofenon bilesiginin tiyotire ile bromiir katalizorliigiindeki tepkimesinden
2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol bilesigini elde etmislerdir (Rudrapal ve ark., 2013; Sahu ve ark.,
2016; Sun ve ark., 2016).

S
CH; k Br, 4
+ o N NH
H,N NH, \ \>/ 2

S

(Rudrapal ve ark., 2013; Sahu ve ark., 2016; Sun ve ark., 2016 )

Zhu ve ark. ile Xue ve ark. yaptiklari ¢aligmalarda asetofenonun etanol varliginda, I,/CuO
katalizorligiindeki tepkimesinden 2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol elde etmislerdir (Zhu ve ark.,
2012; Xue ve ark., 2014). Tepkimenin 6nerilen doniisiim mekanizmasi agagidaki gibidir (Sekil
22).

\J

S
CH3 /|K |2 / CuO
+ EtOH N NH
H,N NH, \ \>/ 2

(Zhu ve ark., 2012; Xue ve ark., 2014)
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Sekil 22. Doniisiim i¢in 6nerilen mekanizma (Zhu ve ark., 2012).

uI+H

Ghodse ve Telvekar yaptiklari ¢aligmada asetofenonun THF varliginda tiyolire ve susuz
NalCl, tepkimesinden 2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol bilesigini elde etmislerdir (Ghodse ve
Telvekar, 2015).

I s
©/\CH3 /”\ susuz NalCl,
+ _—
. NH, THF \ N\>/NH2

S

(Ghodse ve Telvekar, 2015)

a-Bromoketonlarin tiyolre ile silika destekli potasyum tiyosiyanat ve aluminyum oksit
destekli aminoasetat reaktif sistemi ve benzen igerisindeki tepkimelerinden 1,3-tiyazol-2-amin

tiirevi bilesikler elde edilmistir (Kodomari ve ark., 2002; Aoyama ve ark., 2006).

Ol H5C

N
X KSCN/SIO,-NH,OAC/ALO | \> NH
2
Ry ) Benzen, 80°C S

R HaC

RY: -CHj, CgHs, 4-Me-CgHg, 4-Cl-CgHy; R% -H, -CHs, -C¢Hs; X: CI, Br

(Kodomari ve ark., 2002; Aoyama ve ark., 2006)
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Kumar ve ark. o-tosiloksi ketonlarin tiyoiire ile tepkimesinden 2-amino-1,3-tiyazol

bilesiklerini elde etmislerdir (Kumar ve ark., 2011).

0 S
| OTs ‘ H,0 = |
> R
R + e N_  _NH,

H,N NH, \ \>/

S

(Kumar ve ark., 2011)

4.1.3. 5-Alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin’lerin sentezi

Anti-timor etkisi bilinen 1,3,4-tiyadiazol-2-amin iskeletinin (Oleson ve ark., 1955) gesitli
tirevlerinin antikanser (Fascio ve ark., 2015), antitiberkuler (Alegaon ve ark., 2012),
antibakteriyel (El-Hashash ve ark., 2015), antifungal (Alwan ve ark., 2015), antikonvilsan,
antienflamatuvar (Jadhav ve ark., 2008) ve antisekretuvar (Andreani ve ark., 2000) etkileri

cesitli galigmalarda ayrintili olarak bildirilmistir.

Tiyosemikarbazitlerin, derisik siilfiirik asit ile tepkimeye sokulmasiyla tiyadiazol
halkasinin kapanmasi saglanarak c¢esitli 5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesikleri elde
edilebilmektedir.

Aragtirmacilar bu yontem ile sentezledikleri bilesiklerinde 5 konumunda agagidaki alkil
stibstitiientlerinin bulundugu 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiklerini elde etmislerdir (Jha ve ark.,
2012; Agarwal ve ark., 2013; Pandit ve ark., 2016; Schiedel ve ark., 2016).

S N—N
| T /( »\
H2N /\ *+ REOOH - R S NH
2

N

NH NH,

: -CH3 -CH5CH, (Jha ve ark., 2012)

. -H, -CH; (Agarwal ve ark., 2013)

1 -CHj i -CH;CH,CH,, -CH;CH,CH,CH,CH,CH, (Pandlt ve ark., 2016)
: -CHjs, -CF3 (Schiedel ve ark., 2016)

00 00
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Schttelkopf ve ark. ile Ramprasad ve ark. yaptiklari ¢alismalarda tiyosemikarbaziti oda
sicakliginda asetil kloriir ile tepkimeye sokarak 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigini elde
etmislerdir (Schuttelkopf ve ark., 2010; Ramprasad ve ark., 2015,2015).

I
N

Cl

N—N
o AN
- H,;C S NH,

(Schuttelkopf ve ark., 2010; Ramprasad ve ark., 2015,2015 )

I
HoN
\NH/\NHZ

Tiyosemikarbazitlerin derisik hidroklorik asit varliginda cesitli karboksilik asitler ile
tepkimeye sokulmasi sonucu 5-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler elde edilmistir (Liu ve ark.,
2015).

S N—N
“ o AN
H,N /\ 4+ RCOOH > . Y "
2

Wi NH,
R:-H_-CHa, -CHyCH,, -CHsCH,CH, (Liu ve ark., 2015)
Zheng ve ark. yaptiklar bir caligmada tiyosemikarbazitler ile karboksilik asit tiirevlerinin

fosforoksiklorirli ortamda tepkimesinden 1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerini elde etmislerdir
(Zheng ve ark., 2008).

S N—N
| = LY
CANEZ N T RS N
2

\NH NH,

R: -CHs_-CH3CH,, -CH3CH,CH,, -(CH3),CH (Zheng ve ark., 2008)
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Alegaon ve ark. tiyosemikarbazitin trifluoroasetik anhidritlerle diisiik sicaklikta
gerceklestirilen tepkimesi sonucu 5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigini elde

etmislerdir (Alegaon ve ark., 2012).

[ B
H,N 4+ (CF3C0),0 > A )\
\NH/\NHZ F3C S NHZ

(Alegaon ve ark., 2012)

Baska bir calismada ise El-Subbagh ve ark. tiyosemikarbazonlarin demir(IIl) kloriir ile
tepkimesinden 5-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevlerini elde etmislerdir (EI-Subbagh ve ark.,
2016).

S
|| N—N

R\/N\NH/\NH2 FeCly . /4 )\

R: -CHj; -CF; -CHsCH, (EI-Subbagh ve ark., 2016)

4.1.3. 2-Kloro-N-(heteroaril) asetamit tlrevlerinin sentezi
2-Amino tiyazol tiirevi bilesiklerin oda sicakliginda DMF igerisinde kloroasetil kloriir ile

tepkimelerinden 2-kloroasetamit tiyazol tiirevi bilesikler elde edilmistir.
o P
CICOCH,CI _ [ \ Cl
/ )\ DMF - S)\NH
S° NH,

(Vicini ve ark., 2006)

0
DMF
H, HN
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o,

Het = R\Wiji>——§ R__ﬁzz:]::§>ké Ry ;>N

(Vicini ve ark., 2008; Geronikaki ve ark., 2008; Panico ve ark., 2011; Abdellatif ve ark.,2015)

CICOCH,CI N N o
/S)l\\l\ - /SJ\NH)‘\/CI

NH,

(Omar ve ark., 2010)

Bagka bir ¢alismada ise Vincetti ve ark. benzen amin bilesiginin kloroasetil Klorlr ve
DMF ile reaksiyonunu mikrodalga yontemiyle 100°C’de gerceklestirerek oldukca kisa bir
stirede 2-kloro-N-fenil asetamit bilesigini elde etmislerdir (Vincetti ve ark., 2016).

NH,
(0]
CICOCH,CI @\ J\/ o
DMF NH

(Vincetti ve ark., 2016)

Tiyazol aminlerin ve aromatik aminlerin kloroasetil kloriir ile DMF ve TEA varliginda
soguk ortamda baglatilarak oda sicakliginda devam ettirilen tepkimeleri sonucunda da asetamit

tiirevleri elde edilmistir.

“:f%?’”NHZ CICOCH,CI é{ilﬂ\\ /ﬂ\\//c

DMF, TEA S NH
S
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(Guo ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2014; Pedgaonkar ve ark., 2014, 2014)

Valiveti ve ark. tiyazol aminlerin kloroasetil klorir ve DCM ile potasyum karbonat
varliginda; Ashok ve ark. ise siibstitiie benzen aminlerin kloroasetil kloriir ve DCM ile TEA
varliginda tepkimeye girmesi sonucu asetamit tiirevlerini elde etmislerdir (Valiveti ve ark.,

2015; Ashok ve ark., 2016).

N O

ENS\>/NH2 CICOCH,CI [»\ J\/CI

DCM, TEA S NH

(Valiveti ve ark., 2015)

0
R cIcoCH,Cl g
DCM, TEA JK/Q
NH

NH,

(Ashok ve ark., 2016)

Yapilan diger calismalarda amin bilesiklerinin Kloroasetil Klorir ile THF ve TEA

varligindaki tepkimelerinden 2-Kloro-N-(heteroaril) asetamit tiirevleri elde edilmistir (Deb ve

ark., 2014; Saglik ve ark., 2016).

N 0O

EN\>/NH2 CICOCH,CI _ [)\ J\/CI

THF, TEA S NH

(Deb ve ark., 2014)
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(Saglik ve ark., 2016)

2-Aminotiyazol bilesiklerinin (Apostolidis ve ark., 2013; Zablatskaya ve ark., 2013) ve
aromatik aminlerin (Saxena ve ark., 2015) kloroasetil klorir ile benzen igerisindeki
tepkimesinden ve 2-aminobenzo[d]tiyazol bilesiklerinin (Patel ve ark., 2012, 2013, 2014;
Hassan ve ark., 2015) kloroasetil kloriir ile potasyum karbonat varligindaki benzen igerisindeki

tepkimesinden asetamitler elde edilmistir.

R N R
\E\>/NH2 ] N o
S /}X\\ /ﬂ\\\//CI
S NH
CICH,COCI
benzen
(@]
R R
- L Cl
NH

NH,

(Apostolidis ve ark., 2013; Zablatskaya ve ark., 2013; Saxena ve ark., 2015)
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N NH, 2 > \>7NH
K,CO,, benzen
R S 2 3 R S

(Patel ve ark., 2012, 2013, 2014; Hassan ve ark., 2015)

2-Aminobenzo[d]tiyazol bilesiginin kloroasetil kloriir ve toluen ile 60°C’deki
tepkimesinden (Ozawa ve ark., 2007; Kitagawa ve ark., 2007) ve substittie 1,3-tiyazol-2-amin
bilesiklerinin kloroasetil kloriir ve potasyum karbonat varligindaki toluen ile tepkimesinden

asetamitler elde edilmistir (EI-Messery ve ark., 2012).

@) Cl

\ CICH,COCI N\ :
\}NHZ C > >7NH
S toluen IS

(Ozawa ve ark., 2007; Kitagawa ve ark., 2007)

N CICOCH,CI N o
/[)\ K2C03|_/| toluen = [%NH)X\/

R” g7 “NH, RS

(El-Messery ve ark., 2012)

Havrylyuk ve arkadaslar1 6-metil-2-aminobenzotiyazolii kloroasetil kloriir ile dioksanli
ortamda tepkimeye sokarak 2-kloro-N-(6-metil-1,3-benzotiyazol-2-il)asetamit bilesigini elde
ederken; Hamama ve arkadaslar1 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiginin kloroasetil kloriir ile
potasyum karbonat varligindaki dioksan ile tepkimesinden 2-Kloro-N-(1,3,4-tiyadiazol-2-
il)asetamit bilesigini elde etmislerdir (Havrylyuk ve ark., 2010; Hamama ve ark., 2013).

o Cl

CICH,COCI
\>—NH2 2 > \>—NH
dioksan S
HsC S HC

3

(Havrylyuk ve ark., 2010)
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(Hamama ve ark., 2013)

Benzer sekilde aromatik aminlerin kloroasetil kloriir ile dioksanli ortamda tepkimesinden

asetamit tiirevleri elde edilmistir (Eldenha ve ark., 2015; Abou-Seri ve ark., 2016).

CICOCH,CI O

R » R
dioksan JK/CH
NH

NH,

(Eldenha ve ark., 2015; Abou-Seri ve ark., 2016)

1,3-Tiyazol-2-amin bilesiklerinin (Kumar ve ark., 2010; Singh ve ark., 2010) ve aromatik
aminlerin (Behbehani ve Ibrahim 2012) kloroasetil kloriir ile potasyum karbonat varligindaki
ve aromatik aminlerin (Kumar ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2011) kloroasetil klorur ile TEA

varligindaki kloroform ile tepkimesinden asetamit tiirevleri elde edilmistir.

0
N CICOCH,CI [ 'i‘ cl
Z/ >\ CHCI;/K,CO3 s)\NH)X\/
ST NH,
(Kumar ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2011; Singh ve ark., 2010)

CICOCH,CI N o
R CHCl;/K,CO, R
cl
NH

NH,

(Behbehani ve Ibrahim 2012)
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(Kumar ve ark., 2010,2011)

Aromatik aminlerin diklorometan icinde kloroasetil klorir ile tepkimelerinden asetamitler
elde edilmistir (Baraldi ve ark., 2007; Rajak ve ark., 2012).

CICOCH,CI 0

R > R
CH,Cl, JK/C'
NH

NH,

(Baraldi ve ark., 2007; Rajak ve ark., 2012)

Yapilan bir bagka calismada ise (Kumar ve ark., 2014) arastirmacilar aromatik aminlerin
glasiyel asetik asit ve sodyum asetat varliginda kloroasetil kloriir ile tepkimesinden asetamit

tiirevlerini elde etmisglerdir.

CICOCH,CI o

R > R
CH3COOH / CH;COONa JK/CI
NH

NH,

(Kumar ve ark., 2014)
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4.2. 1-Alkil / sikloalkil-6-fluoro-7-(4-stbstitlie piperazin-1-il)-4-okso-1,4-dihidro-3-
kinolin karboksilik asit tirevlerinin sentezi ve biyolojik etkileri

Chu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 1-aril-6,8-difluoro-7-(stbstitie amino)-1,4-
dihidro-4-oksokinolin-3-karboksilik asit tiirevleri sentezlemis ve elde ettikleri bilesiklerin

potansiyel antibakteriyel ajanlar olduklarini bildirmislerdir (Chu ve ark., 1987).

O
F COOH

(Chu ve ark., 1987)

Kim ve arkadaslar1 sentezledikleri 3-fluoro-2- (4-metilpiperazin-1-il) -5,12-dihidro-5-
oksobenzoksazol [3,2-a] kinolin-6-karboksilik asit tlrevlerinin antibakteriyel etkinlik
gostermediklerini ancak in vitro sitotoksik aktivite gosterdiklerini; bu nedenle bilesiklerin

antitimor ajanlar olarak gelistirilmeye uygun olduklarini bildirmislerdir (Kim ve ark., 1995).

COOH

g

(Kim ve ark., 1995)

Foroumadi ve arkadaslar1 yeni antimikrobiyal ajanlar gelistirmek amaciyla siprofloksazin,
norfloksazin ve enoksazin’inin temel yapisini olusturan kinolon halkasinin 7. konumundaki
piperazin halkasinin 4.konumuna g¢esitli gruplar baglayarak elde etikleri bilesikleri
antibakteriyel etkinlikleri agisindan degerlendirmiglerdir. S.aureus ve S.epidermidis’e karsi
MIK degerlerini sirastyla 0,015 pg/ml ve 0,008 pg/ml (Foroumadi ve ark., 2003 [a]); 0,008
pg/ml (Foroumadi ve ark., 2003 [b]) ve S.aureus, S.epidermidis ve B.subtilis’e kars1 MIK
degerlerini sirasiyla 0,5, 0,03 ve 0,5 pg/ml (Foroumadi ve ark., 2005) olarak raporlamiglardir.
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(Foroumadi ve ark., 2003 [a])
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(Foroumadi ve ark., 2003 [b])
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(Foroumadi ve ark., 2005)

Nieto ve arkadaslar1 benzensilfonamidofluorokinolonlar1 gelistirmisler ve yaptiklar
caligmada siibstitiientlerin lipofilik, elektronik veya sterik karakterlerindeki degisiklik ile

antibakteriyel aktivite arasindaki iliskiyi incelemis ve hidrofilligin antibakteriyel aktivitedeki
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roliiniin diisiik oldugunu, sentezledikleri bilesiklerden metilamino tiirevlerinin en etkili turevler

olduklarini bildirmislerdir (Nieto ve ark., 2005).

OH

(\N N
N
07\
o)

(R= -NH,, NHCOCH;, -N(CH3)COCHg, - NHCHa, -N(CHs),, -H, -CHs, -OCHj, -Cl, -NO5)

(Nieto ve ark., 2005)

Zhao ve arkadaslar1 sentezledikleri, 1-(4-amino-2-florofenil)-6-fluoro-7-(piperazin-4-il)-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294’ye kars1
6,25 pug/ml derisimde %100 inhibisyon gosterdigini bildirmislerdir (Zhao ve ark., 2005).

(e}
F;@iuj/cooH
(\N N
HN\) i )
NH,

F

(Zhao ve ark., 2005)

Foroumadi ve ark. elde ettikleri bilesigin P.aeruginosa’ya kars1 MiK degerini 1,56 pg/ml
olarak bildirmislerdir (Foroumadi ve ark., 2006).
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(Foroumadi ve ark., 2006)

Sriram ve ark. calistiklar1 gatifloksazin tiirevi bilesiklerden 1-siklopropil-6-fluoro-8-
metoksi-7-[[[N*-[1'-(5-izatinil-B-semikarbazo)]metil]N*-piperazinil]-4-okso-1,4-dihidro-3-
kinolin karboksilik asit bilesiginin M. tuberculosis H37Rv susuna kars1 gatifloksazine kiyasla
16 kat daha etkili olup MiK degerini 0,0125 pg/ml olarak tespit etmis; in vivo hayvan modeli

calismasinda akciger ve dalak dokusundaki bakteriyel yiikii azalttigin1 bildirmislerdir (Sriram

ve ark., 2006).
/NH F:@i\ﬁ/COOH
w |
&o T
N HN\T/J

0
o)
HyC” zf&k

H
CHy
HCHO
C,HsOH
o)
F COOH
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N=—
o) N N o)
/ ~
NH ~—— \‘)H3C
H,N © CHs

(Sriram ve ark., 2006)
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Talath ve Gadad, sulfonil fluorokinolonlarin o&zellikle Gram (+) bakterilere karsi
gosterdikleri yiiksek etkinlik nedeniyle yeni bir sinf antibakteriyal fluorokinolon olarak
tanimlandiklarin1 bildirmislerdir. Kimyasal yap1 olarak incelendiklerinde hem stilfonamit hem
fluorokinolon ¢ekirdegi tasidiklart igin hibrit molekiiller olarak degerlendirildiklerini ancak
etki mekanizmalart incelendiginde etkilerini kinolonlara benzer sekilde gosterdiklerinin tespit
edildigini bildirmislerdir. Calisma kapsaminda sentezledikleri, 7-[4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-
2-silfonil)]-1-piperazinilkinolonlar’in; S. aureus, E. faecelis, Bacillus tiirlerine karsi MIK

degerlerinin 1-5 pg/ml arasinda degistigini bildirmislerdir (Talath ve Gadad, 2006).
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(Talath ve Gadad, 2006)

Srivastava ve arkadaglar yaptiklari ¢alismada 7. konumunda 4,5,6,7-tetrahidro-tiyeno[3,2-
c] piridin siibstitiientli atipik yapili fluorokinolon tiirevi bilesiklerin birgok Gram-pozitif
susuna karsit in vitro antibakteriyel etkiye sahip olduklarim1 ve seriden en ekili tlirevin
Gatifloksazin, Siprofloksazin ve Sparfloksazine gére 4-8 kat daha fazla antibakteriyel etki
gostererek Bacillus subtilis ATCC 6633, S. epidermidis ATCC 12228, S. aureus ATCC 33591,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae’ye karst MIK degerinin <0,12 pg/ml

oldugunu bildirmislerdir (Srivastava ve ark., 2007).
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F COOH

(Srivastava ve ark., 2007)

Norfloksazin’den hareketle hibrit bilesiklerin sentezlendigi bir ¢alisma kapsaminda ise
German ve arkadaglari, son yillarda iizerinde ¢ok durulan antibiyotiklerle birlikte efluks
pompasi inhibitdrlerinin kullanimi yaklagimindan ilham alarak fluorokinolon yapisi tasiyan

efluks pompasi inhibitorleri gelistirmislerdir (German ve ark., 2008).

(o]
© F COOH
N COOH @NH NI
A °
\@\/ N o) NH CHj

(German ve ark., 2008)

¥MTe, kisa yarilanma Smrii, optimal y-enerjisi, ucuz maliyet ve gesitli koordinasyon

kimyas1 sayesinde yeni radyofarmasdtiklerin gelistirilmesi i¢in secilen izotop olmustur. 4-
fluorokinolon iskeletine sahip olan *™Tc-siprofloksazin, bakteriyel enfeksiyon ve steril
inflamasyon arasindaki ayrim i¢in hassas ve spesifik bir ara¢ olarak onerilmistir. Yapilan bir

9MTEN kompleksi hazirlanmis ve fareler iizerinde

calismada, siprofloksazin ditiyokarbamatin
yapilan biyodagilim ¢alismalar1 kompleksin, enfekte bolgede yiiksek miktarda tutuldugunu ve
bunun da hayvan ve insanlarda yapilacak ileri ¢alismalar1 hakli kildigin1 gostermistir (Zhang

ve ark., 2008)
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(Zhang ve ark., 2008)

Abuo-Rahma ve arkadaslari, norfloksazinin on ilaglart olarak c¢esitli N-4 piperazinil
Mannich bazlar1 sentezlemisler ve en etkili tiirev olan pirazolon Mannich bazinin, test edilen
tim  Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere (P. aeruginosa, E. Coli, K. Pneumonia,
S.aureus) kars1 norfloksazine (MIK: 8 — 64 ug/ml) kiyasla daha iyi inhibisyon (MIK: <1 — 10
ug/ml) gosterdigini bildirmislerdir (Abuo-Rahma ve ark., 2009).

SN—NH. N>j
’ @} ;
COOH " N /—‘ coon

\

HzCH, d
3CH2C
CH3

(Abuo-Rahma ve ark., 2009)

Ofloksazin, levofloksazin ve flerofloksazin’inde iginde oldugu bir¢ok fluorokinolon
tiirevinin mesane karsinomu hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Azéma ve
arkadaslar1  tarafindan  sentezlenen  bilesikler antitiimoral etkinlikleri  acgisindan
degerlendirilmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin, CHO-over ve vpm~-5 mutant CHO over
rumuzlariyla adlandirilan iki yumurtalik kanseri hiicre tipine karsi etkili oldugu bildirilmistir.
Aym ¢alismada, siprofloksazin’in etkili oldugu kanser hiicresi tipleri; HeLa epitelyal hiicreler,
MG63 osteosarkom, K-562 l6semi, NCI-H460 NSC akciger ve VA-549 akciger hiicreleri
olarak belirtilmistir (Azéma ve ark., 2009).
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Tablo 1. In vitro hiicre ¢ogalmasi ve siprofloksazin ve sitotoksik kinolonlarin in vitro hiicre
proliferasyonu ve ongoriilen etki mekanizmalar1 (Azéma ve ark., 2009).

Bilesik

Inhibe ettigi kanser hiicre hatlar1

Ongorilen mekanizma

Hela epitelyal hiicreler
MG63 osteosarkam
K-562 l6semi
NCI-H460 NSC akciger

hiicreleri

CHO-over

vpm®-5 mutant CHO over

CHO-over

vpm~-5 mutant CHO over

A-549 akciger
HT-29 kolon
HCT-8 kolon
MCF-7 gogiis
A546 gogiis
DU-145 prostat
P-388 Igsemi
8226/S myelom

B16 melanom

MDA-231 gogiis

H226 kicuk hicreli olmayan

akciger
HT-29 kolon
DU-145 prostat

Topoizomeraz katalitik aktivite

inhibitora

Topoizomeraz-1I aracili DNA

boliinmesini arttirmak

Topoizomeraz-II  aracili

boliinmesinin arttirilmasi

DNA

Topoizomeraz-Il zehiri ve katalitik

inhibitori

DNA sarmalinin a¢ilmasi ve

topoizomeraz Il katalitik inhibitdri
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il o MCF-7 gogiis Stereoizomer (S) i¢in baslica etki

F COOH
| e 8226/S myelom mekanizmasi: Topoizomeraz 11

N = N ..
zehiri.
Bg

Stereoizomer (R) i¢in baslica etki

‘ mekanizmasi: G-quadruplex

O etkilesimi.

Jazayeri ve arkadaslar1 sentezledikleri nitroaril tiyadiazole-gatifloksazin turevlerinden 1-
siklopropil-6-fluoro-7-[4-[5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-3-metilpiperazin-1-il]-8-
metoksi-4-okso-kinolin-3-karboksilik asit bilesinin S. epidermis ATCC 4940 susuna kars1 MiK
degerini 0,0078 pg/ml, B. subtilis ATCC 6051 susuna kars1 MIK degerini 0,0039 pg/ml, E.
faecalis NCTC 6013 susuna karst MiK degerini 0,125 pg/ml, M. luteus ATCC 1110 susuna
kars1 MIK degerini 0,125 pg/ml, E.coli ATCC 25922 susuna kars1t MIK degerini 1 pg/ml ve
S.pneumonia ATCC 1240 susuna karst MIK degerini 0,25 pg/ml olarak raporlamislardir
(Jazayeri ve ark., 2009).
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(Jazayeri ve ark., 2009)

Miyauchi ve arkadaslar1 sentezledikleri atipik yapili fluorokinolon turevi 7-[(3R)-3-(1-
aminosiklopropan-1-il)pirolidin-1-il]-1-[(1R,2S)-2-fluorosiklopropan-1-yl]-1,4-dihidro-8-
metil-4-oksokinolin-3-karboksilik asit bilesiginin S.aureus FDA 209-P ve E.coli NIHJ
suslarma karst MIK degerinin <0,003 pg/ml; S.mitis 11D685’ye karsi MIK degerinin 0,003
ug/ml; S.epidermidis 56,500, S.pneumoniae J-24 ve S.pyogenes G-36’ya karst MIK degerinin
0,006 pg/ml; E. faecalis ATCC19433’ye karst MiK degerinin 0,0025 pg/ml; K.pneumoniae tip
II’ye kars1 MiK degerinin 0,05 pg/ml, P.aeruginosa PAO1’ye karst MIK degerinin 0,39 pg/ml
oldugunu bildirmislerdir (Miyauchi ve ark., 2009).
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(Miyauchi ve ark., 2009)

Fluorokinolon tiirevlerinden kinolon halkasinin 8. konumunda metoksi, N1 konumunda
ise siklopropil tastyan tiirevlerin direngli M.tuberculosis suslarina kars1 8. konumda hidrojen
tasiyan tiirevlere kiyasla daha aktif oldugu bilinmektedir. Izatin tiirevlerinin antibakteriyel,
antifungal, anti-HIV ve antitiiberkiiler aktivitesi ise ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir. Bu
bilgiler 15181inda, Feng ve arkadaslari, kinolon halkasinin 8. konumunda metoksi siibstitiienti
tastyan bir fluorokinolon tirevi olan balofloksazinden hareketle sentezledikleri izatin tlrevi
bilesiklerin M. phlei CMCC 93201 ve M. smegmatis CMCC 93202 suslarina karsi
balofloksazine kiyasla daha disiik etkinlik gosterirken M. tuberculosis susuna karsi

balofloksazinden daha etkili olduklarini tespit etmislerdir (Feng ve ark., 2010).

(Feng ve ark., 2010)
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Kinolon tiirevi antibiyotiklerin farmakokinetik 6zelliklerinin olduk¢a iyi olmasi, yiiksek
antibakteriyel aktivitelerinin olmasi ve tiim bunlarin yaninda yan etkilerinin olduk¢a az olmasi
klinikte yaygin olarak kullanilmalarini saglarken QT araliginin uzamasi bilinen en ciddi yan
etkilerindendir. Kalp atisiyla ilgili bir elektrokardiyagramda, Q dalgasinin baslangict ile T
dalgasinin sonu arasindaki zaman aralig1 olarak tanimlanan QT araligi, kinolon halkasinin 7.
konumundaki amin’in bazliginin ve kinolin ¢ekirdeginin lipofikliginin azaltilmasi ile direngli
organizmalara kars1 aktivitede degisme olmaksizin 6nemli derecede diisebilmektedir. Huang
ve ark. 7. konumunda 4-stbstitie 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin bulunan siprofloksazin
tirevleri sentezleyerek antibakteriyel etki degismeksizin QT araliginin uzatilmasi ile

kardiyotoksisitenin azaldigini gostermislerdir (Huang ve ark., 2010).

(O]
F COOH

(Huang ve ark., 2010)

Saraiva ve arkadaslar1 siprofloksazin, gatifloksazin ve moksifloksazinden hareketle elde
ettikleri, amino gruplarmin karbonhidrat tiirevleriyle siibstitiie edildigi bilesiklerde M.
tuberculosis ATTC 27294 susuna karsi MiK degerlerinin 2,5 - 10 pg/ml arasinda oldugunu

raporlamiglardir (Saraiva ve ark., 2010).

(Saraiva ve ark., 2010)



Srinivasan ve arkadaglar1 7. konumunda N-aril stbstitlie piperazin tirevi bulunduran bir
seri yeni 1-etil-6,8-difluoro-4-okso-1,4-dihidro-kinolin-3-karboksilik asit bilesigi sentezlemis
ve tim tdrevlerin Gram-pozitif S. salivarius, S. mitis ve Gram-negatif K. pneumoniae,

P.mirabilis suslarina kars1 duyarli olduklarini bilmislerdir (Srinivasan ve ark., 2010).
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(Srinivasan ve ark., 2010)

2010 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada ise sentezlenen 7-(3-alkoksiimino-4-metil-4-
metilaminopiperidin-1-il)fluorokinolon yapili bilesiklerden en etkili tiirevin metisiline duyarl
S. aureus 08-49, Shigella sonnei 51592, Bacillus typhi 50035 ve Acinetobacter calcoaceticus

25001 suslarina karst MIK degerinin 0,06 pg/ml oldugu raporlanmistir (Zhang ve ark., 2010).
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(Zhang ve ark., 2010)

Zhang ve arkadaglart gecmis yillarda yaptiklart ¢alismalart gelistirmek iizere
siprofloksazin ~ ditiyokarbamatin ~ *"Tc(CO);  kompleksini  sentezlemislerdir.  Olusan
kompleksin, fareler iizerinde yapilan biyodagilim caligmalarinda enfekte bolgede 9mTe.
siprofloksazin ve *"™TcN-siprofloksazinditiyokarbamat kompleklerinden daha yiiksek
miktarda tutuldugunu ve enfekte alimmin daha iyi oldugunu bildirmislerdir (Zhang ve ark.,
2010).

(Zhang ve ark., 2010) <(
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Abdel-Aziz ve arkadaglar1 yaptiklari calismada arensiilfonilkinolon tiirevi bilesikler
sentezlemis ve yaptiklar1 detayli QSAR c¢alismalarindan yola ¢ikarak en etkili tlirevlerin
antibakteriyel aktivitesinin metoksi ve kloro gruplarmin elektronik etkisine 6nemli olgiide

bagli oldugunu bildirmislerdir (Abdel-Aziz ve ark., 2011).
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(Abdel-Aziz ve ark., 2011)

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise bir seri yeni gatifloksazin tiirevi sentezlenmis ve en aktif
bilesigin test edilen tiim suslara kars1 genis ve genellikle referans ilaglar olan levofloksazin ve
gatifloksazinden (MIK: 0,06 — 16 pg/ml) daha iyi bir antimikrobiyal spektruma (MIK: 0,06 —
1 ng/ml) sahip oldugu bildirilmistir (Chai ve ark., 2011).

| OH

H;C

(Chai ve ark., 2011)

Onceki yillarda Sriram ve arkadaslarinin gatifloksazin ve siprofloksazin metilen izatin
tirevlerinin gatifloksazin ve siprofloksazine kiyasla daha aktif oldugunu bildirmesi ve daha
onceki c¢alismalarmin 1s1¢inda Feng ve arkadaglart mikobakterilere kars1 bilegiklerin
etkinliklerini optimize etmek Uzere oksim, metiloksim, semikarbazon ve tiyosemikarbazon
iceren Dbir seri yeni 8-metoksi siprofloksazin metilen ve etilen izatin tiirevi bilesik

sentezlemislerdir. Lipofiliteleri gelistirilmis tiim hedef bilesikler M. smegmatis CMCC 93202
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susuna karst 8-metoksi siprofloksazine kiyasla daha az aktif bulunurken, 8-metoksi
siprofloksazin metilen izatin tlrevlerinin 8-metoksi siprofloksazin, siprofloksazin, rifampisin,
izoniyazid ve etilen izatin turevlerine gére M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 susuna kars1

daha aktif olarak raporlanmistir (Feng ve ark., 2011).

COOH

(Feng ve ark., 2011)

Bagska bir c¢alismada ise Guo ve arkadaglari, tarafindan sentezlenen 8-
metoksisiprofloksazin tiirevlerinden en yiiksek etkili bilesigin M. tuberculosis H37Rv ATCC
27294 susuna karst MIK degerinin 1,25 pg/ml oldugu bildirilmistir (Guo ve ark., 2011).
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(Guo ve ark., 2011)

Kumar ve arkadaslar1 7-[4-(5-aril-1,3,4-oksdiazol-2-il)piperazinil] kinolon turevini 6nemli
verimlerle basariyla sentezlenmisler ve E. coli, S. aureus ve B. subtilis bakteri suslarina karsi
in vitro antibakteriyel aktivite agisindan degerlendirmislerdir. QSAR analizi ile elde edilen
antibakteriyel etkinlik sonuglar1 ve sentez sonrasi elde edilen verilerin uyumu, diger tiirevlerin

sentezinde QSAR tekniginin kullanilmasinin 6nemini gostermistir (Kumar ve ark., 2011).
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Sunduru ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 8-fluoronorfloksazin tirevlerinden en

(Kumar ve ark., 2011)

yiiksek etkili bilesigin K. pneumoniae, metisiline direncli S. aureus ve metisiline ve
vankomisine direncli S. aureus suslarina karsi MIK degerleri sirasiyla 0,045 pg/ml, 0,39
ug/ml, 0,045 pg/ml olarak bildirmislerdir (Sunduru ve ark, 2011).

F COOH

(Sunduru ve ark., 2011)
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Zhang ve arkadaslari, sentezledikleri 7-(3-alkoksiimino-5-amino/metilaminopiperidin-1-
il)fluorokinolon yapili bilesiklerden en etkili tiirevin S. aureus ATCC25923, E. coli
ATCC25922, E. coli 10-02 ve S. pneumoniae 1001 e kars1t MiK degerini 0,25 pg/ml; metisiline
duyarli S. aureus 10-04’e karst MIK degerini 0,5 pg/ml; metisiline duyarli Staphylococcus
epidermidis 10-4’e kars1 MIK degerini 2pug/ml; metisiline direngli S. aureus 10-05, metisiline
direncli S. epidermidis 10-5, Streptococcus hemolyticus 1002; Pseudomonas aeruginosa
ATCC27853 ve P. aeruginosa 10-1 suslarina karst MIK degerini 4 ng/ml; K. pneumoniae 10-1
susuna karst MIK degerini 64 pg/ml olarak raporlamislardir (Zhang ve ark., 2011).
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(Zhang ve ark., 2011)

Cormier ve arkadaslari, piperazinil stbstitie kinolon tlrevlerinde piperazin azotunun
acillenmesinin direng gelisimini zorlastirdigint  bildirerek N-asetilsiprofloksazin tirevi

bilesikler sentezlemislerdir (Cormier ve ark., 2012).
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(Cormier ve ark., 2012)
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Dixit ve arkadaslari antiplazmodiyal aktivitelerini incelemek (zere sentezledikleri
fluorokinolon tiirevi bilesiklerin 1,33 ile 6,96 pg/ml arasinda degisen 1Cso degeri vererek
siprofloksazine (8,82 pg/ml) kiyasla P. falciparum’a karsi oldukga iyi sonuglar elde ettiklerini
bildirmislerdir (Dixit ve ark., 2012).
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(Dixit ve ark., 2012)

Bifosfonatlar, pirofosfatin yapisal analoglaridir ve metal iyonlariyla kuvvetli selatlar
olusturabilir, kemiklerdeki hidroksiapatit tabakasini absorplayabilirler. Hidroksiapatitin
cozinmesini 6nledikleri icin anti-osteoporoz ilaglar olarak kullanilirlar. Yapilan ¢alismada
siprofloksazin, gatifloksazin ve moksifloksazin’in hidroksibifosfanat tiirevi sentezlenmistir.
Sonuglar, siprofloksazinin  hidroksibifosfanat  tlrevinin, siprofloksazin  bilesiginin
bakteriostatik ve bakterisidal etkinligini korudugunu ve bifosfanat tiirevine kiyasla aktivitenin
gelistigini gostermektedir. Gatifloksazin hidroksibifosfanat tlrevinin ise gatifloksazine kiyasla
Gram-negatif suslara karsi aktivitesini kaybederken, Gram-pozitif suclarda azalarak devam
ettigini gostermistir. Benzer sekilde, moksifloksazin hidroksifosfanat turevinin de Gram-
negatif suslara kars1 etkisi bulunmazken, ¢cogu Gram-pozitif bakteriye karsi etkinliginin devam
ettigi gozlemlenmistir (McPherson ve ark., 2012).
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(McPherson ve ark., 2012)

Wang ve arkadaslari, tarafindan sentezlenen siprofloksazin tiirevlerinden en yiksek etkili
bilesigin metisiline direngli S. aureus’a kars1 MIK degerinin 0,06 pg/ml, M. tuberculosis
H37Rv ATCC 27294 susuna karst MIK degerinin ise 1 pg/ml oldugu bildirilmistir (Wang ve
ark., 2012).
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Abdel-Aziz ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada 4-piperazinil-siprofloksazin-salkon tiirevi
bilesiklerin topoizomeraz I ve II inhibitorii oldugunu ve antikanser etkinlik gosterdiklerini

raporlamiglardir (Abdel-Aziz ve ark., 2013).
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(Abdel-Aziz ve ark., 2013)

Agrawal ve Talele yaptiklar1 ¢alismada N-piperazinil fluorokinolon tiirevi bilesikler
sentezlemis ve elde edilen iriinlerin, Gram-pozitif bakterilere karst belirgin in vitro
antibakteriyel aktivite gosterirken; Gram-negatif bakterilere kars1 siprofloksazin ve
norfloksazine kiyasla daha diisiik aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Kinolon halka

sisteminin 7. konumunda bulunan siibstitiie fonksiyonel gruplarin karakteristiklerinin
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antimikobakteriyel aktivite iizerinde giiclii bir etkiye sahip oldugunu belirtirken; -Cl, -Br, -NO;
gibi elektron ¢eken gruplarin, elektron veren gruplardan daha iyi antimikobakteriyel aktiviteye

sebep olduklarini bildirmislerdir (Agrawal ve Talele, 2013).
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Aspergillus ve Penicillium'un baz tiirleri tarafindan iiretilen bir antibiyotik olan Kojik
asitin, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus suslarinin biiyiimesi {izerinde inhibitor etki
gosterdigi bilinmektedir. Son zamanlarda, siibstitiie piperazin ve klorokojik asidin mannich
bazlari, Gram-pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi Onemli etkinlige sahip olan
antimikrobiyal maddeler olarak tanimlanmistir. Bu bilgiler 1s18inda sentezlenen bir seri
kinolon tiirevi bilesikten 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-7-[4-((3-hidroksi-6-klorometil-4-
okso-4H-piran-2-il)metil)piperazin-1-il]-4-oksokinolin-3-karboksilik asit’in S. aureus ATCC
6538 susuna karst MIiK degeri 0,097 pg/ml, S. epidermidis ATCC 12228 susuna kars1 MIK
degeri 0,39 pg/ml, B. subtilis ATCC 6633 susuna karst MIK degeri 0,39 pg/ml, E. coli ATCC
8739 susuna kars1 MiK degeri 0,78 pg/ml, P. aeruginosa ATCC 9027 susuna kars1 MiK degeri
0,195 pg/ml ve K. pneumonia ATCC 10031 susuna kars1 MIK degeri 0,195 pg/ml olarak
bildirilmistir (Emami ve ark., 2013).
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Gomez ve arkadaslar bir seri gatifloksazin tiirevi sentezlemis ve elde ettikleri bilesiklerin
Mycobacterium leprae ve Mycobacterium tuberculosis suslarina karsi varolan kinolardan
(siprofloksazin, ofloksazin, moksifloksazin, gatifloksazin) daha aktif olmadiklarini

raporlamiglardir (Gomez ve ark., 2013).
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Yolal-Mentese  ve  arkadaslar1  sentezledikleri  1-Etil-6-floro-7-[4-(2-fluoro-4-
aminofenil)piperazin-1-il]-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3  karbosilik asit’in Escherichia coli
ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Staphylococcus aureusATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus 702 Roma, Mycobacterium smegmatis
ATCC607’e kars1 MIK degerlerini <1,9 pg/ml olarak raporlamistir. Aromatik primer amin
yapil1 bilesigin benziltiyoiire tiirevinin ise bahsi ge¢en mikroorganizmalara kars1 etkinligi 0,97-

<1,9 pg/ml olarak tespit edilmistir (Yolal-Mentese ve ark., 2013).
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Chauhan ve arkadaglart yaptiklar1 ¢alismada sentezledikleri  1H-tetrazol-5-il-
(aril)metilpiperazinil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit turevlerinden en
etkili bilesin S.aureus ATCC 25923 susuna kars1 MIK degerini 0,39 pg/ml, metisiline direncli
S.aureus ATCC 700699 susuna karst MIK degerini 25 pg/ml, S.aureus ATCC 29213 susuna
karst MIK degerini 0,78 pg/ml ve gentamisine direngli S.aureus ATCC 33592 susuna kars1
MIK degerini 0,39 pg/ml olarak bildirmislerdir (Chauhan ve ark., 2014).
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(Chauhan ve ark., 2014 )

Dixit ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, Onemli antibakteriyel etki elde ettikleri
norfloksazin tiirevi bilesiklerin sentezi ig¢in kullandiklari yontemin oldukga basit ve ucuz
maliyetli oldugunu ve bunun yeni ila¢ tasarimi agisindan olduk¢a Onemli oldugunu

bildirmislerdir (Dixit ve ark., 2014).
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P. aeruginosa, hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde karsilagilan en biiyiik
gucluklerden biridir.  Siprofloksazin gibi fluorokinolonlar, P. aeruginosa kaynakl
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotik siiflarindan biridir. Bununla birlikte, P.
aeruginosa’nin bakterilerdeki hedeflerinin (topoizomerazlar) mutasyonlari, dogal olarak
olusan effluks pompalarinin asir1 ekspresyonu gibi ¢cok sayida mekanizma ile fluorokinolonlara
kars1 direng gelistirdigi bilinmektedir. Bu bilgilerden hareketle sentezlenen katesolat-
siprofloksazin konjugatlarinin, aktif demir alim yollar tarafindan spesifik olarak taninmalari

sayesinde optimum antibakteriyel aktivite sagladiklar1 bildirilmistir (Fardeau ve ark., 2014).
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(Fardeau ve ark., 2014)

Milner ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismada sitrik asit-siprofloksazin  konjugatlari
sentezlemistir. Yapilan modelleme calismalar1 ve analiz sonuglar1 ara zincirin uzunlugunun
artmasinin DNA giraz inhibisyonunu ve Gram-negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal etkinligi

azalttigini gostermistir (Milner ve ark., 2014).
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(Milner ve ark., 2014)

Patel ve Park yaptiklar1 ¢alismada sentezledikleri fluorokinolon iceren benzotiyazolil-4-
tiyazolidinon tirevlerinin siprofloksazin ile karsilastirildiginda oldukga kuvvetli antibakteriyel
etki sergileyerek in vitro farmakolojik aktivite sonuglarinin ¢ok motive edici oldugunu
bildirmislerdir (Patel ve Park, 2014).
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(Patel ve Park, 2014)

Suresh ve arkadaslari, 1-siklopropil-6-floro-4-okso-7-[4-(2-{4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-
il}asetil)piperazin-1-il]-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in, 59,89 uM derisimde, M.
tuberculosis H37Rv’ye karsi %99 inhibisyon gosterdigini bildirmislerdir. 1-Siklopropil-6-
floro-4-okso-7-[4-(2-{4-fenilpiperazin-1-il}asetil)piperazin-1-il]-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asit’in; S. aureus ATCC 29213 susuna kars1 etkinligi MIK: 0,93 uM, E. coli ATCC
25922’ye kars: etkinligi ise MIK: 1,87 pM olarak bildirilmistir. 1-Siklopropil-6-floro-4-okso-
7-[4-(2-{4-(2-klorofenil)piperazin-1-il}asetil)-piperazin-1-il]-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik
asit’in; S. aureus ATCC 29213 susuna kars1 etkinligi MIK: 0,44 pM olarak bildirilmistir
(Suresh ve ark., 2014).
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(Suresh ve ark., 2014)
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Wang ve arkadaslar yaptiklari ¢aligmada bir seri yeni 3-arilfuran-2(5H)-on-fluorokinolon
tiirevi sentezlemis ve antimikrobiyal etkinlik bakimindan degerlendirmistir. Bilesiklerin cogu
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi iyi antibakteriyel etki; DNA giraz ve tirozil-
tRNA sentetaza (TyrRS) karsi iyi inhibisyon gosterirken en etkili tiirevin tetrasiline direngli
B.subtilis ATCC 6633, E.coli ATCC 35218 ve metiline direncli S.aureus ATC 25923 suslarina
kars1 MIK50 degerlerini sirasiyla 0,09 pg/ml, 0,11 pg/ml ve 0,19 pg/ml olarak

ﬁZﬁECOOH

F /\/N\)

raporlamiglardir (Wang ve ark., 2014).
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(Wang ve ark., 2014)

Son yillarda bazi flavanoidlerin effluks pompalarima karsi inhibisyon o6zelliklerinin
bildirilmesinden hareketle ve fluorokinolon direncini diisiirmek amaciyla bir seri
flavonoidfloksazin hibrid analoglar1 tasarlanmis ve en etkili bilesigin E. Coli ATCC 35218
susuna karst MiK degeri siprofloksazine (5,65 ng/ml) kars1 8 kat daha etkili olarak 0,71 pg/ml,
tetrasikline direncli B.subtilis ATC 6633 susuna karst MIK degeri siprofloksazine (2,70 pg/ml)
kars1 43 kat daha etkili olarak 0,062 pg/ml, metisiline direncli S.aureus ATCC 25923 susuna
karst MIK degeri siprofloksazine (6,82 pg/ml) kars1 23 kat daha etkili olarak 0,29 pg/ml,
amfoterisin B direncli C. albicans ATCC 90873 susuna karst MiK degeri siprofloksazine (32,4
ug/ml) kars1 88 kat daha etkili olarak 0,14 pg/ml olarak raporlanmistir (Xiao ve ark., 2014).
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Antikanser tedavisi i¢in ¢esitli kinon trimetil kilitli bilesiklerin arastirildig: bilinmektedir.
Bu bilgiden hareketle gerceklestirilen bir ¢aligmada, kinon trimetil kilidin, fluorokinolonlarin
antibakteriyel aktivitesi tGzerindeki etkilerini incelemek amaciyla, N-agil stbstittentleri olarak
kinon trimetil kilit donciileri kullanilarak ¢esitli siprofloksazin tiirevleri sentezlenmis ve in vitro
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden en etkin tiirevin B. subtilis
ATCC 6633 ve S. aureus SG511 suslarina karst MIK degerleri <0,05 pg/ml, M. luteus
ATCC10240 susuna kars1 ise MIK degeri 0,2 pg/ml olarak raporlanmustir (Ji ve ark., 2015).
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Kinolon tirevi antibiyotiklerin istenmeyen yan etkilerini azaltmak ve aktiviteyi
siirdiirebilmek ya da gelistirebilmek i¢in hedef bolgedeki konsantrasyonu arttirip baslangic
dozunu diisiirmek gerekmektedir. Bu amagla yapilan bir calismada, kantitatif yap1 aktivite
caligmalaryla tasarlanip sentezlenen kinolon-fluorokinolon konjugatlarinin verdigi sonuglar ile
antibakteriyel etkiyi optimize etmek ic¢in kullanilmalarinin uygun bir yaklasim oldugu

bildirilmektedir (Panda ve ark., 2015).

CH3 CHj

(Panda ve ark., 2015)

Plech ve arkadaglar1 antibakteriyel aktivite ve toksisiteye etki eden faktorleri arastirmak
Uzere bir seri 1,2,4-triazol-siprofloksazin tirevi sentezlemislerdir. Arastirma sonucuna gore

aktivite ve toksisiteye etki eden faktorler asagidaki sekilde 6zetlenmistir (Plech ve ark., 2015).
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Sekil 23. Triazole-siprofloksazin turevleri igin yapi-aktivite iligkileri gozlemleri (Plech ve ark.,
2015).

Bagka bir c¢alismada, Ross ve arkadaslari siprofloksazin dimerlerinden olusan bir
kiitiphane olusturmak amaciyla sentezledikleri bilesiklerini Gram-pozitif ve Gram-negatif
organizmalarda biyokimyasal hedef inhibisyonu ve antibakteriyel aktivite agisindan
degerlendirmislerdir (Ross ve ark., 2015). Zhen ve Nolan ise, Escherichia coli, Salmonella ve
Klebsiella tarafindan iiretilen bir trikatesolat olan enterobaktin ile siprofloksazinden olusan
konjugatlar sentezleyerek ¢oziiniirliik ve absorpsiyon gibi fizikokimyasal parametler agisindan

degelendirmislerdir (Zheng ve Nolan, 2015).
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Pseudomonas aeruginosa, akciger hastaliklarinda rol oynayan biyofilm olusturan yaygin
bir bakteri patojendir. Solunum Pseudomonas biyofilmlerinin hiicre dis1 polimerik maddeleri
(EPS), buyik oranda anyonik molekillerden olusur. Long ve arkadaslari negatif yukli
fluorokinolonlarin EPS'yi caprazlama yetenegini ve mukoid P. aeruginosa'nin biiyiimesini
inhibe etme yetenegini incelemislerdir. ilag penetrasyonunu degerlendirmek igin anyonik
fluorokinolonlar, kistik fibrozlu bir hastadan alinan psddomonal aljinat ve solunum
mukusunun, yeni bir mikrodiffiizyon testi ile standart antibiyotiklerle karsilastiriimistir.
Veriler, standart antibiyotiklerin solunum mukusuna anyonik fluorokinolonlardan daha etkili
bir sekilde niifuz ettigini gostermekte ancak siprofloksazin tlrevlerinin Umit verici
sonuglarin bakteriyel EPS ve solunum mukusundaki niifusunun arttiritlmasi i¢in kimyasal

olarak modifiye edilmeye deger olduklarini bildirmislerdir (Long ve ark., 2016).

RYO T

O

(Long ve ark., 2016)

Son yillarda, fluorokinolonlarin tek basma veya diger kemoterapotik ajanlarla
kombinasyon halindeki tiirevlerinin farkli kanser hiicrelerinde apoptoz ve hiicre dongiisii
tutuklanmasint  indiikleme kabiliyetini  belgeleyen ¢esitli  yaymlar raporlanmigtir.
Siprofloksazinin N-4-piperazinil Uzerindeki substitlientlerin, ana kinolonun biyolojik profilini
antibakteriyelden antikanser aktiviteye degistirdigi ve/veya fizikokimyasal Ozelliklerini
gelistirdigi de literatiirlerde mevcuttur. Bu bulgulara dayanarak, siprofloksazinin zayif
antikanser aktivitesini iyilestirmek amaciyla yeni 7- (4- (N-sUbstitie karbamoilmetil)
piperazin-1-il) siprofloksazin tiirevleri sentezlenmis ve en aktif tiirevin p- Kloro stbstittentli

fenil halkas1 bulunan bilesik oldugu bildirilmistir (Mohammed ve ark., 2016).
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Pirazinamid, antitiiberkiiloz tedavisi i¢in kullanilan primer ilaglardandir ve tiiberkiiloz
tedavisinin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir. Pirazinamid, birden fazla etki mekanizmasina
sahiptir ve On ilag olarak islev goriir; pirazinamidaz vasitasiyla pirazinoik aside metabolize
olur. Aminoasitler, memeli dokusuna girebilme yetenekleri nedeniyle, ilag tasiyicit olarak
kullanilmaktadir. Kinolonlarin ve aminoasitlerin 6n ilaglari, ana ilaglardan daha fazla
lipofiliktir ve bu nedenle in vivo anti bakteriyel 6zellikleri arttirdiklar1 bilinmektedir. Tim bu
bilgilerden hareketle Panda ve arkadaslar1 aminoasit baglayicilar1 ile yeni fluorokinolon-
pirazin konjligatlar1 sentezlemis ve cesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi
antimikrobiyal ozelliklerini degerlendirmislerdir. Yapi-aktivite iliskileri degerlendirilerek
modelleme yapilan bilesiklerin deneysel bulgularinin 6ngdriilen sonuglar ile eslesmekte oldugu
ve konjugatlarin antibakteriyel ajanlar kadar antitiiberkiiler etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir
(Panda ve ark., 2016).
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Hastalik Kontrolii Merkezlerinde (CDC), en tehlikeli bakteri tiirleri ESKAPE
(Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter) adiyla listelenmistir. Yapilan bir ¢alismada bir seri
yeni tiyolize fluorokinolon tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin ESKAPE patojenlerine karsi
biyolojik aktivitesi incelenmistir. N-propiltiyo analogunun en aktif tiirev oldugu bildirilmistir

(Sheppard ve Long, 2016).
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Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bir seri yeni benzimidazol kinolon tirevi
sentezlemis ve antimikrobiyal etkinlik bakimindan degerlendirmistir. Arastirmacilar, hedef
bilesikleri (I) benzimidazol ¢ekirdeginde yapisal modifikasyon (II) kinolon c¢ekirdeginde
yapisal degisiklik (III) benzimidazol ve kinolon ¢ekirdegi arasindaki baglayicinin varyasyonu
seklinde tasarlamislardir. En etkili tiirevin tiim test edilen bakteri suslarma kars1 MIK

degerinin 0,0312 ile 8 pug/ml arasinda degistigini bildirmislerdir (Zhang ve ark., 2016).
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(Zhang ve ark., 2016)
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Iki ilacin kovalent bagla olusturdugu hibrid molekiillerin, farmakokinetik 6zellikleri
ongoriilebilir hale getirebilir, toksisite profili iyilestirebilir ve arttirilabilir. Gegmis yillarda
fluorokinolon simifi antibiyotiklerden siprofloksazin ve aminoglikozid sinifi antibiyotiklerden
neomisin B’den olusan hibrid molekiilleri sentezlenmistir. Olusan tiirevin Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere kars1 aktif oldugu ve aminoglikozid mekanizmasina direncin agildig1
bilinmektedir. Bu bilgilerden hareketle, neomisin B yerine baska bir aminoglikozid olan
kanamisin A ve siprofloksazinden olusan bir seri bilesik sentezlenmis ve gerg¢ekten de Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere etkinligin gozlendigi; direng gelisiminin 6nemli derecede

yavasladigi bildirilmistir (Shavit ve ark., 2017).
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Xu ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada triazol ile baglanmis gatifloksazin-izatin tlrevleri
sentezlemis ve en etkili tiirevin MTB Ha;Ry susuna karsi MIK degerinin 0,10 pg/ml olup
gatifloksazin (MIK:0,78 pg/ml) ve rifampisine (MiK:0,39 pg/ml) gére daha etkin ancak
izoniyazide (0,05 pg/ml) daha az etkin, MDR-TB susuna kars1t MIK degerinin ise 0,25 pg/ml
olup gatifloksazin (MIK:1,0 ug/ml), rifampisin (MIK: >128 pg/ml) ve izoniyazide (MIK:32
ng/ml) gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar 2017 yilinda yaptiklar
baska bir c¢alismada sentezledikleri Gatifloksazin-1H-1,2,3-triazol-izatin tlrevlerinden
tiyosemikarbozan igeren tiirevin MTB Hg;Ry susuna kars1 0,025 pg/ml MiK degeri ve MDR-
TB susuna kars1 0,12 pg/ml MIK degeriyle en aktif tiirev oldugunu bildirmislerdir (Xu ve ark.,
2017).
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Anti-TB aktiviteden sorumlu
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Sekil 24. Gatifloksazin-1H-1,2,3-triazol-izatin hibridleri i¢in tasarim stratejisinin ¢izimi (Xu
ve ark., 2017).
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Yu ve arkadaslar bir seri fluorokinolon fenoksazin tiirevi sentezlemis ve topoizomeraz IA
inhibitorii ve antibakteriyel etkinlik acisindan degerlendirmistir. 9 konumunda amino grubu ve
6 konumunda siibstitie amin bulunduran yapilarin E.coli susuna karsi miikemmel
topoizomeraz IA inhibitorii olduklarint (ICsp 0,24-3,9 uM) ve oldukga genis bir aktibakteriyel
etkinlik gosterdikleri bildirilmistir (Yu ve ark., 2017).
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5. DENEYSEL BOLUM (GEREC VE YONTEM)

5.1. Arag ve Gerecler

5.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etanol (Sigma Aldrich), metanol (Merck-LiChrosolv), aseton (Riedel-de Haén), isopropanol
(Merck) ,tiyolre (Fluka), glasiyel asetik asit (Merck), kloroasetil klorlr (Fluka) , trietil amin
(TEA) (Riedel de Haén %99), kloroform (Merck), N,N-dimetilformamid (DMF) (Sigma
Aldrich), diklorometan (DCM) (Merck), etil asetat (Merck), 1-adamantil bromometil keton
(Sigma Aldrich), 2-bromo-4’-metoksiasetofenon (Sigma Aldrich), 2-bromo-4’-kloroasetofenon
(Sigma Aldrich), 2,4-dibromoasetofenon (Sigma Aldrich), 2-bromo-4’-fluoroasetofenon (Sigma
Aldrich), (Sigma Aldrich),

2-amino-5-etil-1,3,4-tiyadiazol 2-amino-5-trifluorometil-1,3,4-

tiyadiazol (Sigma Aldrich), siprofloksazin (Fluka), norfloksazin (Sigma Aldrich).

5.1.2 Kullanilan Elektronik Cihazlar

Terazi

Su Banyosu

Manyetik Karistirict

Coklu Sentez Sistemi

Isitmali Sogutmal1 Sirkiilatorlii su banyosu
Vakum Etiv

Erime Derecesi Tayin Cihazi

Ayrimsal taramali kalorimetre (DSC)

Yiiksek Basingli S1ivi Kromatograf
Kolon

Pompa

Detektor

Enjeksiyon Valfi
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Sartorius A200S, Shimadzu
Libror EB-330H, CHYO JK-200

GFL-1042

Heidolph Hei-Tech Set

RADLEYS

Lauda RA8

MMM Medcenter Vacucell 22
Schmelzpunktbestimmer SMP 11
Shimadzu DSC-60 instrument (Shimadzu
Corporation, Japan)

Agilent 1100 Series

Thermo-Hypersil Betabasic C8 (4.6x100 mm)
G 1310 A Iso Pump

G 1315B DAD

Rheodyne 7725i



Kaydedici

Infrared Spektrafotometre

Elementel Analiz Cihazi

Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Kutle Spektrometresi

Elektron iyonlastirma (EI) kaynag:
Elektosprey iyonlasma kaynagi
DART Iyonlasma kaynagi

HP Vectra VL-DOO DT
Hewlett Packard Deskjet 840C

Schimadzu FTIR-8400S
Leco CHNS-932

Briiker 300 Mhz Ultrashield TM
Avance Il HD AscendTM
600 ULH

Agilent 1100 LC-MS
Jeol JIMS-700
ICR Apex-Qe
ICR Apex-Qe DART
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. 4-(Substitue aril)-1,3-tiyazol-2-aminler’in [1a-e] sentezi

0,001 Mol keton bilesigi ve 0,002 mol tiyotire, 15 ml isopropanol icinde oda sicakliginda
manyetik karigtiricida 2 saat karigtirilir. Tepkime ortami NaHCO;3; ¢0Ozeltisi (%5, a/h) ile
muamele edilerek nétrallestirilir. Ham {irlin 6nce bol miktarda su ile yikanir ve kurutulduktan

sonra uygun bir ¢oziicii ile billurlandirilarak saflastirilir.

5.2.2. 5-(Substitue alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler’in [1f-1g] sentezi

Derisik HCI (20 ml), 0,026 mol karboksilik asit ve 0,022 mol tiyosemikarbazit 5 saat geri
sogutucu altinda 1sit1lir. ITK ile tepkime takibi gergeklestirilir. Tepkime tamamlandiktan sonra
ortam %40 NaOH c¢ozeltisi ile notrallestirilir. Coken iiriin siiziildiikten sonra uygun ¢oziicii ile

yikanir ya da kristallenilir.

5.2.3. 2-Kloro-N-[4-(substittie aril)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit ve 2-Kloro-N-[5-(stbstitle
alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]lasetamitler’in [2a-i] sentezi

0,001 Mol amin bilesigi diklorometan (DCM) ya da dimetilformamid (DMF) icerisinde
0,002 mol trictilamin (TEA) beraberliginde ¢6ziindiiriiliir. Ortama 0,0015 mol a-kloroasetil
kloriir cok yavas ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat karistirilir. Uriin olusumu ITK ile takip
edilir. Elde edilen iiriin, ¢6ziicliniin ugurulmasi ile kazanilir. Ham iiriin uygun bir ¢oziicii ile

billurlandirilarak saflagtirilir.

5.2.4. T7-[4-(2-{[4-(SubstitUe aril)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3a-e ve 4a-e] ve 7-[4-
(2-{[5-(Substituealkil)-1,3,4-tiyadizol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in sentezi [3f-i ve
4f-]

0,001 Mol bilesik 2a-i ile 0,001 mol norfloksazin veya siprofloksazin ayri ayri N,N-
dimetilformamid (DMF) igerisinde ¢oziilerek birlestirilir. Ortama 0,0015 mol NaHCO3 ilave

edilir. Tepkime ortami 24 saat geri g¢eviren sogutucu altinda 70°C’yi ge¢meyecek sekilde
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isitilarak kanistirilir. ITK ile tepkime takibi gergeklestirilir. Tepkime tamamlandiktan sonra
ortam glasiyel asetik asit ile nétrallestilir. Coken {iirlin siiziildiikten sonra uygun ¢0zucl ile

yikanir.

5.3. Kromatografik Calismalar

5.3.1. Ince tabaka kromatografisi calismalar:

ITK calismalarinda, adsorban olarak 0,2 mm kalnlhigindaki hazir silika jel 60 F-254
(Merck) plaklart (20x20 cm) kullanilmistir. Bilesiklerimizin saflik kontrollerinde kullanilan
coOziicii sistemleri hazirlanirken kullanilan ¢oziiciiler kromatografik safliktadir. Coziicii

sistemlerinin oranlar1 agsagida belirtilmistir.

S; = Kloroform: Aseton (90:10, h/h)
S2 = Diklorometan: Etil asetat: Etanol (60:30:10 h/h/h)

Kromatografi tanklarina belirtilen ¢6ziici sistemleri ilave edildikten sonra ortamin
doygunlugu saglanmistir. Bilesikler uygun coziiciiler ile ¢oziilerek ITK plaklarma tatbik
edilmistir. 1a-e, 2a-e, 3a-e ve 4a-e bilesiklerinin ITK calismalar1 S1 faz1 kullamlarak, 1f-g, 2f-
i, 3f-i ve 4f-i bilesiklerinin ITK ¢alismalar1 S2 fazi1 kullanilarak yapilmistir.

la-g, 2a-i, 3a-i ve 4a-i bilesiklerine ait lekeler UV lamba altinda 254 nm’de gozlenmistir.

Bilesikler UV 1s1k altinda mor renk vermislerdir.

5.3.2. Yiiksek Basin¢h S1ivi Kromatografisi Calismalari

Bilesiklerin saflik kontrollerinde ITK yontemine ek olarak uygulanan, zit fazli yiiksek
basingli s1vi kromatografisi (RP-HPLC) yonteminde; Agilent 1100 Series yiiksek basingli sivi
kromatografisi cihazi, Thermo Hypersil Betabasic C8 (4.6x100 mm, 5u) kolon, G 1311A Quat
pompa, G 1315A DAD dedektor, yazilim programi Chem Station A-08.03 [847]-2000 olan HP
Vectra VL-DOO DT bilgisayar kullanilmistir.

Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde gradient calisma yontemine gore kullanilan
¢ozilicii sistemi, kromatografik caligmalar igin kullanilabilecek saflikta (HPLC-grade) olup

hareketli faz oranlar1 ve degisimi asagida belirtilmistir.
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Zaman Hareketli faz oranlarn
(dk) (Su:Asetonitril)
0-2 75:25
2-4 50:50
4-6 30:70
6-9 10:90
9-11 10:90
11-15 75:25

Sentezlenip saflastirilan bilesiklerin, ACN’de ¢oziinmeleri ile hazirlanan stok ¢ozeltiler
hedef derisime (10 pg/ml) hareketli fazla seyreltilmistir. Cozeltiler, Hamilton enjektor

yardimiyla, 50 pl hacminde, hareketli fazin akis hizi 1 ml/dk olan sisteme enjekte edilmistir.

Bilesiklere ait pikler DAD dedektor ile dalga boyu 254 ve 280 nm’de kaydedilmistir.

5.4. Antimikrobiyal Etki Calismalar

Tez calismamiz kapsaminda gerceklestirilen antimikrobiyal etki ¢alismalar1 Hifzissihha
Refik Saydam Enstitisi'nden (Ankara, Tirkiye) temin edilen Escherichia coli (E. coli)
ATCC35218, Yersinia pseudotuberculosis (Y. pseudotuberculosis) ATCC911, Klepsiella
pneumonia (pneumonia) ATCC13883, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC43288,
Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC25923, Methicillin resistance clinical strain
Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis (E. faecalis) ATCC29212, Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes) ATCC 43251, Bacillus cereus (B. cereus) 709 Roma,
Mycobacterium smegmatis (M. smegmatis) ATCC607, Candida albicans (C. albicans)
ATCC60193 ve Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisia) RSKK 251 mikroorganizmalari

Uzerinde gerceklestirilmistir.

Tez ¢alismamizda sentezlenen tiim bilesikler yaklasik 10.000 mikrogram / mililitre (ng /
ml) ekstre stok sollisyonu hazirlamak icin tartilmis ve Dimetilsiilfoksit (DMSO) icinde

¢Ozlndiirilmiistiir.

Maddelerin antimikrobiyal etkileri, besiyeri ortami ile yapilan mikrodiliisyon (broth

microdilution) yontemi ile Kkantitatif olarak test edilmis ve minimum inhibisyon
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konsantrasyonlart (MIK) degerleri (ng/ml) mikroplak kuyucuklarinda (96-Well ELISA

Microplates) saptanmistir.

Antibakteriyel aktivite testleri Miiller-Hinton (MH), Beyin Kalp Infiizyonu (pH 7.2) ve
MRS (pH 6.2) ortamlarinda gergeklestirilmistir. M. smegmatis i¢in Beyin Kalp Infiizyon agar /
broth (BHI) (Difco, Detroit, MI) ve L. acidophilus i¢in MRS agar / broth ortam1 kullanilmustir.
Norfloksazin ve Siprofloksazin standart ilaglar olarak kullanilmstir.

Bu calisma Recep Tayyip Edogan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji

Boliimii’'nde Prof.Dr.Sengiil Alpay Karaoglu ve Arif Bozdeveci tarafindan yiiriitilmiistiir.
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6. BULGULAR

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektral Bulgular

6.1.1. 4-(SUbstitie aril)-1,3-tiyazol-2-aminler’in [1a-e] sentezi

6.1.1.1. 4-(1-Adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin [1a]

1-Adamantil bromometil keton (1,75 g; 0,0068 mol) ve tiyoire (1,06 g; 0,0139 mol) tartilir.
Ortama 50 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etil

asetattan kristallendirilir.
Kapal formiil: C13H;1gN>S
Molekiil agirhgi: 234,360 g/mol
CAS Numarasi: 19735-74-1
Verim: % 15,69

E.d.: 223°C. Lite.d. 215-215.5°C (Kouatly ve ark., 2009)

GOranum: Beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: Metanol, etanol, DMSO ve dimetil formamitte (DMF) ¢ozin(r.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Voaks, (cm™): 3470 ve 3285 ( N-H g.t.); 2899 ve 2845 (alifatik C-H g.t.); 1630 (N-H e.b.);
1524 (C=N g.t.); 1395-1329 (C-H e.b.); 849 (aromatik C-H e.b).

=

125225

65— E £
i g
67 .5—
60—
52,5
| ] ] 1 1 | 1 1 1 1 | ] ] ] ] | 1 ] ] 1 | 1 1 1 1 | 1 1 ] ] | ] 1 1 1
4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000

Sekil 25. Bilesik 1a’ya ait IR spektrumu.
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6.1.1.2. 4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1b]

2-Bromo-4’-metoksi asetofenon (1,5 g; 0,0065 mol) ve tiyodre (1,04 g; 0,0131 mol) tartilir.
Ortama 100 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin

etanolden kristallendirilir.
Kapal formiil: C;oH;oN,OS
Molekiil agirhgi: 206,264 g/mol
CAS Numarasi: 2104-04-3
Verim: % 55,68

E.d.: 211-215°C. Lite.d. 211°C (Hoekelek ve ark., 2006)

GOrundm: Acik sar1 renkli kristal madde.

Cozunurluk: DMSO ve DMF’de ¢ozindr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

V maks. (cm™): 3437 ve 3268 ( N-H g.t.); 3117 (aromatik C-H g.t.); 1622 (N-H e.t.); 1535 (C=N
g.t.); 1491-1416 ( alifatik C-H e.b.); 1242 (C-O-C g.b.); 909, 833, 737 (aromatik C-H e.b);

667 (C-S-C g.b.).

G0 —

h
L)
|

&
§_II|IIII|IIIIIIII

[
(=)

| |
2500 2000

| 255 25—

1157 &

e s—

812

Sekil 26. Bilesik 1b’ye ait IR spektrumu.
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6.1.1.3. 4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1c]

S

{ /)\NHZ

N
Cl

2-Bromo-4’-kloro asetofenon (5,02 g; 0,021 mol) ve tiyolre (3,19 g; 0,042 mol) tartilir.
Ortama 100 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin

etanolden kristallendirilir.
Kapah formiil: CoH;CIN,S
Molekiil agirhgi: 210,683 g/mol
CAS Numarasi: 2103-99-3
Verim: % 54,47

E.d.: 172-173°C. Lit e.d. 172-174°C (McKee ve Thayer,1952)

Gorunam: Beyaz renkli kristal madde.

Cozunurluk: Metanol, etanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de

¢OzUndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu
V maks. (cm™): 3437 ve 3277 ( N-H g.t.); 3109 (aromatik C-H g.t.); 1632 (N-H e.b.); 1533 (C=N
g.t.); 1088 ( C-Cl g.t.); 909, 820 (aromatik C-H e.b); 664 (C-S-C g.b.).
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Sekil 27. Bilesik 1c’ye ait IR spektrumu.
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6.1.1.4. 4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1d]

S

/ /)\NHZ

N
Br

2,4-Dibromo asetofenon (5,56 g; 0,02 mol) ve tiyoure (1,52 g; 0,02 mol) tartilir. Ortama 200
ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden

kristallendirilir.

Kapali formiil: CoH7;BrN,S
Molekiil agirhgi: 255,134 g/mol
CAS Numarasi: 2103-94-8
Verim: % 67,17

E.d.: 186-189°C. Lit e.d. 180-181°C (King ve Hlavacek, 1950)

GOrundm: Acik sar1 renkli kristal madde.

Cozunurluk: Metanol, etanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de
¢cozundar.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3426 ve 3277 (N-H g.t.); 3102 (aromatik C-H g.t.); 1632 (N-H e.b.); 1532 (C=N
g.t.); 1034-1069 ( C-Br g.t.); 909, 818 (aromatik C-H e.b); 664 (C-S-C g.b.).
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Sekil 28. Bilesik 1d’ye ait IR spektrumu.
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6.1.1.5. 4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1e]

S

/ /)\NHZ

N

2-Bromo-4’-fluoro asetofenon (3,25 g; 0,0149 mol) ve tiyodre (1,14 g; 0,0149 mol) tartilir.
Ortama 150 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin

etanolden yikanir.

Kapali formiil: CoH7FN,S
Molekiil agirhgi: 194,229 g/mol
CAS Numarasi: 77815-14-6
Verim: % 76,36

E.d.: 112°C. Lit e.d. 114°C (More ve ark., 2008).

GOrundm: Acik sar1 renkli toz renkli madde.

Cozunurluk: Metanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de
¢ozundr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu
V maks. (cm™): 3460 ve 3287 ( N-H g.t.); 3100 (aromatik C-H g.t.); 1632 (N-H e.b.); 1526 (C=N
g.t.); 1153 ( C-F g.t.); 829 (aromatik C-H e.b); 666 (C-S-C g.b.).
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Sekil 29. Bilesik 1e’ye ait IR spektrumu.
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6.1.2. 5-(Substitue alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler’in [1f-i] sentezi

6.1.2.1. 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1f]

N—N

H 0/4 >\NH

Derisik HCI (20 ml), asetik asit (3 ml; 0,052 mol) ve tiyosemikarbazit (4,03 g; 0,044 mol)

yaklagik 5 saat geri sogutucu altinda 1sitilir. 5.2.2.”de verilen yonteme gére madde elde edilir.

Ur(in etanolden kristallendirilir.
Kapali formiil: C3HsN3S
Molekiil agirhgi: 115,157 g/mol
CAS Numarasi: 108-33-8
Verim: % 19,23

E.d.: 226°C. Lit e.d. 236-239°C (Liu ve ark., 2015)

Gorundm: Acik kahverengi kristal madde.

Gozunurluk: DMSO ve DMF’de ¢6zlndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3235 ve 3057 (N-H g.t.); 2968 (alifatik C-H g.t.); 1639 (N-H e.b.); 1527, 1504
(C=Ng.t, N-H e.b.); 1431, 1325 (alifatik C-H e.b.); 648 ( =C-S-C=e.b.).
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Sekil 30. Bilesik 1f’ye ait IR spektrumu.
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6.1.2.2. 1,3,4-Tiyadiazol-2-amin [1g]

N——N

L,

S

Derigik HCI (20 ml), formik asit (2 ml; 0,052 mol) ve tiyosemikarbazit (4,03 g; 0,044 mol)
yaklagik 5 saat geri sogutucu altinda 1sitilir. 5.2.2.”de verilen yonteme gére madde elde edilir.

Uriin etanolden yikanur.

Kapali formiil: C;H3N3S
Molekiil agirhg: 101,130 g/mol
CAS Numarasi: 4005-51-0
Verim: % 38,10

E.d.: 190°C. Lite.d. 192 - 194°C (Liu ve ark., 2015)

GoOranam: Beyaz renkli kristal madde.

Cozunurluk: Metanol, DMSO ve DMF’de ¢ozUndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

V maks. (cm™): 3279 ve 3088 ( N-H g.b.); 1614 (N-H e.b.); 1504 (C=N g.b); 889 (ar. C-H e.b.);
683 (=C-S-C=e.b.).
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Sekil 31. Bilesik 1g’ye ait IR spektrumu.

102




6.1.2.3. 5-Sulfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [11]

S NH,
H2N023\< W/
\——N

Asetazolamid (3,91 gr; 0,02 mol), 4 mL HCI ve 60 mL susuz etanol 80°C’de geri sogutucu
altinda yaklasik 4 saat karistirilir. Etanoliin bir kismi ugurulduktan sonra elde edilen

stispansiyon sogumaya birakilir. Uriin sudan kristallendirilir (Xiao ve ark., 2011).
Kapah formiil: C;H4N40,S;

Molekiil agirhgi: 180,208 g/mol

CAS Numarasi: 14949-00-9

Verim: % 82,19

E.d.: 224°C. Lite.d. 216-219°C (Xiao ve ark., 2011)

GoOranim: Kahverengi toz madde.

Co6zUnUrluk: Etanol, metanol, aseton, DMSO ve DMF’de ¢6zUndir.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu
Viaks, (cm™): 3323 ve 3171 (-SO,NH, grubu N-H g.b.); 1605 (N-H e.b.); 1493 (C=N g.b); 1337

ve 1173 (S=0 asim. ve sim. g.t.); 648 ( =C-S-C=e.b.).
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Sekil 32. Bilesik 11’ya ait IR spektrumu.
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6.1.3. 2-Kloro-N-[4-(substitle aril)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamitler [2a-e]

6.1.3.1. 2-Kloro-N-[(4-adamantil)-1,3-tiyazol-2-il]Jasetamit [2a]

4-(1-Adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin (1,36 g; 0,006 mol) 20 mL DCM’de ¢ozullr ve Uzerine
TEA (1 mL, 0,007 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klortr (1,5 mL; 0,01 mol)
eklenir. 5.2.3.”de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden yikanur.

Kapah formiil: C;5H;9CIN,OS

Molekiil agirhgi: 310,842 g/mol

CAS Numarasi: 1146956-75-3

Verim: % 60,85

E.d.: 197°C (DSChaglangis: 191°C; DSChiss: 204°C). Lit e.d. 185-187°C (Kouatly ve ark., 2009)
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: Aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de ¢oz(ndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (cM™): 3048 (N-H g.b.); 2907 ve 2851 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=0 g.b., amit); 1574
ve 1522 (C=N g.b., C=C e.bh.); 1404 ve 1366 (alifatik C-H. ve N-H e.b.); 816 (aromatik C-H
e.b.); 729 (C-Cl g.b.).

17302 1—

Sekil 33. Bilesik 2a’ya ait IR spektrumu.
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6.1.3.2. 2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2b]

/ S
SO~

=
@)

NH

Cl

4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-amin (0,74 g; 0,0036 mol) 20 mL DCM’de c¢ozilir ve
Uzerine TEA (1 mL; 0,007 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klorur (1,5 mL,
0,01 mol) eklenir. 5.2.3.’de verilen yonteme goére madde elde edilir. Uriin etanolden
kristallendirilir.

Kapah formiil: C;,H;;CIN,0,S

Molekiil agirhgi: 282,746 g/mol

CAS Numarasi: 6202-74-0

Verim: % 57,97.

E.d.: 166°C (DSChraglangi: 162°C; DSChiss: 169°C), Lit e.d. 161-162°C (Yan ve ark., 2017)
Goranum: Kirli beyaz renkli kristal madde.

Cozunurluk: Asetonitril, aseton, DMSO ve DMF’de ¢ozlindr.

107



SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Voaks, (€M™): 3132 ( N-H g.b.); 2930 ve 2839 (alifatik C-H g.b.); 1692 (C=0 g.b., amit);
1535, 1489, 1458 ve 1410 (C=N, C=C g.h., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1250 (C-O-C g.b.);
804 (aromatik C-H e.b.); 696 (C-Cl g.b.).
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Sekil 34. Bilesik 2b’ye ait IR spektrumu.
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6.1.3.3. 2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]Jasetamit [2c]

Cl

4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (1,50 g; 0,007 mol) 20 mL DCM’de ¢ozilir ve Uzerine
TEA (2 mL, 0,014 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klortr (1,5 mL; 0,01 mol)

eklenir. 5.2.3.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden kristallendirilir.
Kapal formiil: C;;HgCI;N,0OS

Molekiil agirhgi: 287,165 g/mol

CAS Numarasi: 6125-31-1

Verim: % 65,95

E.d.: 184°C (DSChaglangi: 181°C; DSChisis: 187°C), Lit E.d. : 195-196°C (Ge ve ark., 2017)
Gorunam: Kahverengi kristal madde.

Cozunurluk: Aseton, DMSO ve DMF’de ¢ozundr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (cM™): 3372 ( N-H g.b.); 3111 (aromatik C-H g.b.); 2990 ve 2945 (alifatik C-H g.b.);
1690 (amit C=0 g.b.); 1537, 1479, 1449 ve 1404 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.);
1084 (aromatik C-Cl g.t.); 839, 831, 758 (aromatik C-H e.b).
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Sekil 35. Bilesik 2c’ye ait IR spektrumu.
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6.1.3.4. 4-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2d]

4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (3,01 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de ¢ozllur ve Uzerine
TEA (3 mL, 0,02 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klortr (1,2 mL; 0,015 mol)

eklenir. 5.2.3.”de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden kristallendirilir.
Kapal formiil: C;;HgBrCIN,OS

Molekiil agirhgi: 331,616 g/mol

CAS Numarasi: 6125-32-2

Verim : % 50,87.

E.d. : 176°C (min. 174°C; max. 179°C) , Lit e.d. 178-180°C (Alagarsamy ve ark., 2016)
GOrandm : Kahverengi toz madde.

Cozunurluk : Aseton, DMSO ve DMF’de ¢Ozundr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (€mM™): 3173 (N-H g.b.); 3065 (aromatik C-H g.bt.); 2990 ve 2860 (alifatik C-H g.b.);
1651 (amit C=0 g.b.); 1535, 1439, 1397 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1071-
1011 ( aromatik C-Br g.t.); 900, 829, 739 (aromatik C-H e.b); 681 (alifatik C-Cl g.t.).
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Sekil 36. Bilesik 2d’ye ait IR spektrumu.
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6.1.3.5. 2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2e]

4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (2,00 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de ¢ozulir ve Uzerine
TEA (3 mL, 0,02 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil kloriir (1,5 mL; 0,01 mol)
eklenir. 5.2.3.”de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden kristallendirilir.

Kapah formiil: C;;HsCIFN,0S
Molekiil agirhgi: 270,710 g/mol
CAS Numarasi: 83558-09-2
Verim: % 19,97

E.d.: 143°C (DSChuslangc: 136°C; DSChis: 146°C). Lit €.d.*135°C (Bhargava ve ark., 1982.

*Literatiire ulagilamamaistir.)
GOranum: Kahverengi kristal madde.

Cozunurluk: Metanol, aseton, DMSO ve DMF’de ¢dzundr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (€M™): 3179 ( N-H g.b.); 3078 (aromatik C-H g.b.); 2994 ve 2878 (alifatik C-H g.b.);
1649 (amit C=0 g.b.); 1566, 1489, 1441 ve 1408 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.);
1142 (aromatik C-F g.b.); 835, 735 (aromatik C-H e.b.); 693 ( alifatik C-Cl g.b.).

] P
- @
1 53
45— NI E
! . ! II £ i
. R k
30 |4 \ i
] il LhE
] 8
16— 5
_I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1
4000 2500 2000 2600 2000 1600 1000 i
M

Sekil 37. Bilesik 2e’ye ait IR spektrumu.
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6.1.4. 2-Kloro-N-[4-(substitte aril/alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamitler [2f-i]

6.1.4.1. 2-Kloro-N-[(5-metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamit [2f]
0]

S

5-Metil-1,3-tiyazol-2-amin (0,35 g; 0,03 mol) 20 mL DCM’de ¢6zilir ve Uzerine TEA (1 mL,
0,007 mol) eklenir. Ortama yavas yavas o-kloroasetil klorir (1,5 mL; 0,01 mol) eklenir.
5.2.3.’de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden yikanr.

Kapah formiil: CsHgCIN3OS

Molekiil agirhgi: 191,639 g/mol

CAS Numarasi: 21521-87-9

Verim: % 16,58

E.d.: 225°C (DSChaglangi: 217°C; DSChisis: 228°C). Lit e.d. 235-236°C (Mishra ve ark., 1990)
Gorunum: Agik kahverengi toz madde.

Cozunurluk: Metanol, asetonitril, aseton, diklorometan, DMSO ve DMF’de ¢6zUndir.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu
Vmaks. (cm™): 3177 ( N-H g.b.); 2945 ve 2818 (alifatik C-H g.b.); 1697 (C=0 g.b., amit);
1568, 1474, 1447 ve 1395 (C=N, C=C g.t., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 693 (C-Cl g.b.).
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Sekil 38. Bilesik 2f’ye ait IR spektrumu.
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6.1.4.2. 2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g]

o)

H/4 }\ NH

1,3,4-Tiyadiazol-2-amin (1,01 g; 0,01 mol) 30 mL DCM’de ¢ozulur ve tGzerine TEA (3 mL;
0,002 mol) eklenir. Ortama yavas yavas o-kloroasetil klorur (1,5 mL; 0,01 mol) eklenir.

5.2.3.”de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden kristallendirilir.
Kapah formiil: C4H;CIN3;0S

Molekiil agirhgi: 177,612 g/mol

CAS Numarasi: 4454-63-1

Verim: % 14,56

E.d.: 183°C (DSChraglangi: 179°C; DSChiss: 186°C). Lit e.d.*178-180°C (Kurihara ve ark., 1965;
*literatiire ulagilamamistir.)

GOranum: Kahverengi kristal madde.

CGozunurluk: DMSO ve DMF’de ¢6zlndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3169 ( N-H g.b.); 3057 (aromatik C-H g.b.); 2955 ve 2839 (alifatik C-H g.b.);
1707 (C=0 g.b., amit); 1560, 1445, 1398 ve 1331 (C=N, C=C g.h., alifatik C-H. ve N-H e.b.);
816 (aromatik C-H e.b.); 691 (C-Cl g.b.)
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Sekil 39. Bilesik 2g’ye ait IR spektrumu.
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6.1.4.3. 2-Kloro-N-[(5-etil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamit [2h]

5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1,29 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de ¢ozulur ve tzerine TEA (3
mL; 0,02 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klortr (1,5 mL, 0,01 mol) eklenir.

5.2.3.”de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Kapah formiil: CHgCIN3;OS

Molekiil agirhgi: 205,665 g/mol

CAS Numarasi: 21521-90-4

Verim: % 70,17

E.d.: 222°C (DSChaglangie: 219°C; DSChiss: 224°C). Lit e.d. 224-226°C (Mishra ve ark., 1990).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: Asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de ¢Ozun(r.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3185 ( N-H g.b.); 3078 (aromatik C-H g.b.); 2992 ve 2878 (alifatik C-H g.b.);
1649 (amit C=0 g.b.); 1554, 1489, 1441 ve 1408 (C=N, C=C ¢.B., alifatik C-H. ve N-H e.b.);
836 (aromatik C-H e.b.); 693 (alifatik C-Cl g.b.) .
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Sekil 40. Bilesik 2h’ye ait IR spektrumu.
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6.1.4.4. 2-Kloro-N-[(4-sulfamoil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [21]

0]

WAL

5-Silfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3,21 gr; 0,02 mol) 30 mL DCM’de ¢ozulur ve Uzerine

TEA (4 mL, 0,028 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klorir (6 mL, 0,04 mol)

eklenir. 5.2.3.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden kristallendirilir.
Kapah formiil: C4HsCIN,O3S;

Molekul agirhigr: 256,690 g/mol

CAS Numarasi: 14949-02-1

Verim: % 71,59

E.d.: 219°C (DSChraglangic: 210°C; DSCss: 223°C). Lit e.d. 246-248°C (Supuran ve ark., 1997)

Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: Aseton, DMSO ve DMF’de ¢ozundr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (€M™): 3362 ve 3269 (-SO,NH, grubu N-H g.b.); 3142 ( N-H g.b.); 2997 ve 2834
(alifatik C-H g.b.); 1709 (amit C=0 g.b.); 1541, 1427, 1398 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve
N-H e.b.); 1339 ve 1161 (S=0 asim. ve sim. g.b.); 648 ( alifatik C-Cl g.t.); 637 ( =C-S-C=
e.b.).
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Sekil 41. Bilesik 21’ya ait IR spektrumu.
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6.1.4.5. 2-Kloro-N-[(4-trifluorometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2i]

F C/Z—X\NH/\\\/C

5-(Trifluorometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1,72 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de cozilir ve
uzerine TEA (3 mL; 0,02 mol) eklenir. Ortama yavas yavas a-kloroasetil klortr (1,5 mL; 0,01

mol) eklenir. 5.2.3.’de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.
Kapah formiil: CsH3;CIFsN3OS

Molekiil agirhgi: 245,610 g/mol

CAS Numarasi: 42458-71-9

Verim: % 92,40

E.d.: 148°C (DSChaglangi;: 144°C; DSChiss: 151°C). Lit e.d.* 139-143°C (Erime derecesi Key
Organics Chemistry iireticisinin ticari iirinlinden alinmis olup, literatiire ulagilamamastir.)

GoOranim: Kahverengi toz madde.

Cozunurluk: Metanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de

¢OzUndr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (€M™): 3377 ( N-H g.b.); 3156 (aromatik C-H g.b.); 2955 (alifatik C-H g.b.); 1713
(amit C=0 g.h.); 1549, 1487, 1439 ve 1398 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1153
(C-F g.b.); 693 (alifatik C-Cl g.b.) .
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Sekil 42. Bilesik 2i’ye ait IR spektrumu.
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6.1.5. 7-[4-(2-{[4-(SUbstittefenil/siklohekzil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil) piperazin-
1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [3a-€]

6.1.5.1. 7-[4-(2-{[(4-Adamantil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3a]

HN/QO

A

2-Kloro-N-[5-(4-adamantil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2a] (0,2579g; 8,29*10* mol) DMF’de
cozilir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,25 g; 7,545*10* mol) ilave
edilir. Tepkime ortami1 NaHCOjz; (0,1372 g; 0,0016 mol) varhiginda 70°C’yi gecmeyecek
sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.”de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden
yikanir.

Elementel Analiz: C3,H3,FNs;O,S. %2 H20

% C %H %N %S
Hesaplanan 62,52 6,07 11,39 522
Bulunan 62,75 6,57 1146 5,13

Verim: % 65,02.
E.d.: 300°C (DSChaglangi: 294°C; DSChisis: 302°C).
GOrunum: Beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vmaks. (cm™): 3227 (N-H g.b.); 2903 ve 2849 (alifatik C-H g.b.), 1728 (C=0 g.b., k.asit);
1690 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1518, 1506 (C=N g.b., N-H e.b.); 1466, 1449
(alifatik C-H e.b.); 1254 (C-O g.b.); 1186 (C-F g.b.); 1013 (siklopropil C-H e.b.); 891, 820,
804, 720 (aromatik C-H e.b.)
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Sekil 43. Bilesik 3a’ya ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,18- 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH>-); 1,31-1,33 ppm (m,
2H, siklopropil-CH,-); 1,72 ppm (m, 6H, adamantil-CH,-); 1,88 ppm (m, 6H, adamantil-CH,-);
2,02 ppm (ys, 3H, adamantil-CH); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,77 ppm
(ys, 4H, piperazin-Hs,Hs); 3,35 ppm (ys, 4H, piperazin-H;,Hg, *DMSO.H,0 sinyali ile); 3,80-
3,85 ppm (m, 1H, siklopropil-CH); 6,70 ppm (s, 1H, tiyazol-CH-); 7,58 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H,
Ar-Hg); 7,90 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H,); 11,96 ppm (s, 1H, -
NHCO-); 15,20 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 44. Bilesik 3a’ya ait 1H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 644,2104/644,2030 [M+K]*, (CsHzsFKN504S);
628,2364/628,2375 [M+Na]", (temel pik, CsH3sFNsNaO,S); 606,2545/606,2557 [M+H]",
(C32H37FN50,4S).

Intens, icr22361_000001.d; +MS|
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0.75
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Sekil 45. Bilesik 3a’ya ait kutle spektrumu.
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6.1.5.2. 7-[4-(2-{[4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3b]

o

ﬁoﬂf

A

S N

O—CHgs

2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2b] (0,1391g; 0,0005 mol)
DMF’de ¢bziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,1622 g, 0,0005
mol) ilave edilir. Tepkime ortam1 NaHCO3 (0,0831 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi
gecmeyecek sekilde 24 saat karistirtlir. 5.2.4.’de verilen yonteme gore madde elde
edilir. Uriin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: C,qH,sFN5O5S. 3/2 H,0

%C %H %N %S
Hesaplanan 57,61 517 1158 5,30
Bulunan 57,58 4,65 11,33 4,89

Verim: % 21,64.
E.d.: 283°C (DSChraglangic: 267°C; DSChisis: 289°C).
GOranim: Kahverengi toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (cm™): 3310 (O-H ve N-H g.b.); 2924 ve 2834 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=0 g.b.,
k.asit); 1694 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1526, 1508, 1489, 1449 (C=C, C=N
g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1248 (C-O g.b.); 1173 (C-F g.b.); 891, 831, 806, 743
(aromatik C-H e.b.).
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Sekil 46. Bilesik 3b’ye ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,18 (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,32-1,33 ppm (m, 2H, -
siklopropil-CHy-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH,-*DMSO sinyali ile); 2,79 ppm (ys, 3H, -OCH5);
3,36 — 3,44 ppm (m, piperazin-CH3; Hs*DMSO.H,0 sinyali ile); 3,79 ppm (m, 4H, piperazin-
CH3Hgs); 3,81 ppm (s, 1H siklopropil-CH*DMSO.H,0 sinyali i¢inde); 6,97-7,04 ppm (m, 2H,
Ar-Hz’ Hs’); 7,48 ppm (s, 1H, tiyazol-CH); 7,58 ppm (d, J=7,5 Hz, 1H, Ar-Hg); 7,82 -7,94 ppm
(m, 3H, Ar-H,’,Hg’,H5s); 8,66 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,08 ppm (s, 1H, -NHCO-).
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Sekil 47. Bilesik 3b’ye ait IH-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 616,1427/616,1363 [M+K]*, (CagH2sFKN50sS);
600,1687/600,1705 [M+Na]*, (temel pik, CygH.sFNsNaOsS); 578,1868/578,1887 [M+H]",
(C29H28FN505S).
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Sekil 48. Bilesik 3b’ye ait kitle spektrumu.

130



6.1.5.3. 7-[4-(2-{[4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3c]

n

COOH

K\N N
P
HNLO A

A

Cl

2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2c] (0,1450g; 0,0005 mol)
DMPF’de ¢ozilur. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,1656 g; 0,0005
mol) ilave edilir. Tepkime ortami NaHCO;3; (0,0826 g; 0,0001 mol) varhiginda
70°C’yi gecmeyecek sekilde 24 saat karistiriir. 5.2.4.°de verilen yonteme gore
madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C,gH,;CIFN;0,S. %2 H20

%C %H %N %S
Hesaplanan 56,90 443 11,85 543
Bulunan 56,89 421 11,76 5,04

Verim: % 50,65.
E.d.: 293°C (min. 287°C; max. 297°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindar.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3318 (O-H ve N-H g.b.); 3046 (Ar C-H g.b.); 2830 (Alifatik C-H g.b.); 1730
(C=0 g.h., k.asit); 1694 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1526, 1489, 1466, 1451
(C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1254 (C-O g.b.); 1092 (C-F g.b.); 1013
(siklopropil C-H e.b.); 891, 833, 739 (aromatik C-H e.b.), 679 (C-Cl g.b.).
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Sekil 49. Bilesik 3c’ye ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO0-d6) & ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,32- 1,36 ppm (m, 2H, -
siklopropil-CH,-); 2,49-2,52 ppm (m, 2H, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H,
piperazin-Hs,Hs); 3,39 ppm (ys, 4H, piperazin-Hz,Hg, *DMSO.H,0 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H,
siklopropopil-CH-); 7,49 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H3’,Hs’-); 7,58 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-
Hsg); 7,72 ppm (s, 1H, tiyazol-CH-); 7,88-7,93 ppm (m, 3H, Ar-H,’,Hs’,Hs); 8,66 ppm (s,1H,
Ar-Hy); 12,15 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 50. Bilesik 3c’ye ait 1H-NMR spektrumu.

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 7,53 (-N-CH(CHy),); 35,78 (-N-CH(CH,),); 49,35 (piperazin
halkasina ait C3 ve Cs); 52,05 (piperazin halkasina ait C;, ve Cg); 59,78 (1,3-tiyazol-NH-CO-CH,-
), 106,25 (kinolon halkasina ait Cg); 106,69 (kinolon halkasina ait C3); 108,84 (tiyazol halkasina
ait Cs); 110,86 (d, J= 22,5 Hz, kinolon halkasina ait Cs); 118,48 (4-piridon artigina ait Cs);
127,33, 128,70, 132,22, 133,04 (fenil halkasina ait C); 139,07 (4-piridon artigina ait Cg); 145,02
(kinolon halkasina ait C;); 145,16 (kinolon halkasina ait C,); 147,55 (tiyazol halkasina ait C,);
152,94 (d, J= 247,5 Hz, kinolon halkasina ait Cg); 157,61 (tiyazol halkasina ait C,); 165,87 (-
COOH); 168,61 (amide ait C=0); 176,21 (kinolon halkasina ait C4=0).
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Sekil 51. Bilesik 3c’ye ait 13C-NMR spektrumu.

HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: Tartisma boliimiinde yorumlanmustir.
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Sekil 52. Bilesik 3c’ye ait HMBC spektrumu.
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Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 620,0931/620,0874 [M+K]*, (CasH25CIFKN50,S);
604,1192/604,1212 [M+Na]*, (temel pik, CasHasCIFNsNaO,S); 582,1373/582,1396 [M+H]",
(C23H26C|FN504S).

Intens, icr22365_000001.d; +MS)
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Sekil 53. Bilesik 3c’ye ait kutle spektrumu.
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6.1.5.4. 7-[4-(2-{[4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3d]

F COOH

(\N N
N
Pagr:

S)%N

Br

2-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]Jasetamit [2d] (0,16g; 0,0005 mol)
DMPF’de ¢oziilir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,16 g; 0,0005 mol)
ilave edilir. Tepkime ortam:1 NaHCOjs; (0,082 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi
gecmeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.’de verilen yonteme gore madde elde
edilir. Urlin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: C,gH,sBrFN;0,S.3/2H20

%C %H %N %S
Hesaplanan 5146 432 10,72 491
Bulunan 51,13 3,80 10,64 6,14

Verim: % 28,74.
E.d.: 282°C (DSChraglangi: 277°C; DSChisis: 296°C).
Gorunum: Agik kahverengi toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3323 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.); 2826 (alifatik C-H. g.b.); 1728
(C=0 g.h., k.asit); 1663 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1506, 1489, 1466, 1451
(C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1254 (C-O g.b.); 1134 (C-F g.b.); 1072 (C-Br
g.b.); 1009 (siklopropil C-H e.b.); 891, 826, 804, 747 (aromatik C-H e.b.)
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Sekil 54. Bilesik 3d’ye ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO0-d6) 6 ppm: 1,19- 1,21 (m, 2H, siklopropil-CH); 1,29- 1,33 ppm (m, 2H,
J=6,0 Hz,- siklopropil-CH>-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys,
4H, piperazin-Hz Hs); 3,33 ppm (s, piperazin-H; He*DMSO.H,0 ile); 3,84 ppm (s, 1H,
siklopropopil-CH); 7,57-7,65 ppm (m, 3H, Ar- Hs Hs ,Hsg); 7,73 ppm (s,1H, tiyazol-CH-); 7,84-
7,94 ppm (m, 3H, Ar-H,’,Hg’,Hs); 8,67 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,14 ppm (s, 1H, -NHCO); 15,65
ppm (ys, 1H, -COOH).
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Sekil 55. Bilesik 3d’ye ait 1H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 664,0426/663,4546 [M+K]", (C2sH25BrFKNs0,4S);
648,0687/648,0695 [M+Na]", (C2gH25BrFNsNaO,S); 626,0867/626,0876 [M+H]",
(C2gH26BrFN50,4S), 628,0867/628,08554 [M+H+2]" (C2gH26BrFNs0,4S).

Intensﬁ.' icr22382_000001.d: +MS|
x10
5 675.67708
4.
626.08755
3_
2_
648.06952
1.
£663.45462 67117560 \
0 1 : L - A l | - Ll L] :
620 630 840 650 6680 670 680 miz

Sekil 56. Bilesik 3d’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.5.5. 7-[4-(2-{[4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3e]

F COOH

K\N N
]
HNLO A

A

F

2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]Jasetamit [2e] (0,14g; 0,0005 mol) DMF’de
coziltr. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,16 g; 0,0005 mol) ilave edilir.
Tepkime ortam1 NaHCOs (0,08 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi gegmeyecek sekilde 24
saat karistirilir. 5.2.4.de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C28H25F2N504S. ) Hzo

%C %H %N %S
Hesaplanan 58,53 456 12,19 5,58
Bulunan 58,80 455 1182 597

Verim: % 19,77.
E.d.: 297°C (DSChaglangi: 282°C; DSCss: 311°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindar.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3293 (O-H ve N-H g.b.); 3046 (Ar C-H g.b.); 2826 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=0 g.b.,
k.asit); 1690 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1522, 1489, 1466, 1452 (C=C, C=N g.b.,
alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1254 (C-O g.b.); 1157 (C-F g.b.); 1013 (siklopropil C-H e.b.); 891, 837,
804, 739 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 57. Bilesik 3e’e ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CHy); 1,32- 1,36 ppm (m, 2H, -
siklopropil-CHy-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H, piperazin-
Hs,Hs,*DMSO sinyali ile); 3,34-3,45 ppm (m, piperazin-CH;,Hg, *DMSO sinyali ile); 3,83 ppm (s,
1H, siklopropopil-CH); 7,24-7,30 ppm (t, J=8,7 ve J=9,0 Hz, 2H, Ar-H3’,H5’); 7,58 ppm (d, J=7,5
Hz, 1H, Ar-Hg); 7,63 ppm (s,1H, tiyazol-CH-); 7,83-7,97 ppm (m, 3H, Ar-H,’,Hs’,Hs); 8,66 ppm
(s,1H, Ar-Hy); 12,13 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 58. Bilesik 3e’ye ait 1H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:
HR-MS (ESI), m/z (hesaplanan/bulunan): 588,1488/588,1497 [M+Na]®, (CagH5F2NsNaO.S);

566,1668/566,1676 [M+H]", (temel pik, CogH2F2N50,S).

Intens. icr22384_000001 d: +MS)
x107
3
566.16761
2.
14
588.14971
04— . : , L - l. : . ;
530 540 550 560 570 580 590 600 610 miz

Sekil 59. Bilesik 3e’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.6. 7-[4-(2-{[4-(SUbstitte fenil/siklohekzil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-
il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [4a-€]

6.1.6.1. 7-[4-(2-{[(4-Adamantil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4a]

n

COOH

O N

/Q CHj
HN o

s)\N

2-Kloro-N-[(4-adamantil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2a] (0,1555 g; 0,0005 mol) DMF’de
cozilir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,1567 g; 0,0005 mol) ilave
edilir. Tepkime ortam1 NaHCOj3 (0,0828 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi gegmeyecek
sekilde 24 saat karistinilir. 5.2.4.’de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin
etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C3;H5,FN5;0,S. H,0O

%C %H %N %S
Hesaplanan 60,87 6,26 1145 524
Bulunan 60,63 6,18 11,33 4,20

Verim: % 56,34.
E.d.: 315°C (min. 309°C; max. 320°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (mM™): 3335 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.); 2901 ve 2849 (alifatik C-H g.b.);
1730 (C=0 g.b., k.asit); 1688 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0O g.b., keton); 1520, 1506, 1476,
1450 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1256 (C-O g.b.); 1132 (C-F g.b.); 895, 828,
804, 721 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 60. Bilesik 4a’ya ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,41 ppm (t, J=6,6 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CH3); 1,72 ppm (m, 6H,
- adamantil-CH,-); 1,87 ppm (m, 6H, - adamantil-CH,-); 2,02 ppm (ys, 3H, adamantil-CH); 2,49-
2,52 ppm (m, -COCH,*DMSO sinyali ile); 2,75 ppm (ys, 4H, piperazin-Hs,Hs); 3,35 ppm (ys,4H,
piperazin-CH,,H;*DMSO0.H,0 sinyali ile); 4,58-4,60 ppm (k, 2H, -CH,CHj3); 6,69 ppm (s, 1H,
tiyazol-CH); 7,19 ppm (d, J=6,9 Hz, 1H, Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,95 ppm
(s,2H, Ar-H>); 11,94 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 61. Bilesik 4a’ya ait 1H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan):

616,2364/616,2249 [M+Na]*, (temel pik,

Ca1H3sFNsNaO,S); 594,2545/594,2555 [M+H]", (C31H37FN50,4S).

Intens,
«107

616.22490
1.04

0.8+

0.6
594 25551

04

0.2
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||I. " L L
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Sekil 62. Bilesik 4a’ya ait kitle spektrumu.
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6.1.6.2. 7-[4-(2-{[4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4b]

F COOH

@ N

N

L cH,
HN (@)

A,

0—CHj

2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2b] (0,1386 g; 0,0005 mol)
DMF’de ¢ozlir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,1569 g; 0,0005 mol) ilave
edilir. Tepkime ortam1 NaHCO; (0,0832 g; 0,0001 mol) varhiginda 70°C’yi gecmeyecek
sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.”de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden
yikanir.

Elementel Analiz: C,gH,gFN:OsS.1/2H20

% C %H %N %S
Hesaplanan 5853 5,09 12,19 558
Bulunan 58,81 485 1220 5,39

Verim : % 45,88.
E.d. : 318°C (min. 308°C; max. 325°C).
GOranum: Beyaz renkli toz madde.

Co6zunurluk:DMSQO’da ¢ozindr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3298 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.); 2940 ve 2828 (alifatik C-H g.b.);
1728 (C=0 g.b., k.asit); 1684 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1526, 1489, 1474,
1445 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1248 (C-O g.b.); 1173 (C-F g.b.); 895, 831,
806, 743 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 63. Bilesik 4b’ye ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3); 2,49-2,52 ppm
(m, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-Hs Hs); 3,33-3,43 ppm (m,
piperazin-H, Hs*DMSO.H,0 sinyali ile); 3,79 ppm (s, 3H, -OCHy); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -
CH,CHj3); 6,99 ppm (d, J=9,0 Hz, 2H, Ar-H3’,Hs’); 7,20 ppm (d, 1H, J=7,2 Hz Ar-Hg); 7,48
ppm (s, 1H, tiyazol-CH-); 7,83 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H,’,H¢’); 7,93 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H,
Ar-Hs); 8,96 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,06 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 64. Bilesik 4b’ye ait 1H-NMR spektrumu.
Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 588,1687/588,1708 [M+Na]", (C2sH.sFNsNaOsS);
566,1868/566,1889 [M+H]+, (temel plk, C23H29FN505S).

Intens, icr22364_000001 d: +MS
x107
20 566.18690
568.17079
154
10+
§.20.18438
0.5
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Sekil 65. Bilesik 4b’ye ait kutle spektrumu.
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6.1.6.3. 7-[4-(2-{[4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4c]

n

9

N

HNLO

A,

C

CHj

COOH

2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit [2c] (0,1458g; 0,0005 mol) DMF’de
cozulir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,1575 g; 0,0005 mol) ilave edilir.
Tepkime ortam: NaHCO3 (0,0830 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi gegmeyecek sekilde 24

saat karistirilir. 5.2.4.”de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: C,;H,;CIFN;O,S. H,0O

% C %H %N %S
Hesaplanan 55,15 4,63 1191 545
Bulunan 55,66 450 11,62 545

Verim: % 53,89.
E.d.: 290°C (DSChraglangi: 272°C; DSChisis: 294°C ).
GOranum: Beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (cm™): 3304 (O-H ve N-H g.b.); 3055 (Ar C-H g.b.); 2830 (alifatik C-H g.b.); 1728
(C=0 g.b., k.asit); 1684 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1526, 1497, 1476, 1449
(C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1258 (C-O g.b.); 1092 (C-F g.b.); 895, 833, 804,
739 (aromatik C-H e.b.); 679 (C-Cl g.b.).
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Sekil 66. Bilesik 4c’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CHy3); 2,49-2,52 ppm (m, -
COCH,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-Hs Hs); 3,38-3,44 ppm (m, piperazin-
Ha,Hg, *DMSO0.H,0 ile); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -CH,CHj3); 7,20 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-Hg);
7,50 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H3’Hs’); 7,72 ppm (s, 1H, tiyazol-CH); 7,90-7,94 ppm (m, 3H,
Ar-H,’ Hg’,Hs); 8,96 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,13 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -
COOCH).
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Sekil 67. Bilesik 4c’ye ait *H-NMR spektrumu.

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz, DMSO-dg) & ppm: 14,31 (-N-CH,CHs); 49,01 (-N-CH,CH3); 49,43 (piperazin
halkasina ait C3 ve Cs); 52,07 (piperazin halkasina ait C, ve Cg); 59,79 (1,3-tiyazol-NH-CO-
CH,-), 105,80 (kinolon halkasina ait Cg); 107,05 (kinolon halkasina ait C3); 108,85 (tiyadiazol
halkasina ait Cs); 111,11 (d, J=22,5 Hz, kinolon halkasina ait Cs); 119,15 (4-piridon artigina ait
Cs); 127,34, 128,70, 132,23 ve 133,05 (fenil halkasina ait C); 137,14 (4-piridon artigina ait Cg);
145,34 (kinolon halkasina ait C;); 145,48(kinolon halkasina ait C;); 147,56 (tiyazol halkasina ait
C,); 153,51 (d, J= 255 Hz, kinolon halkasina ait Cg); 157,60 (tiyazol halkasina ait Cy); 166,24
(-COOH); 168,62 (amide ait C=0); 176,07 (kinolon halkasina ait C4=0).
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Sekil 68. Bilesik 4c’ye ait **C-NMR spektrumu.
HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: Tartisma boliimiinde yorumlanmustir.
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Sekil 69.

Bilesik 4c’ye ait HMBC spektrumu.
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Kitle Spektrumu :

HR-MS  (ESI"), m/z  (hesaplanan/bulunan):  592,1192/592,1201  [M+Na]",
(C27HosCIFNsNaO,S); 570,1373/570,1380 [M+H]*, (temel pik, Co7H26CIFNsO,S).

Intens? icr22381_000001 d: +MS|
®10
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Sekil 70. Bilesik 4c’ye ait kutle spektrumu.
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6.1.6.4. 7-[4-(2-{[4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4d]

F COOH

N

L cH,
HN O

S)%N

@ N

Br

2-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2d] (0,16 g; 0,0005 mol) DMF’de
cozulir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,16 g; 0,0005 mol) ilave edilir.
Tepkime ortam1 NaHCO3 (0,082 g; 0,0001 mol) varliginda 70°C’yi gegmeyecek sekilde 24
saat karistirilir. 5.2.4.”de verilen yonteme gore madde elde edilir. Uriin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: C,;H,sBrFN;04S

%C %H %N %S
Hesaplanan 52,77 4,10 11,40 5,22
Bulunan 52,78 4,15 11,38 5,09

Verim: % 48,83.
E.d.: 268°C (DSChaglangi: 266°C; DSChsis: 265°C).
GOrunam: Beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (€M™): 3298 (N-H g.b.); 3053 (Ar C-H g.b.); 2830 (alifatik C-H g.b.); 1728 (C=0 g.b.,
k.asit); 1684 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1526, 1495, 1474, 1449 (C=C, C=N
g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1258 (C-O g.b.); 1197 (C-F g.b.); 831, 804, 737 (aromatik C-
He.b.).
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Sekil 71. Bilesik 4d’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO0-d6) & ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CH3); 2,50-2,51 ppm (m, -
COCHo,,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-Hz,Hs); 3,33-3,44 ppm (m, piperazin-
Hy,Hg, *DMSO sinyali ile); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -CH,CHj3); 7,20 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-
Hg); 7,63 ppm (d, J=8,4 Hz, 2H, Ar-H3’,H5’); 7,73 ppm (s, 1H, tiyazol-CH); 7,86 ppm (d, J=8,4
Hz, 2H, Ar-Hy’,Hg’); 7,93 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,96 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,13 ppm
(s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 72. Bilesik 4d’ye ait "H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 636,0687/636,0697 [M+Na]", (C27H2sBrFNsNaQ,S);

614,0867/614,0876 [M+H]", (Ca7H26BrFNsO,S), 616,0867/616,0856 [M+H+2]", (temel pik,
C27HZGBI’FN504S).

Inrens? icr22383_000001.d: +MS|
x107

2,04

616,08558

0.5 636.06974

| emoms )]

800 810 620 630 840 650 660 670 miz

Sekil 73. Bilesik 4d’ye ait kutle spektrumu.
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6.1.6.5. 7-[4-(2-{[4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4e]

F COOH

K\N N
S \
HNLO -

S)%N

2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]Jasetamit [2e] (0,1353 g; 0,0005 mol)
DMF’de ¢ozilur. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,1599 g; 0,0005
mol) ilave edilir. Tepkime ortami NaHCO;3; (0,0825 g; 0,0001 mol) varhiginda
70°C’yi gecmeyecek sekilde 24 saat karistiriir. 5.2.4.°de verilen yonteme gore
madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: Cy;H25F,N50,4S. Y2 H,0

%C %H %N %S
Hesaplanan 57,64 466 1245 5,70
Bulunan 57,43 446 12,30 555

Verim: % 46,97.
E.d.: 302°C (DSChraslangic: 298°C; DSChpiss: 311°C).
Gorunam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (cM™): 3273 (O-H ve N-H g.b.); 3048 (Ar C-H g.b.); 2828 (alifatik C-H g.b.); 1728
(C=0 g.b., k.asit); 1684 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1524, 1472, 1451 (C=C,
C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1260 (C-O g.b.); 1197 ve 1157 (C-F g.b.); 893, 804, 835,
741 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 74. Bilesik 4e’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CH3); 2,49-2,52 ppm (m,
COCHo,,*DMSO sinyali ile); 2,74 ppm (ys, 4H, piperazin-Hz,Hs); 3,34-3,48 ppm (m, piperazin-
CHgy,Hg, *DMSO sinyali ile); 4,57-4,64 ppm (m, 2H, -CH,CH3); 7,20 ppm (d, J=7,20 Hz, 1H,
Ar-Hg); 7,24-7,30 ppm (t, J=8,7 Hz, J=9,0 Hz, 2H, Ar-H3’,H5’); 7,64 ppm (s, 1H, tiyazol-CH-);
7,90-7,97 ppm (m, 3H, Ar-H;’,Hg’,H5s); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H,); 12,15 ppm (s, 1H, -NHCO-);
15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 75. Bilesik 4e’ye ait "H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESIY), m/z (hesaplanan/bulunan): 592,1227/592,1241 [M+K]", (Ca7H5F2KN50,4S);

576,1488/576,1499 [M+Na]", (CarHasFoNsNaO,S): 554,1668/554,1678 [M+H]", (temel pik,
Cao7H26F2N504S);

Intens}.’ icr22385_000001.d: +MS
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Sekil 76. Bilesik 4e’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.7. 7-[4-(2-{[5-(Substitue fenil/siklohekzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-
piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [3f-i]

6.1.7.1. 7-[4-(2-{[5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]- 1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3f]

F COOH

H,C

2-Kloro-N-[5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2f] (0,5826 g¢; 0,003 mol) DMF’de
cozilir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,9921 g; 0,003 mol) ilave edilir.
Tepkime ortam1 NaHCOs (0,5035 g; 0,006 mol) varliginda 70°C’yi ge¢meyecek sekilde 24
saat karistirilir. 5.2.4.de verilen yonteme gére madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C,,H,3FNO,S. 2H,0

% C %H %N %S
Hesaplanan 50,57 5,21 16,08 6,14
Bulunan 4958 495 17,18 7,43

Verim: % 19,42.
E.d.: 271°C (DSChragiangic: 244°C; DSCpiss: 296°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (€M™): 3194 (N-H g.b.); 3051 (Ar C-H g.b.); 2818 (alifatik C-H g.b.); 1697 (C=0 g.b.,
k.asit, amit); 1628 (C=0 g.b., keton); 1547, 1483, 1385, 1306 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H.
ve N-H e.b.); 1263 (C-O g.b.); 1151 (C-F g.b.); 1015 (siklopropil C-H e.b.); 891, 839, 805
(aromatik C-H e.b.).
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Sekil 77. Bilesik 3f’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,19- 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,31- 1,33 ppm (m,
2H, siklopropil-CH;-); 2,50-2,52 ppm (m, 2H, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,62 ppm (s, 3H,
tiyadiazol-CH3); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-HszHs); 3,34 ppm (ys, piperazin-H;,Hg
*DMSO0.H0 sinyali ile); 3,82-3,84 ppm (m, 1H, siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H,
Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, ArHs); 8,66 ppm (s,1H, Ar-Hy); 12,27 ppm (s, 1H, -
NHCO-); 15,22 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 78. Bilesik 3f’ye ait "H-NMR spektrumu.

13
C-NMR Spektrumu:

(75 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 7,53 (-N-CH(CHy)2); 14,73 (1,3,4-tiyadiazol-CHs); 35,83 (-N-
CH(CHy),); 49,32 (piperazin halkasina ait C3 ve Cs); 52,00 (piperazin halkasina ait C, ve Cg);
59,70 (1,3,4-tiyadiazol-NH-CO-CH,-); 106,70 (kinolon halkasina ait Cg); 107,52 (kinolon
halkasina ait C3); 110,91 (d, J= 23,25 Hz, kinolon halkasina ait Cs); 118,51 (4-piridon artigina ait
Cs); 139,15 (4-piridon artigina ait Cg); 145,09 (kinolon halkasina ait Cy); 145,20 (kinolon
halkasina ait C,); 153,48 (d, J= 255 Hz, kinolon halkasina ait Cg); 158,00 (tiyadiazol halkasina ait
C,); 159,34 (tiyadiazol halkasina ait Cs); 165,89 (-COOH); 168,42 (amide ait C=0); 176,27
(kinolon halkasina ait C4=0).
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Sekil 79. Bilesik 3f’ye ait *C-NMR spektrumu.
HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: Tartisma boliimiinde yorumlanmustir.

KUC140130_HMBC
BRUKER
|
s — i IL — A '\J.ll “
- '
— .
i '
— " g
4 [
i
-1 L}
3 . .
E L]
T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Sekil 80. Bilesik 3f’ye ait HMBC spektrumu.
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Kitle Spektrumu:

HR-MS (EI), m/z (hesaplanan/bulunan): 486,1480/486,1475 (M+), (Co2H23FNgQO4S).
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Sekil 81. Bilesik 3f’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.7.2. 7-[4-(2-{[1,3,4-Tiyadiazol-2-illamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [30]

0
COCH
|
N

]

s” NN

\

2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g] (0,1370 g; 7,545*10™* mol) DMF’de ¢ozulir.
Uzerinde yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,2533 g; 7,545*10™ mol) ilave edilir.
Tepkime ortam1 NaHCO; (0,1275 g; 0,0015 mol) varliginda 70°C’yi gegmeyecek sekilde 24

saat karistirilir. 5.2.4.”de verilen ydnteme gore madde elde edilir. Uriin sirasiyla etanolden

yikanir.

Elementel Analiz: C,;H,,FNzO,S. 2 H,0

% C %H %N %S
Hesaplanan 4960 496 16,53 6,31
Bulunan 4953 491 17,13 6,67

Verim: % 28,05.
E.d.: 1660C (DSCbaslanglg: 1590C; DSCbitis: 1740C).
Gorunum: Agik kahverengi toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindar.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (€mM™): 3057 (Ar C-H g.b.); 2932 ve 2830 (alifatik C-H g.b.); 1732 (C=0 g.b., k.asit); 1692
(C=0 g.b., amit); 1613 (C=0 g.b., keton); 1535, 1489, 1464, 1379 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve
N-H e.b.); 1260 (C-O g.b.); 1153 (C-F g.b.); 1015 (siklopropil C-H e.b.); 888, 835, 804, 747
(aromatik C-H e.b.).

| | | | | |
4000 2500 2000 2500 2000 14500 1000

Sekil 82. Bilesik 3g’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,32- 1,34 ppm (m, 2H,
siklopropil-CH,-); 2,50-2,51 ppm (m, 2H, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,79 ppm (ys, 4H, piperazin-
Hs,Hs); 3,37 ppm (ys, piperazin-Hz,Hg), *DMSO.H,0 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H, siklopropil-CH);
7,57 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-Hg); 7,94 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,65 ppm (s,1H, Ar-H,);
9,19 ppm (s,1H, tiyadiazol-CH); 12,41 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,21 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 83. Bilesik 3g’ye ait *H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

HR-MS (EI), m/z (hesaplanan/bulunan): 472,1324/472,1328 (M+), (C21H21FNgQO,S).
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Sekil 84. Bilesik 3g’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.7.3. 7-[4-(2-{[5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]- 1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3h]

O
COCH
|
A

S
A
e

A

S N

-

H;C

2-Kloro-N-[5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2h] (0,31 g; 0,0015 mol) DMF’de
cozulir. Uzerinde yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,5039 g; 0,0015 mol)
ilave edilir. Tepkime ortami1 NaHCO; (0,2525 g; 0,003 mol) varliginda 70°C’yi

geemeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.de verilen yonteme gére madde elde

edilir. Uriin sirastyla etanolden yikanir.

Elementel Analiz: Cy3H,sFNzO,S. H,O

%C %H %N %S
Hesaplanan 53,27 525 16,21 6,18
Bulunan 5331 489 17,10 7,11

Verim: % 17,12.
E.d.: 279°C (DSChraslangic: 269°C; DSChiss: 287°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (cm™): 3190 (N-H g.b.); 3028(Ar C-H g.b.); 2940 ve 2830 (alifatik C-H g.b.); 1736
(C=0 g.b., k.asit); 1684 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1510, 1487, 1472, 1449
(C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1254 (C-O g.b.); 1136 (C-F g.b.); 1013
(siklopropil C-H e.b.); 889, 833, 804 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 85. Bilesik 3h’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,18 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,30 ppm (t, J=7,5 Hz,
J=7,5 Hz, 3H, tiyadiazol-CH,CHy3); 1,32- 1,34 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 2,50-2,52 ppm
(m, -COCH3,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, piperazin-Hs,Hs *DMSO sinyali ile); 2,96 —
3,04 ppm (k, 2H, tiyadiazol-CH,CH3; *DMSO0.H0 sinyali ile); 3,50 ppm (ys, piperazin-Hy,Hs,
*DMSO.H,0 sinyali ile); 3,82 ppm (s, 1H, siklopropil-CH); 7,57 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-Hg);
7,89 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,66 ppm (s,1H, Ar-Hy); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH).

168



: |
I LU S
15 14 13 12 11 10  © a8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
=8 ERES Y& (= =ls OEr
Sekil 86. Bilesik 3h’ye ait "H-NMR spektrumu.
Kutle Spektrumu:
+
HR-MS (EI), m/z (hesaplanan/bulunan): 500,1637/500,1648 (M), (C23H25FNg04S).
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Sekil 87. Bilesik 3h’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.7.4. 7-[4-(2-{[5-Sulfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [31]

O
COOH
|
A

(\N
.
L

HN 0
SN
_
N

H,NO,S

2-Kloro-N-[5-siilfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamit  [21] (0,77g; 3,0*10° mol)
DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,99 g; 3,010
mol) ilave edilir. Tepkime ortami NaHCOj3 (0,50 g; 6,0¥10° mol) varliginda 70°C’yi
gecmeyecek sekilde 24 saat karigtirilir. 5.2.4.’de verilen yonteme gére madde elde
edilir. Uriin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: C,;H,,FN;0¢S;. 5/2 H,0

%C %H %N %S
Hesaplanan 42,28 456 16,43 10,75
Bulunan 41,86 4,57 16,55 10,65

Verim: % 71,53.
E.d.: 350°C’ ye kadar DSC’de pik gozlenmemistir.
GOrunum: Acik sar1 renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs, (€M™): 3215 (N-H g.b.); 3092 (Ar C-H g.b.); 2851 (alifatik C-H g.b.); 1628 (C=0 g.b.,
keton); 1568, 1495, 1454, 1431 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1354 (SO, g.b);
1260 (C-O g.b.); 1171 (C-F g.b.); 1088 (siklopropil C-H e.b.); 891, 829, 806 (aromatik C-H
e.b.).
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Sekil 88. Bilesik 31’ya ait IR spektrumu.

1H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,32- 1,36 ppm (m,, 2H,
siklopropil-CH»-); 2,50-2,51 ppm (m, -COCH,*DMSO sinyali ile); 2,73 ppm (ys, 4H,
piperazin-Hs,Hs); 3,39 ppm (ys, piperazin-Hy,Hg, *DMSO.H,0 sinyali ile); 3,84 ppm (s, 1H,
siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,8 Hz 1H, Ar-Hg); 7,91 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,34
ppm (ys, 2H, -SO,NH,); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H,); 15,22 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 89. Bilesik 3r’ya ait "H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:
HR-MS (DART), m/z (hesaplanan/bulunan): 473,1402/473,1408 [M+H-S0,NH,], (C21H2,FNgO,4S).

TerdTE11_000002.4: +h3

Intens. |
«0E)
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3
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3301462
1
4181776
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oL . | - L] VTR W
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Sekil 90. Bilesik 31’ya ait kutle spektrumu.
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6.1.7.5. 7-[4-(2-{[5-Trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3i]

F COOCH

hm N
[
A

S)%/N
=
F5C

2-Kloro-N-[5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [2i] (0,74g; 3,0%10° mol)

DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis siprofloksazin (0,99 g; 3,010
mol) ilave edilir. Tepkime ortami1 NaHCOj3 (0,50 g; 6,0%10" mol) varliginda 70°C’yi
geemeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.de verilen yonteme gére madde elde

edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C»,H,,FsNgO,S

%C %H %N %S
Hesaplanan 48,89 3,73 1555 5,93
Bulunan 48,40 3,92 1521 6,05

Verim: % 36,99.
E.d.: 286°C (DSChraslangic: 282°C; DSChiss: 299°C).
GoOruandm: Acik kahverengi toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€mM™): 3196 (N-H g.b.); 3065 (Ar C-H g.b.); 2994 ve 2878 (alifatik C-H g.b.); 1643
(C=0 g.h., amit); 1535, 1489, 1441, 1397 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.h.); 1227
(C-0g.b.); 1142 (C-F g.b.); 835 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 91. Bilesik 3i’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO0-d6) 6 ppm: 1,19- 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH,-); 1,32- 1,34 ppm (m,
2H, siklopropil-CH,-); 2,50-2,51 ppm (m, -COCH,,*DMSO sinyali ile); 2,86 ppm (ys, 4H,
piperazin-Hs,Hs); 3,34 ppm (ys, piperazin-Hy,Hg, *DMSO.H,0 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H,
siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-Hg); 7,90 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-Hs);
8,66 ppm (s,1H, Ar-Hy); 15,20 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 92. Bilesik 3i’ye ait *H-NMR spektrumu.
Kutle Spektrumu:
HR-MS (EI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 540,1197/540,1180 (M+), (C22H25FNgO4S).
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Sekil 93. Bilesik 3i’ye ait kitle spektrumu
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6.1.8. 7-[4-(2-{[5-(Substitle fenil/siklohekzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-
piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [4f-i]

6.1.8.1. 7-[4-(2-{[5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-iljJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-

fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4f]

o

COOH

2-Kloro-N-[5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2f] (0,1461g; 7,545*10-4 mol)
DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,2411 g; 7,545*10-
4 mol) ilave edilir. Tepkime ortami NaHCO3 (0,1277 g; 15,09*10-4 mol) varliginda

70°C’yi gecmeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.°de verilen yonteme gore

madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C,;H,3FNgO,S

% C %H %N
Hesaplanan 53,15 4,89 17,71
Bulunan 53,06 557 17,46

Verim: % 37,71.
E.d.: 294°C (min. 291°C; max. 302°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.

% S
6,76
6,78
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vs (€M™): 3196 (N-H g.b.); 3044 (Ar C-H g.b.); 2934 ve 2810 (alifatik C-H g.b.); 1693
(C=0 g.b., k.asit ve amit); 1628 (C=0 g.b., keton); 1553, 1481, 1450, 1402 (C=C, C=N g.b,,
alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1261 (C-O g.b.); 1150 (C-F g.b.); 895, 835, 806, 754 (aromatik C-
He.b.).
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Sekil 94. Bilesik 4f’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3); 2,49-2,52 ppm
(m, -COCH,*DMSO sinyali ile); 2,62 ppm (s, 3H, tiyadiazol-CH3); 2,73 ppm (s, 4H, piperazin-
CH3Hs); 3,45 ppm (s, piperazin-CH,; He*DMSO.H,0 sinyali ile); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -
CH,CH3); 7,19 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,96 ppm
(s,1H, Ar-Hy); 12,23 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,38 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 95. Bilesik 4f’ye ait "H-NMR spektrumu.

13
C-NMR Spektrumu:

(75 MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 14,31 (-N-CH,CHs); 14,73 (1,3,4-tiyadiazol-CHs); 49,02 (-N-
CH,CHjs); 49,45 (piperazin halkasina ait C3 ve Cs); 52,02 (piperazin halkasina ait C, ve Cg);
59,69 (1,3,4-tiyadiazol-NH-CO-CH,-); 105,83 (kinolon halkasina ait Cg); 107,03 (kinolon
halkasina ait C3); 111,13 (d, J= 23,25 Hz, kinolon halkasina ait Cs); 119,15 ve 119,25 (4-piridon
artigina ait Cs); 137,16 (4-piridon artigina ait Cg); 145,36 (kinolon halkasina ait Cy); 145,50
(kinolon halkasia ait C,), 152,86 (d, J= 249,75 Hz, kinolon halkasina ait Cg); 157,99 (tiyadiazol
halkasina ait C,); 159,35 (tiyadiazol halkasina ait Cs); 166,08 (-COOH); 168,42 (amide ait C=0);
176,10 (kinolon halkasina ait C4=0).
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Sekil 96. Bilesik 4f’ye ait **C-NMR spektrumu.
HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: Tartisma béliimiinde yorumlanmustir.
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Sekil 97. Bilesik 4f’ye ait HMBC spektrumu.
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Kitle Spektrumu:

HR-MS (ESI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 513,1117/513,1126 [M+K]", (C21H23FKNgO4S);
497,1378/497,1385 [M+Na]", (C21H23FNgNaQ,4S); 475,1558/475,1565 [M+H]", (C21H24FNg04S).

Intens. lcr22366_000001.d; +M3
107, 475.15650

1.25
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528.13238

45544581 ‘ 513.11282
| L 1 | | LL |

55416780 573.17877
L L L
425 450 475 500 525 550 ars GO0 625 miz

.00

Sekil 98. Bilesik 4f’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.8.2. 7-[4-(2-{[1,3,4-Tiyadiazol-2-illamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4g]

O
F COOH

L CHj
HN (@]

SN

\—

2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g] (0,1342g; 7,545*10* mol) DMF’de
¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,2406 g; 7,545%10™ mol)
ilave edilir. Tepkime ortam1 NaHCOj3 (0,1276 g; 15,09*10-4 mol) varliginda 70°C’yi
geemeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.de verilen yonteme gére madde elde
edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: CyH21FNgO4S. 3/2 H,O

% C %H %N % S
Hesaplanan 49,27 496 17,24 6,58
Bulunan 4955 501 17,19 6,48

Verim: % 84,59.
E.d.: 299°C (min. 294°C; max. 312°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3418 ve 3183 (O-H ve N-H g.b.); 3049 (Ar C-H g.b.); 2928 ve 2851 (alifatik C-
H g.b.); 1724 (C=0 g.b., k.asit); 1705 (C=0 g.b., amit); 1624 (C=0 g.b., keton); 1522, 1497,
1474, 1447 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1263 (C-O g.b.); 1155 (C-F g.b.); 895,
828, 804, 750 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 99. Bilesik 4g’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO0-d6) & ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=6,9 Hz, 3H, -CH,CH3); 2,50-2,51 ppm (m, -
COCH,*DMSO sinyali ile); 2.78 ppm (ys, 4H, piperazin-CH3z Hs); 3.34 ppm (ys, piperazin-
CH3Hg*DMSO.H,0 sinyali ile); 4,56 — 4,63 ppm (k, 2H, -CH,CH3); 7,19 ppm (d, J=7,5 Hz,
1H, Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H,); 9,19 ppm (s, 1H,
tiyadiazol-CH). 12,46 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 100. Bilesik 4g’ye ait "H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

HR-MS (EI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 460,1324/460,1325 (M+), (C20H21FNgO4S).
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Sekil 101. Bilesik 4g’ye ait kitle spektrumu.
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6.1.8.3. 7-[4-(2-{[5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4h]

O
F COOH

ﬁw N
S
HN/QO -

A

S N

/~

H,C

2-Kloro-N-[5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [2h] (0,1552g; 7,545*10* mol)
DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢6ziilmiis norfloksazin (0,2409 g; 7,545*10
mol) ilave edilir. Tepkime ortami1 NaHCO3 (0,1276 g; 15,09%10™ mol) varliginda
70°C’yi gecmeyecek sekilde 24 saat karistiriir. 5.2.4.°de verilen yonteme gore
madde elde edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C»,H,5FNgO,S

%C %H %N %S
Hesaplanan 54,09 516 17,20 6,56
Bulunan 54,17 537 17,02 6,49

Verim: % 73,87.
E.d.: 298°C (DSChraslangic: 292°C; DSChpiss: 306°C).
GOranim: Beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSO’da ¢ozindr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (€mM™): 3154 (N-H g.b.); 3032 (Ar C-H g.b.); 2936 ve 2835 (alifatik C-H g.b.); 1732
(C=0 g.b., k.asit); 1674 (C=0 g.b., amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1520, 1472, 1445, 1383
(C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1248 (C-O g.b.); 1136 (C-F g.b.); 891, 829, 804

(aromatik C-H e.b.).
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Sekil 102. Bilesik 4h’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,30 ppm (t, J=7,5 Hz, J=7,5 Hz, 3H, tiyadiazol-CH,CH3), 1,42
ppm (t, J=6,9 Hz- J=7,2 Hz , 3H, -CH,CH3), 2,49-2,52 ppm (m, -COCH,*DMSO sinyali ile),
2,76 ppm (ys, 4H, piperazin-CH3 Hs), 2,96 — 3,04 ppm (k, 2H, tiyadiazol-CH,CHj3), 3,35 ppm
(ys, piperazin-CH; Hg*DMSO.H,0 sinyali ile), 4,56 — 4,63 ppm (k, 2H, -CH,CHj3), 7,19 ppm (d,
J=7,2 Hz, 1H, Ar-Hg), 7,92 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-Hs), 8,96 ppm (s,1H, Ar-H,), 12,22 ppm
(s, 1H, -NHCO-), 15,35 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 103. Bilesik 4h’ye ait "H-NMR spektrumu.
Kitle Spektrumu:
+
HR-MS (EI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 488,1637/488,1636 (M "), (C22H25FNgO4S).
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Sekil 104. Bilesik 4h’ye ait kiitle spektrumu.
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6.1.8.4. 7-[4-(2-{[5-Sulfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [41]

0
F COOH
(\N N
P K
L o,y
HN 0
SR
]
N
H,NO,S

2-Kloro-N-[5-siilfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamit  [21] (0,77g; 3,0*10° mol)
DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢6ziilmiis norfloksazin (0,96 g; 3,0*10°
mol) ilave edilir. Tepkime ortami NaHCOj3 (0,50 g; 6,0¥10° mol) varliginda 70°C’yi
gecmeyecek sekilde 24 saat karigtirilir. 5.2.4.’de verilen yonteme gére madde elde
edilir. Uriin etanolden yikanur.

Elementel Analiz: Cy,H,,FN;0¢S;. H,0

%C %H %N %S
Hesaplanan 43,08 434 1758 11,50
Bulunan 43,12 449 17,15 10,14

Verim: % 72,22.
E.d.: 350°C’ ye kadar DSC’de pik gozlenmemistir.
GOrunum: Acik sar1 renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Vinaks, (€M™): 3360 ve 3264 (O-H ve N-H g.b.); 2999 ve 2862 (alifatik C-H g.b.); 1703 (C=0
g.b., k.asit, amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1518, 1476, 1452, 1383 (C=C, C=N g.b., alifatik C-
H. ve N-H e.b.); 1348 (SO, g.b); 1260 (C-O g.b.); 1165 (C-F g.b.); 808 (aromatik C-H e.b.).
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Sekil 105. Bilesik 41’ya ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3); 2,50-2,51 ppm
(m, -COCH,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H, piperazin-Hs Hs); 3,39 ppm (ys, piperazin-
CH3Hg*DMSO.H,0 sinyali ile); 4,56 — 4,63 ppm (k, 2H, -CH,CH3); 7,20 ppm (d, J=7,5 Hz,
1H, Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,34 ppm (ys, 2H, -SONH>); 8,96 ppm (s,1H,
Ar-H,); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).
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Sekil 106. Bilesik 41’ya ait "H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

HR-MS (DART), m/z (hesaplanan/bulunan): 461,1402/461,1400 [M+H-S0,NH,], (C20H22FNgO,S).

Intans.

er27612_(00002.8: +4
w108
2203902 !
20
3984352
1.5
33474558
91 377618
051 4513400
A0§1FTL
I | } 260.5622 \ 4334058
0o ) L 1 il L 14 " | ol ’ "
300 20 340 350 380 400 420 440 460 480 miz

Sekil 107. Bilesik 41’ya ait kiitle spektrumu.
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6.1.8.5. 7-[4-(2-{[5-Trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4i]

O]

F COOH

L cH,
HN O

2-Kloro-N-[5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [2i] (0,75g; 3,0¥10° mol)
DMF’de ¢oziiliir. Uzerine yine DMF’de ¢oziilmiis norfloksazin (0,96 g; 3,0*10°
mol) ilave edilir. Tepkime ortam1 NaHCOj3 (0,50 g; 6,0¥10° mol) varliginda 70°C’yi
geemeyecek sekilde 24 saat karistirilir. 5.2.4.’de verilen yonteme goére madde elde
edilir. Uriin etanolden yikanir.

Elementel Analiz: C,;H,,F4sNgO,S

%C %H %N %S
Hesaplanan 47,73 3,81 1590 6,07
Bulunan 4828 443 1547 578

Verim: % 57,00.
E.d.: 298°C (DSChraslangic: 289°C; DSChpiss: 307°C).
Goranam: Kirli beyaz renkli toz madde.

Cozunurluk: DMSQO’da ¢ozunr.
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu

Viaks, (€mM™): 3152 (N-H g.b.); 3013 (Ar C-H g.b.); 2932 ve 2851 (alifatik C-H g.b.); 1697
(C=0 g.h., k.asit, amit); 1626 (C=0 g.b., keton); 1543, 1499, 1450 (C=C, C=N g.b., alifatik C-
H. ve N-H e.b.); 1250 (C-O g.b.); 1128 (C-F g.b.); 835 (aromatik C-H e.b.).

| | | I | I
4000 500 3000 2500 2000 1500 1000

Sekil 108. Bilesik 4i’ye ait IR spektrumu.

1
H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CHj3); 2,50-2,51 ppm
(m, -COCH,*DMSO sinyali ile); 2,85 ppm (ys, 4H, piperazin-Hsz Hs); 3,40 ppm (ys, piperazin-
CH3Hg*DMSO.H,0 sinyali ile); 4,56 — 4,63 ppm (k, 2H, -CH,CH3); 7,19 ppm (d, J=7,5 Hz,
1H, Ar-Hg); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-Hs); 8,96 ppm (s,1H, Ar-Hy; 15,34 ppm (s, 1H, -
COOCH).
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Sekil 109. Bilesik 4i’ye ait *H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

HR-MS (EI"), m/z (hesaplanan/bulunan): 528,1197/528,1205 (M+), (Co2H25FNgO,4S).

100
— 2881530

%0 332.1409

80 -

2591129

Intensity [%]

50

203.0645 2451124

a0
304
20

1]

357.1611 387.1463

lJﬂlJ i il
I

|L1|

428.0857

4841306

465.1325

5.28.1205

E10.1166

200 250 300 350 400
miT

450 5

Sekil 110. Bilesik 4i’ye ait kitle spektrum
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6.2. Antimikrobiyal Etki Bulgular:

Tablo 2. Bilesik 3a-i ve 4a-i’nin antimikrobiyal etki bulgulari.

MiK (ug/mL)
Bilesik Gram-negatif bakteri Gram-pozitif bakteri
E. coli Y. pseu K. pneu P. aeu S. aur MRSA
3a 5,22 20,90 41,80 83,59 83,59 167,19
3b 2,59 20,70 10,35 82,81 10,35 10,35
3c 1,29 20,70 10,35 82,81 10,35 10,35
3d 2,49 19,92 19,92 79,69 19,92 19,92
3e 681,25 10,64 5,32 85,16 21,29 10,64
3f 1,29 20,7 20,7 41,41 5,18 5,18
3g <0,63 <0,63 <0,63 <0,63 5,08 2,54
3h <0,61 4,88 4,88 39,06 9,77 4,88
3 <0,63 1,26 1,26 10,06 2,51 2,51
3i <0,64 1,28 1,28 20,51 1,28 5,13
4a 19,92 19,92 39,84 159,38 79,69 79,69
4b 39,45 78,91 78,91 252,5 315,63 315,63
4c 39,45 157,81 157,81 631,25 315,63 315,63
4ad 20,12 80,47 40,23 321,88 80,47 80,47
4e 21,09 168,75 84,38 - 168,75 168,75
af 5,03 20,12 40,23 80,47 10,06 20,12
4g 4,93 78,91 78,91 78,91 19,73 9,86
4h 2,44 19,53 19,53 78,13 9,77 9,77
4 5,22 41,80 20,90 83,59 41,80 41,80
4i 4,88 19,53 19,53 78,13 9,77 4,88
Norfloksazin <0,6 0,6 1,32 5,27 1,32 0,6
Siprofloksazin <0,6 0,6 0,6 1,31 1,31 1,31
Siprofloksazin HCI <0,6 <0,6 <0,6 1,26 2,51 1,26
Moksifloksazin HCI <0,6 <0,6 <0,6 5,08 1,27 <0,6

E. coli: Escherichia coli ATCC 25922, Y. pseu: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, K. pneu;

Klepsiella pneumonia ATCC13883, P. aeu: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, S. aur:
Staphylococcus aureus ATCC 25923, MRSA; Methicillin resistance S. aureus.
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7. TARTISMA

Tezimizin konusunu olusturan 7-[4-(2-{[4-(substitlie fenil/adamantil)-1,3-tiyazol-2-
illamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in ve 7-[4-(2-{[5-(sUbstitue alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
illamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in sentezinde; baslangi¢c maddelerinin sentezi i¢in iki
farkli yol izlenmistir. Literatiire kayitli 1,3-tiyazol-2-amin bilesiklerinin sentezi i¢in ¢esitli
keton bilesiklerinin isopropanol varliginda tiyoiire ile reaksiyonu sonucu 1,3-tiyazol
halkasi kapatilarak; literature kayith 4- (stbstitte fenil / adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin’ler
la-e kazanilmistir. Literatiire kayith 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin sentezi igin ise cesitli
karboksilik asitlerin derisik HCI ve tiyosemibarbazit ile tepkimesi sonucu halka
kapatilarak literatiirde kayitli olan 5-(siibstitie alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin’ler 1f-1g
kazanilmistir. Elde edilen bu baslangi¢ maddelerinin, diklorometan ya da dimetilformamit
icerisinde ve TEA varliginda kloroasetil kloriir ile tepkimesinden literatiirde kayith olan
kloroasetamit turevleri 2a-i elde edilmistir. Bilesik 2a-i’nin sodyumbikarbonatli ortamda
ve DMF iginde siprofloksazin veya norfloksazin ile tepkimesi sonucunda sirasiyla 3a-i ve

4a-i bilesikleri sentezlenmistir.

o S SYNHZ S NH
a
R HoN NH, N 0
1 R, g,
la-e

2a-e

0]

E mww
Rl/(;iNHLO S

3a-e ve da-e

Kullanilan kimyasallar ve tepkime kosullari : (a) isopropanol; (b) CICH,COCI, TEA, DCM ; (c)
norfloksazin veya siprofloksazin, NaHCO3;, DMF.

Sekil 111. Bilesikler 3a-e ve 4a-e’nin sentezi.

194



Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin formiilleri (3a-€ ve 4a-e).

Bilesik Rl Rz Bilesik Rl Rz
3a @ siklopropil 4a @ etil
3b /O@ siklopropil 4b /O@ etil

HaC HaC
3c CIO siklopropil 4c CIO etil
3d Br@— siklopropil 4d Br@— etil
3e FO siklopropil 4e F@ etil
i Q cl
N—N N
HN NH
< —coodll 2 _ 2 Rl/l\s NH, b 1/”\s>\NH
NH, i

= mcow
I

3f-i ve 4f-i

0—2

Kullanilan kimyasallar ve tepkime kosullari : (a) derigik HCI; (b) CICH,COCI, TEA, DCM ; (c)
norfloksazin veya siprofloksazin, NaHCO3;, DMF.

Sekil 112. Bilesikler 3f-i ve 4f-i’nin sentezi.
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin formiilleri (3f-i ve 4f-i).

Bilesik R R, Bilesik R R,
3f -CH3 siklopropil 4f -CH3 etil
39 -H siklopropil 49 -H etil
3h -CH,CHs3 siklopropil 4h -CH,CH3 etil
31 -SO,NH, siklopropil 4 -SO,NH, etil
3i -CF; siklopropil 4i -CF; etil
7.1. Tiyazoller

2-bromo-metil ketonlarin isopropanol varliginda tiyoiire ile tepkimesi sonucunda 4- (stbstitiie

fenil / adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin’ler [1a-e] elde edilmistir.

Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile S1 sisteminde yapilmistir. Yiiksek basingli sivi
kromatografisi yontemiyle yapilan c¢alismalar sonucunda bilesiklerin safligi degerlendirilmis ve
alikonma zamani saptanmistir. Bilesik [la-e]’nin erime noktalari tayin edilmis ve sonuglarin

literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5. Bilesikler 1a-e’nin bazi fizikokimyasal 6zellikleri.

ksl

Bilesik R1 Verim (%) E.D (°C) Literatur E.D (°C)
la 16 223 215-215,5
(Kouatly ve ark., 2009)

1b
56 211-215 211
(Hoekelek ve ark., 2006)

o
/ : :
H,C
Cl
1c ( > 54 172-173 172-174
Br—<: :>—
F :

(McKee ve Thayer, 1952)

1d 67 186-189 180-181

(King ve Hlavacek, 1950)
le 76 112 114
(More ve ark., 2008)

4- (substittie fenil / adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin bilesiklerinin IR spektrumlarinda N-H g.b.
ve C-S-C g.b.’nin yan sira keskin bir bant olan C=N g.b.’nin varlig1 yapiy1 kanitlamak i¢in tespit
edilmesi gereken bantlar arasindadir. Parekh ve ark. 2013 yilinda yayinladiklar bir ¢aligmada 2-
amino-4-aril-1,3-tiyazol  bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigin IR  spektrumunda
3385-3410 cm™de tespit ettikleri band1 N-H g.b.’na, 1548 cm™de tespit ettikleri bandi C=N
g.b.’na, 635 cm™de gozlemledikleri bandi ise C-S g.b.’na atfetmislerdir (Parekh ve ark., 2013).
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.
)

635 cm-1

1548 cm-1

7

NH,

3410 - 3385 cm-1

Deau ve arkadaslar1 sentezledikleri 4-feniltiyazol-2-amin bilesiklerine ait N-H g.b.’m
3451-3246 cm™*de, C=N g.b.’n1 1524-1535 cm™’de ve C-S-C g.b.’n1 ise 665-696 cm™ araliginda

gozlemlemislerdir (Deau ve ark., 2014).

1524 - 1535 cm-1

TN

o2
(

'\

)
")

665 - 696 cm-1

3451 - 3246 cm-1

Tez kapsaminda sentezlenen bilesik [1a-€]’nin IR spektrumlar1 incelendiginde; N-H gerilme
bantlar1 3470-33268 cm™, C=N gerilme bantlar1 1524-1535 cm™, C-S-C gerilme bantlar1 ise 664-

667 cm™ degerlerinde tespit edilmis ve bu bulgular hedeflenen tiyazol amin tiirevlerinin elde

edildigini dogrulamistir (Tablo 7).

Tablo 6. Bilesik [1a-e]’ye ait IR spektrumu bulgulari.

Bilesik N-H g.b. Ar-C-H g.b. N-H e.b. C=N g.b. Ar-C-H e.b. C-S-C g.b.
3470 cm™ ) . .
la 1 - 1630 cm’ 1524 cm’ 849 cm’ -
3285 cm’
3437 cm’: 909 cm™
1b , | 317em® 1622 cm* | 1535cm™ 833 cm’ 667 cm™
3437 cm™ 3109 cm™ 1632 cm™ 1533 cm* 909 cm? 664 cm™
1c 3277 cm* 820 cm™
3426 cm™ 3102 cm™ 1632 cm™ 1532 cm™ 909 cm? 664 cm™
1d 3277 cm™ 818 cm*
. 3460 cm™ 3100 cm™ 1632 cm™ 1526 cm! 829 cm* 666 cm™
e
3287 cm™
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7.2. Tiyadiazoller

Asetik asit ve formik asit’in, tiyosemikarbazit ve derisik HCI ile tepkimesi sonucunda 5-
metil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1f] ve 1,3,4-tiyadiazol-2-amin [g] elde edilmistir.

Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile S2 sisteminde yapilmigtir. Yiiksek basingli sivi
kromatografisi yontemiyle yapilan calismalar sonucunda bilesiklerin safligi degerlendirilmis ve
alikonma zamani saptanmustir. Bilesik [1f-1]’nin erime noktalar1 tayin edilmis ve sonuglarin

literatiirle uyumlu oldugu goriilmistiir.

Tablo 7. Bilesikler 1f-1’nin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri.

/\
Rl/QS)\NHz

Bilesik R1 Verim (%) E.D (°C) Literatlir E.D(°C)

236-239

1f -CHs 19 226 (Liu ve ark., 2015)

1g -H 38 190 192-194
(Liu ve ark., 2015)

I -SO,;NH; 82 224 216-219
(Xiao ve ark,2011)

Tez galismamiz kapsaminda sentezlenen 1f-1 bilesiklerinin IR analizlerinde N-H gerilme
titresimleri 3323-3057 cm™, C=N bantlari ise 1527-1483 cm™ degerlerinde tespit edilmistir. Liu ve
ark. sentezledikleri 1,3,4-tiyadiazol-2-amin tiirevi bilesiklerinin N-H gerilme bantlarin1 3433-3082
cm™ araliginda; Shih ve Wu, 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerinin N-H gerilme
bantlarini 3254-3429 cm™ araliginda tespit ettiklerini bildirmislerdir (Liu ve ark., 2015; Shih ve
Wu, 2005). Bir baska c¢aligma kapsaminda ise 5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin tdrevlerinin IR
spektrumlar1 incelendiginde N-H gerilme titresimlerinin 3241-3286 ve 3288-3098 cm*
araliklarinda, C=N gerilme titresimlerine ait bantlarin ise 1638-1630 cm* araliginda gozlendigi

bildirilmistir. (Tu ve ark., 2008).
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Tablo 8. Bilesik [1f-1]’ye ait IR spektrumu bulgulari.

Bilesik N-H g.b. N-H e.b. C=Ng.b. Al-C-H e.b. Ar-C-He.b. || =C-S-C=e.b.
3235cm™ 1
1f 1431 cm’ ; 648 cmt
3057 cm™ 1639 cm™ 1504 cm™ 1325 cm
3279 cm™ 1614 cm’* ) ) .
1 3088 cm 1504 cm’ - 889 cmv 683 e
g cm
3323 cm? . X 1
1 3171 o' 1605 cm’ 1493 cm’ - - 648 cm’
1 cm
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7.3. Kloroasetamitler

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 4-substitue-1,3-tiyazol-2-amin ve 5-substittie-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesiklerinin diklorometan ve trietilamin varliginda kloroasetil klortir ile
tepkimesi sonucunda literatiire kayitli 2-kloro-N-[4-substitle aril-1,3-tiyazol-2-il]asetamitler [2a-
e] % 20-66 ve 2-kloro-N-[5-stbstitlie alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamitler [2f-i] % 15-92
verimle elde edilmistir. Tepkime mekanizmasi incelendiginde siibstitiie aminlerdeki niikleofilik
merkez olan azot atomunun agil klorlrdeki karbonil grubunun elektronegatifliginden dolay1
kismi pozitif olarak yiliklenen karbona hiicum ettigi ve HCI ¢ikist ile tepkimenin sonlandigi

diistiniilmektedir.

Yiiksek basin¢li sivi kromatografisi yontemiyle yapilan caligmalar sonucunda bilesiklerin
safligr degerlendirilmis ve alikonma zamami saptanmistir. Bilesik [2a-e] ve [2f-i]’nin erime

noktalar tayin edilmis ve sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistur.

Tablo 9. Bilesik 2a-e’nin bazi1 fizikokimyasal 6zellikleri.

_ Verim Abhkonma Literattr E.D
Bilesik R1 (%) Rf Tt E.D (°C) °C)
(dak.)
185-187
2009)
161-162
04< >7
2b nd 58 0,78 6,78 166 (Yan ve ark.,
: 2017)
195-196
cl
2c < > 66 0,81 7,47 184 (Ge ve ark,,
2017)
178-180
B
2d ' < > 51 0,82 7,58 173-176  (Alagarsamy ve
ark., 2017)
135*
2e FO 20 0,80 7,02 143 (Bhargava ve
ark.., 1982)

*: Literattre ulasilamamistir.
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Tablo 3. Bilesik 2f-i’nin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri.

N (0]
W
Rl S NH
: Alikkonma i 7
Bilesik R1 Verim Rf Zamam ED (°C) thera(l)tur E.D
(%) (C)
(dak.)
235-236
2f -CH; 17 0,64 2,24 225 (Mishra ve ark.,
1990)
178-180*
29 -H 15 0,65 7,16 183 (Kurihara ve
ark., 1965)
224-226
2h -CH,CHg; 70 0,70 3,25 222 (Mishra ve ark.,
1990)
21 -SO,NH, 72 0,55 2.35 219 246-248
(Supuran ve
ark., 1997)
2i -CF,4 92 0,86 6,10 148 139-143™

*. Literatiire ulasilamamustir.

**. Erime derecesi Key Organics Chemistry ireticisinin ticari iiriniinden alinmis olup,
literatiire ulagilamamustir.

Mullick ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada bir seri 2-kloro-N-[5-(substitute fenil)-[1,3,4]-
tiyadiazol-2-il]asetamit tiirevi sentezlemisler ve bilesiklerinin IR spektrumunda 3130-3374 cm’
Lde tespit ettikleri bandi N-H g.b.’na, 1583-1695 cm™de tespit ettikleri bandi C=0 g.b.’na,
1524-1577 cm™*de tespit ettikleri bandi C=N g.b.’na ve 751-764 cm™de tespit ettikleri band:
alifatik C-C1 g.b.’na atfetmislerdir (Mullick ve ark., 2010).

Kigukglzel ve ark. sentezledikleri  2-kloro-N-[5-(4-fluorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]Jasetamit bilesigine ait N-H g.b. 3185 cm™’de, C=0 g.b. 1705 cm™’de ve C=N g.b. 1576 cm’
L de tespit ettiklerini bildirmislerdir (Kiiglikgiizel ve ark., 2013).
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Tablo 4. Bilesik [2a-e]’ye ait IR spektrumu bulgulari.

C=N g.b. Al-C-H e.b.
Bilesik | N-Hg.b. Al-C-H g.b. C=0g.b. Ar-C-He.b.
C=Cg.b. Al-N-H e.b.
) 2048 o 2907 cm™ 1730 o 1574 cm™ 1404 cm™ 816 o’
a cm cm cm
2851 cm™ 1522 cm™ 1366 cm™
1535 cm™ 1458 cm?
-1 -1 -1 -1
2b 3132 cm 2930 cm 1 1692 cm 1489 o 1410 cm™ 804 cm
2839 cm’
839 cm™
1537 cm™ 1
2c | 3372cm® | 2990cm® | 1690 cm’ | aa9em 831 cm'*
1479 cm 1404 cm
2945 cm™ 758 cmt
900 cm™
L | 2990cm™ , | 1535cm™ . .
2d 3173 cm e 1651 cm .. . 1397 cm 829 cm
cm cm
739 cm™
3179 cm?! 2994 cm™ B 1566 cm'™ 1441 cm™ 835 cm™
2e 1 1649 cm 4 4 4
2878 cm 1489 cm 1408 cm 735cm
Tablo 5. Bilesik [2f-i] ye ait IR spektrumu bulgulari.
C=Ng.b. Al-C-H e.b.
Bilesik | N-Hg.b. Al-C-H g.b. C=0g.b. Al-C-Cl g.b.
C=C g.b. Al-N-H e.b.
2f 3177 cm® 2945 cm™* 1697 cm™ 1568 cm™ 1447 cm™ 603 o
cm
2818 cm™ 1474 cm™ 1395 cm™
29 3169 cm™ 2955 cm™ 1707 e 1560 cm™* 1398 cm? 601 o
-1
2839 cm™ 1445 cm™ 1331 cm
oh 3185cm™ 2992 cm™ 1649 o 1554 cm™* 1441 cm 693 cm™
2878 cmt 1489 cm* | 1408 cm*
3142 cm™ 2997 cm™ . 1541cm™ . 648 cm™
21 1 1709 cm’ 1 1398 cm’
2834 cm’ 1427 cm’
” 3377 cm™ 2955 cm™ 1713 cm™ 1549 cm™ 1439 cm™ 693 cm™
|
1487 cm™ 1398 cm™
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Tez kapsaminda sentezlenen bilesik 2a-e ve 2f-i’nin IR spektrumlari incelendiginde sentez
baslangic maddelerinden farkli olarak 1649-1730 cm™ arasinda keskin pik olarak gozlenen
karbonil grubuna ait C=0O gerilme titresimleri, hedeflenen amit yapisinin kazanildigini

gostermektedir.

7.4. T7-[4-(2-{[4-(sUbstitle aril)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
siklopropil/etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler
7.4.1. HPLC Bulgulan

Bilesik 2a-e’nin esit mol miktarda siprofloksazin ile NaHCO3’li ortamda DMF igerisinde
70°C’yi gegmeyecek sekilde karistirilmasi sonucunda 7-[4-(2-{[4-(sUbstitue aril)-1,3-tiyazol-2-
illamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asitler [3a-e] % 20-65 verimle; norfloksazin ile NaHCOg3’l1 ortamda DMF igerisinde
70°C’yi gegmeyecek sekilde karigtirilmasi sonucunda ise 7-[4-(2-{[4-(sUbstitue aril)-1,3-tiyazol-
2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik
asitler [4a-e] % 46-56 verimle sentezlenmistir. Bilesiklerin saflik kontrolii ilk olarak yiiksek
basingli s1vi kromatografisi yontemiyle yapilmis ve yapilan calisma sonucunda sentez ilkel

madde icermedikleri gézlenmistir.

DADL1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00601.D)
DADL1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00590.D)
DADL1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00587.D)

@
1200 e
, S

1000

800+

7.949

600 ‘

400

200

B —
1,880— 1.627

-

:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Sekil 113. Bilesik 2c, 3c ve siprofloksazin’e ait ¢akistirilmis YBSK kromatogrami (Alikonma
zamani (dakika); siprofloksazin 1,41; bilesik 2¢ 7,47, bilesik 3c 7,95).
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DAD1, 7.454 (1505 mAU,
DAD1, 7.956 (696 mAU,
DAD1, 1.407 (1397 mAU,

-) of NCL00590.D

-) of NCL00601.D

-) of NCL0O0587.D

N
800 - \
- /

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 114. Bilesik 2c, 3c ve siprofloksazin’e ait ¢akistirilmis uv kromatogramu.

DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00602.D)
DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00590.D)
DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00588.D)
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Sekil 115. Bilesik 2c, 4c ve norfloksazin’e ait cakistirilmigs YBSK kromatogrami (Alikonma
zamani (dakika); norfloksazin 1,39; bilesik 2c 7,47, bilesik 4c 7,86).

DAD1, 1.397 (1407 mAU,
DAD1, 7.454 (1505 mAU,
DAD1, 7.854 (506 mAU,

-) of NCL00588.D
-) of NCL00590.D
-) of NCL00602.D

Norm.

200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 115. Bilesik 2c, 4c ve norfloksazin’e ait ¢cakistirilmig uv kromatograma.
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Bilesiklerin saflik kontrolleri elementel analiz sonuglar1 ile de incelenmis, hesaplanan ve
bulunan degerlerin sentezlenen yapiy1 destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir. Ayrica sentezlenen
bilesiklerin erime derecelerinin de ilkel maddeleri olan kloroasetamit tdrevlerinin erime

derecelerinden farkli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 6. Bilesik 3a-e’nin baz1 fizikokimyasal dzellikleri.

Elementel analiz

Bilesi | Molekil formali/  Verim AZ‘g‘I;’l‘:;‘la Ed. (hesaplanan/bulunan)
$ M.A. (g/mol) (%) s C)
(dak.) C H N S

CapHasFNSO,S. % H,0 6252/ 607/ 1139 522/
3a 614.7304 65 046 909 300 o G57 1146 513
5,30/

CroHssFNSO:S. 3/2 H,0 5761/ 517/ 1158/ 2
3b 6046494 22 03 738 283 g0 ge5 1133 489
5,43/

CsHysCIFNSO,S. ¥ H,0 56,00/ 443 1185 2
3c 591 0532 51 037 795 213 ggeg 491 1176 04
4,91/

CosHsBIFNS04S.3/2H,0 5146/ 432/ 1072 &
3d 6535105 29 037 806 282 .13 g8y 1064 O14
CasHasFNSO.S. 5 H,0 5853/ 456/ 1219/ 558/
3¢ 5745087 20 041 756 297 ogan 455 1182 597

Tablo 7. Bilesik 4a-e’nin bazi1 fizikokimyasal 6zellikleri.

Elementel analiz

Alikkonma - o (hesaplanan/bulunan)

Molekul formult/ Verim

Bilesik M.A. (g/mol) (%) Rf  Zamam c)
&) C H N S

4a Cs1H3sFN50sS. H,0 56 0,54 9,02 293- 60,87/ 6,26/ 11,45/ 524/
611,7273 315 60,63 6,18 11,33 4,20
4b CasH2sFN5O:S. 72 46 0,39 7,28 302- 58,53/ 509 12,19/ 5,58/
H20 574,6235 318 5881 485 12,20 5,39
4c C27H25CIFNsO,S. 54 042 7,86 290 55,15/ 4,63/ 11,91/ 5,45/
H20 588,0502 55,66 4,50 11,62 5,45
4d C27H2sBrFNs0,S 49 0,44 7,97 268 52,77/ 4,10/ 11,40/ 5,22/
614,4859 52,78 4,15 11,38 5,09
4e Ca7H2sFoN50,S. %2 47 0,48 7,46 302 57,64/ 466/ 12,45/ 5,70/
H20 562,5880 57,43 4,46 12,30 5,55
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7.4.2. 1R Bulgular

Siprofloksazin’e ait KBr igerisinde almmigs IR spektrumu (bkz. Sekil 118;
http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct frame top.cgi; son  erisim  tarihi:10.12.2017)
incelendiginde 3045 cm™ (=C-H g.t.), 2845 cm™ (C-H g.t.), 1616 cm™ (konjuge ketona ait C=0
g.t.), 1590 cm™ (C=N g.t.), 1543 cm™ (-COO-i¢ tuz yapisina ait a.g.t.), 1498 ve 1473 cm™ (C=C
g.t.), 1449 cm™ (-COO-i¢ tuz yapisina ait s.g.t.), 1173 cm™ (C=C-F g.t.), 1147 ve 1131 cm™ (C-
N-C g.t.) tespit edilen bantlar1 gormek miimkiindiir (Erdik, 1998).

100

80

60

40

20

0 L 1 1 1
4000 3000 2000 1500 1000 400

—1
22013-89306TK Wavenumber [cm ]

Sekil 116. Siprofloksazin’e ait IR spektrumu (http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct frame top.cgi; son erisim tarihi:10.12.2017).

Mohammed ve ark., sentezledikleri bir seri siprofloksasin’in 7-(4-(N- sibstitie
karbometil)piperazin-1-il) tiirevi bilesiginde amit C=0 gerilme titresimlerini 1680- 1690 cm-1
araliginda, Srinivasan ve ark., ise sentezledikleri 1-etil-6,8-difluoro-4-okso-1,4-dihidro-kinolin-3-
karboksilik asit turevlerinde karboksilik asit ait C=O gerilme titresimlerini 1712-1720 cm-1,
keton grubuna ait C=0 gerilme titresimlerini 1620-1635 cm-1 araliginda tespit etmislerdir
(Mohammed ve ark., 2016; Srinivasan ve ark., 2010).

Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 3a-e bilesiklerinin, IR spektrumlar1 incelendiginde
O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton ddevli gruplariin C=0O gerilme titresimlerine ait
bantlar sirasiyla 3323-3227, 1730-1728, 1694-1663, 1626 cm? <de tespit edilmistir.
Siprofloksazin yapisina ait piperazin halkasinin 4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-
stbstitue aril-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamitler’in 2a-e baglanmasi sonucunda amit yapisinin

olusumuna isaret eden amit karbonilinin 3a-e bilesiklerinin IR spektrumlarinda 1730-1728 cm™
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aralifinda tespit edilmesi 3a-e bilesiklerinin hedeflenen sekilde olustuguna dair bir kanit teskil

etmektedir.

Tablo 8. Bilesik 3a-e’ye ait IR bulgulart.

Bk | OHgb | NHeb | S08% | R | Soen
3a - 3227 1728 1690 1626
3b 3310 1730 1694 1626
3c 3318 1730 1694 1626
ad 3323 1728 1663 1626
3e 3293 1730 1690 1626

Sahoo ve arkadaglar1 2011 yilinda yayiladiklart ¢alismada norfloksazin’e ait KBr icerisinde
almmis FTIR spektrumunda 3550-3500 cm™de tespit edilen band1 O-H gerilme bandina, 3500-
3300 cm™’de tespit edilen band1 N-H gerilme bandina, 3000-2950 cm-1 ’de tespit edilen bandi
aromatik ve siklik yapiya ait =C-H gerilme bandma, 2750-2700 cm™de tespit edilen
bandi ~C,Hs grubunun varhigma, 1700 cm™de tespit edilen bandi karboksilik asite ait C=0O
gerilme bandina, 1650-1600 cm™’de tespit edilen band: kinolon yapisina ait N-H egilme bandina,
1050-1000 cm™*de tespit edilen band1 C-F gerilme bandina ve 800 cm ™ de tespit edilen bandi

aromatik protonlarin meta dagilimina atfetmislerdir (Sahoo ve ark., 2011).

Sekil 118. Norfloksazin’e ait IR spektrumu (Sahoo ve ark., 2011).
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Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4a-e bilesiklerinin, IR spektrumlar1 incelendiginde
O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton 6devli gruplarinin C=0O gerilme titresimlerine ait
bantlar sirasiyla 3335-3273, 1730-1728, 1688-1684, 1626 cm™? <de tespit edilmistir. Norfloksazin
yapisina ait piperazin halkasinin 4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-stibstitlie aril-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilJasetamitler’in 2a-e baglanmasi sonucunda amit yapisinin olusumuna isaret eden
amit karbonilinin 4a-e bilesiklerinin IR spektrumlarinda 1730-1728 cm™ araliginda tespit

edilmesi 4a-e bilesiklerinin hedeflenen sekilde olustuguna dair bir kanit teskil etmektedir.

Tablo 9. Bilesik 4a-e’ye ait IR bulgular:.

Bilesik O-Hgit. N-H g.t. C;gs?t't' CZ?ni%'t' ?;%g:t
4a 3335 1730 1688 1626
4b 3298 1728 1684 1626
4c 3304 1728 1684 1626
4d 3298 1728 1684 1626
4e 3273 1728 1684 1626
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7.4.3. 'H-NMR Bulgular

Mohammed ve arkadaslar1 sentezledikleri bir seri siprofloksazin tlrevi 7-(4-(N-substitlie
karbomoilmetil)piperazin-1-il) bilesigin, siklopropil halkasina ait protonlarmni 1,17-1,37 ppm ve
3,80-3,86 ppm araliginda; kinolon halkasiin 2, 5 ve 8. karbonlar1 lizerinde bulunan protonlarini
sirasiyla 8,65-8,67 ppm, 7,88-7,90 ppm, 7,55-7,61 ppm aralifinda; piperazin halkasina ait
protonlarmi 2,70-2,83 ppm ve 3,39-3,46 ppm aralifinda ve karboksilik asite ait protonlarini
15,09-15,12 ppm araliginda tespit ettiklerini bildirmislerdir (Mohammed ve ark., 2016).

755-761.d 1H 7.88-7,90,d, 1H

2,70 - 2,83, m, 4H
3,39 - 3,46, m, 4H ~_

COOH—>15,09 - 15,12, s, 1H

8,65 - 8,67, s, 1H

W 1,17-1,37, m, 4H

3,80 - 3,86, m, 1H

(Mohammed ve ark., 2016)

8,02, d, 1H

8,75, s, 1H

3,37-3,53, m, 1H

-« CH
1,69, s, 3H 3 1,22-1,41, m, 4H

3,30-3,37, m, 8H

(Rabbani ve ark., 2011)
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7.66,d 1H 7.9.d 1H

COOH

8,70, s, 1H

1,20-1,36, m, 4H

3,54-3,59, m, 5H
3,84-3,87, m, 4H

8,09, d, 2H
OoN 8,35, d, 2H

(Foroumadi ve ark., 2003 [b])

Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 3a-e bilesiklerine ait 'H-NMR spektrumu
incelendiginde kinolon halkasinin 2, 5 ve 8. karbonlar1 iizerinde bulunan protonlarin sirasiyla
8,66-8,67; 7,82-7,97 ve 7,57-7,65 ppm araliginda literatiire uygun degerlerde (Foroumadi ve ark.,
2003-b; Rabbani ve ark., 2011; Mohammed ve ark., 2016) izlenmistir. Piperazinil halkasinin
4.konumundaki azot izerinde bulunan —NH’a atfedilebilecek bir sinyal tespit edilememesi ve 2-
kloro N-[4-substitle aril -1,3-tiyazol-2-il]asetamit artiginin baglandiginin kanit1 olarak asetamit
artigina ait -NH- ve -CHy- sinyalleri sirasiyla 11,96-12,15 ve 2,49-2,52 ppm aralifinda tespit
edilmigtir. Piperazinil halkasinin 4. konumundaki azot atomuna baglanan 2-kloro N-[4-sibstitlie
fenil-1,3-tiyazol-2-ilJasetamit artigina ait fenil protonlari bilesikler 3b-e’nin  *H-NMR
spektrumunda 6,97-7,97 ppm araliginda izlenmistir. Bilesik 3a’nin *H-NMR spektrumunda ise 2-
kloro N-[4-adamantil-1,3-tiyazol-2-il]asetamit artigina ait adamantil protonlar1 1,72-2,02 ppm

araliginda tespit edilmistir.
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Tablo 10. Bilesik 3a-e’ye ait 'H-NMR bulgulari (ppm, Aromatik saha).
Bilessik B  ArH, ArHs ArHg C D ArH, ArH; ArHs ArHg
3a 15,20 8,66 7,90d, 7,58 11,96 6,70 - - - -
s, 1H s, 1H 1H d, 1H s,1H s, 1H
3b ) 8,66 7,82-7,94 7,58 12,08 7,48 7,82-794 6,97-7,04 6,97-7,04 7,82-7,94
s, 1H m, 3H d, 1H s,1H s, 1H m, 3H m, 2H m, 2H m, 3H
3 15,14 8,66 7,88-7,93 7,58 12,15 7,72 7,88-7,93 7,49 7,49 7,88-7,93
s,1H s, 1H m, 3H d, 1H s,1H s, 1H m, 3H d, 2H d, 2H m, 3H
3d 1565 8,67 7,84-794 757-7,65 12,14 7,73 784-794 757-765 7,57-7,65 7,84-7,94
s,1H s, 1H m, 3H m, 3H s,1H s,1H m, 3H m, 3H m, 3H m, 3H
30 15,14 8,66 7,83-7,97 7,58 12,13 7,63 783-797 7,24-730 7,24-7,30 7,83-7,97
s,1H s, 1H m, 3H d, 1H s,1IH s,1H m, 3H t, 2H t, 2H m, 3H
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Tablo 11. Bilesik 3a-e’ye ait "H-NMR bulgular (ppm, Alifatik saha).

Bilesik Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8
3a 1,18-1,19, m,2H  3,80-3,85  3,35* 2,77 2,49-2,52 1,72 1,88 2,02
ve m, 1H ys, 4H ys, 4H m* m, 6H m, 6H ys, 3H

1,31-1,33, m, 2H

3b 1,18, m, 2H 3,81* 3,79, 3,36-3,44, 2,49-2,52,
ve m, 1H m, 4H m* m*
1,32-1,33,m, 2H

3¢ 1,19,m, 2H 3,83, 3,39 2,80, 2,49-2,52,
ve m, 1H ys, 4H* ys, 4H m, 2H*
1,32-1,36, m, 2H

3d 1,19-1,21, m, 2H 3,84, 3,33 2,80, 2,49-2,52,
ve m, 1H s¥* ys, 4H m*
1,29-1,33, m, 2H

3e 1,19,m, 2H 3,83, 3,34-3,45 2,80, 2,49-2,52,
ve m, 1H m* ys, 4H m* - -
1,32-1,36, m, 2H

*Piperazin halkasi protonlarina ait sinyal kismen DMSO-H,O sinyali ile golgelenmistir.

Kyprianidoua ve arkadaslar1 siprofloksazin ve norfloksazinden hareketle sentezledikleri
ligand ve komplekslerde kinolin halkasinin 2, 5 ve 8. karbonlar1 iizerinde bulunan protonlarini
sirasiyla 8,67-8,96 ppm, 7,93-7,96 ppm, 7,18-7,56 ppm aralifinda; piperazin halkasina ait
protonlarmi 3,31-3,49 ppm ve 3,60-3,74 ppm aralifinda ve karboksilik asite ait protonlarini

15,20-15,30 ppm araliginda tespit ettiklerini bildirmislerdir (Kyprianidoua ve ark., 2011).

7,93-7,96,d, 1H

3,31-3,49, m, 4H
3,60-3,74, m, 4H

8,67 - 8,96, s, 1H

Ox N Q——>3,82 - 4,60, g, 2H
N CH,4
7,18 - 7,56
d, 1H ¢
1,31-1,42,t, 3H

(Kyprianidoua ve ark., 2011)
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79-8,0,d, 1H

0
F COOH—— 15,1, s, 1H
| 8,6-8,9,s, 1H
(\N N
R
N\)  ~42-450.20
71-68  CHs
T FRTT I
3,5-4,0,s, 2H 1,3-15,t, 3H

(Dixit ve ark., 2014)

7,94, d, 1H

COOH—>15,23, s, 1H

——> 8,05, s, 1H

! [« 463,q,2H
725,d,1H CHs —=142,1,3H

(Abuo-Rahma ve ark., 2009)

Tez caligmamiz kapsaminda sentezlenen 4a-e bilesiklerine ait 'H-NMR  spektrumu
incelendiginde norfloksazine ait protonlar 1,41-1,42 ve 4,56-4,64 ppm araliginda; kinolon
halkasinin 2, 5 ve 8. karbonlar1 iizerinde bulunan protonlar1 sirasiyla 8,95-8,96; 7,90-7,97 ve
7,19-7,20 ppm araliginda, 2-kloro N-[4-sUbstitie aril -1,3-tiyazol-2-ilJasetamit artiginin
baglandiginin kanit1 olarak asetamit artigina ait -NH- ve -CH- sinyalleri sirasiyla 11,94-12,15 ve
2,49-2,52 ppm araliginda ve literatiirle uyumlu sekilde tespit edilmistir (Abuo-Rahma ve ark.,
2009, Kyprianidoua ve ark., 2011, Dixit ve ark., 2014).
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Tablo 19. Bilesik 4a-e’ye ait 'H-NMR bulgulari (ppm, Aromatik saha).

Bilesik B ArH,  ArHs ArHg C D ArH, ArH; ArHs ArHg
4 1536 895 7.92d, 719 1194 6,69 2 - - -
s;,1H s, 1H 1H d1H s 1H s1H
4 1536 896 7,93 720 12,06 748 7,83 6,99 7,83 6,99
s,1H s,1H  d, 1H d1H s 1H s1H d, 2H d, 2H d, 2H d, 2H
A 1536 8,96 7,90-794 7,20 12,13 7,72 7,90-7,94 7,50 7,50 7,90-7,94
¢ s,1H s,1H  m, 3H d1H s 1H s1H m, 3H d, 2H d, 2H m, 3H
ad 1536 8,96 7,93 720 1213 773 7,86 7,63 7,63 7,86
s,1H s, 1H  d, 1H d1H s 1H s1H d, 2H d, 2H d, 2H d, 2H

1536 8,96 7,90-7,97 7,20 12,15 7,64 7,90-7,97 7,24-7,30 7,24-7,30 7,90-7,97

de s,1H s, 1H m, 3H d, 1H s, 1H s,1H m, 3H t, 2H t, 2H m, 3H
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Tablo 12. Bilesik 4a-e’ye ait "H-NMR bulgulari (ppm, Alifatik saha).

Bilesik Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8
4a 1,41 4,58-4,60 3,35%* 2,75 2,49-2,52 1,72 1,87 2,02
t, 3H k, 2H ys, 4H ys, 4H m* m, 6H m, 6H ys,3H

1,42 4,56-4,63
4b ! 3,33-3,43 2,78 2,49-2,52,
t, 3H k, 2H - - -
m* ys, 4H m*

1,42 4,56-4,63

ac Con 338344 278 249252, ] ] ]
t, 3H ’ m* ys, 4H m*
4,56-4,63
4d 1,42 K 2H 3,33-3,44 2,78 2,50-2,51 ) )
t, 3H ’ m* ys, 4H m*
de 1,42 4,57-4,64  3,34-3,48 2,74 2,49-2,52,
t, 3H k, 2H m* ys, 4H m*

*Piperazin halkasi protonlarina ait sinyal kismen DMSO-H,O sinyali ile gélgelenmistir.

7.4.4. "*C-NMR Bulgulari

Azéma ve arkadaslar1 sentezledikleri 7-(4-(2-Hidroksiasetil)piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oksokinolin-3-karboksilik asit bilesiginin kinolon halkasi {izerinde bulunan
konjuge ketona ait karbonu 176,2 ppm’de, piperazin halkasina ait karbonlar1 41,6-49,3 ppm
araliginda degisen degerlerde, kinolon iskeletini olusturan 2., 3., 6., 7. ve 8. konumdaki
karbonlar1 ise sirasiyla 147,9 ppm, 106,7 ppm, 152,8 ppm, 144,6 ppm ve 106,5 ppm’de elde
ettiklerini bildirmislerdir (Azéma ve ark., 2009).

176,2

49,3 ve 48,9

41,6 ve 44,8

N
HO/\H/
(@]

(Azéma ve ark., 2009)

144.6
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49,15 ve 49,53

40,84 ve 44,28

7,57

139,14

(Kyprianidoua ve ark., 2011)

47,31

(@) N
170,5«%

22,56 <«—»CH3

140,2

(Rabbani ve ark., 2011)
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1284 52,5
Cl

133,0

130,3 136,1

62,0

137,0

(Dixit ve ark., 2014)

Bilesik 3¢
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134,96

Bilesik 4¢

Tezimiz kapsaminda sentezlenen 3a-e bilesiklerinden olusan siprofloksazin serisinde 3c
bilesiginin ve 4a-e bilesiklerinden olusan norfloksazin serisinde 4c bilesiginin *C-NMR
spektrumu incelenmstir: Kinolon halkasi iizerinde bulunan konjuge ketona ait karbon 176,21 ve
176,07 ppm’de, piperazin halkasinin 4. konumundaki azot atomu iizerinde bulunan asetilamino
artiginin karbonil karbonu 168,61 ve 168,62 ppm’de, karboksilik asit grubuna ait karbon atomu
165,87 ve 166,24 ppm’de, piperazin halkasina ait karbonlar 49-52 ppm aralifinda degisen
degerlerde, kinolon iskeletini olusturan karbonlar ise 106-152 ppm araliginda degisen degerlerde,
siprofloksazin halkasina ait karbonlar 7,53 ve 35,78 ppm’de ve norfloksazine ait karbonlar 14,31
ve 49,01 ppm’de edilmistir. Elde edilen degerlerin literatiirle uyumlu sonuglar vermesi
hedeflenen bilesiklerin elde edildigini dogrulamaktadir (Azéma ve ark., 2009; Kyprianidoua ve
ark., 2011; Rabbani ve ark., 2011; Dixit ve ark., 2014).
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7.4.5. HMBC Bulgulan

0
6 3
F 7 5 14 _cooH
|2
8
14 N N 1
(43\ 5 10

N

15 11 % 27
1§£ 12 28 o9
HN o

17
e
s7 NN
—{20
21
27 25
24
23 o
Bilesik 3¢

- —— [I Bmﬂ
- wverme | BERES

' i T
} T e

7 Lsp =& :
Cuve Gz — B

© bss o=

T T T T T T T T T T T T &0 e
90 85 80 75 TO &5 6O 55 50 45 40 35 ppmo

Sekil 119. Bilesik 3¢’nin HMBC spektrumu — 1.

Bilesik 3¢’nin yapisinda yer alan Ci; ve Ci3 karbon atomlarinin 52,05 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmistir. Spektrumda bu karbon atomlarinin kendisine komsu protonlar (Hi, ve Hyg) ile
etkilestigi gozlenmektedir. Ayrica, 35,78’de sinyal veren Cp; karbon atomunun, 8,66’da sinyal

veren H; protonlari ile etkilestigi gozlenmistir.
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Sekil 120. Bilesik 3c’nin HMBC spektrumu — 2.

Bilesik 3c’nin yapisinda bulunan H; protonunun ayni zamanda karboksilik asit karbonu (Cs),
C1o karbonu ve keton grubuna (C,) ait karbon ile de etkilesim yaptig1 gézlenmistir. Diger taraftan
H1, ve Hy4 protonlariin piperazin halkasinin C;; ve Cy3 karbon atomlari disinda amide ait karbon

atomu (Ce) ile uzun alan etkilesimi gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 117. Bilesik 3¢’nin HMBC spektrumu — 3.

Bilesik 3c’ye ait bir diger HMBC spekturumu incelendiginde keskin bir pike sahip olan
tiyazol protonunun (Hig) verdigi simetrik kontoriin kendisine ait karbon atomlar1 (Cig) ile
etkilestigi gozlenmektedir. Ayni proton (Hi) 147,55°de sinyal veren Cy karbonu ile
kesismektedir. Yine, tiyazol halkasinin protonunun (Hjg), Cig karbonu ile uzun alan etkilegimi

yaptig1 da spektrumda goézlenmektedir.
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Sekil 118. Bilesik 3c’nin HMBC spektrumu — 4.

127,33-133,04 ppm araliginda tespit edilen aromatik karbon atomlarinin (Cz2,Co26 Ve Cy3,Co5)

komsu protonlarla etkilesimleri de (Hps,Hzs ve HaHz) spektrumda agikca tespit

edilebilmektedir. Hg protonunun kendi karbon atomu ve komsu karbon atonu (C;) ile
etkilesiminin yanisira Cyg, C4, C7 Ve Cg karbon atomlar1 ile uzun alan etkilesimleri gézlenmistir.

Hg protonunun ise Cs ve C; karbon atomlart ile uzun alan etkilesimi yaptigi gézlenmistir.
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Sekil 123. Bilesik 4c’nin HMBC spektrumu — 1.

224



Bilesik 4c’nin HMBC spektrumu incelendiginde etil siibstitiientine ait Hy7; protonlar: ile
14,31 ppm’de pik veren Cyg karbonu arasindaki etkilesim ve Hyg protonu ile 49,01 ppm’de pik
veren C,; karbonu arasindaki etkilesim Onemli bulgulardandir. Bunun yanisira etil
stbstituentindeki C,; karbon atomu ile H; protonu arasinda etkilesim gozlenmektedir. 52,07

ppm’de sinyal veren Cy; ve Ci3 karbon atomlar1 komsu protonlar ile (Hi, ve Hiy) etkilesime

girmektedir.
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Sekil 124. Bilesik 4¢’nin HMBC spektrumu — 2.

3,38-3,44 ppm’de sinyal veren Hi,; ve Hy, protonlart komsu karbon atomlar ile etkilesim
gosterdigi gibi amit yapisinda bulunan karbonil karbonu (Cie) ile uzun alan etkilesimi

gostermektedir.
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Sekil 119. Bilesik 4¢’nin HMBC spektrumu — 3.

8,96 ppm’de sinyal veren Hj; protonu ise karboksilik asit karbonu (Cs), kinolin yapisindaki

ketona ait karbonil karbonu (Cy4) ve (Ci) karbonu ile oldukga belirgin etkilesimler gostermistir.
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Sekil 126. Bilesik 4c’nin HMBC spektrumu — 4.

Bilesik 4c’ye ait bir diger HMBC spektrumu incelendiginde goze g¢arpan en Onemli
etkilesimlerden biri aromatic Cap, Cos Ve Cas, Cos karbon atomlarinin komsu protonlari (Hzs, Hos
ve Hay, Hyg) ile etkilesimidir. Bunun yanisira tiyazol protonunun (Hig) verdigi simetrik kontoriin
kendisine ait karbon atomlar1 (Cig) ile etkilestigi gozlenmektedir. Tiyazol protonlar: ayni
zamanda tiyazol yapisindaki diger C atomlar1 (Cig, Cyo) ile de etkilesmektedir. H6 protonlari
komsu karbon atomu Cy ile etkilesiminin yanisira C4, Cg Ve Cyo karbon atonlari ile de uzun alan
etkilesimi yapmaktadir. Benzer sekilde Hg protonlar1 da komsu karbon atomlar1 Cg ve Cyo karbon

atomlarinin yanisira, Cs ve C7 karbon atomlari ile de uzun alan etkilesimi yapmaktadir.
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7.4.6. HR-MS Bulgulan

Tezimiz kapsaminda sentezlenen 3a-e ve 4a-e bilesikleri yiliksek rezoliisyonlu kiitle

spektroskopisi (HR-MS) ydntemi ile analiz edilmis ve elektrosprey iyonizasyon (ESI") yontemi

ile elde edilen pikler hesaplanan m/z degerlerine uygun olarak tespit edilmistir.

Tablo 13. Bilesik 3a-e’ye ait HR-MS bulgulari.

[M+K]* [M+Na]” [M+H]"
o . - Fark/ Fark/ Fark/
Bilesik | Yontem | jocapianan/ Hesaplanan/ Hesaplanan/
Bagil Bagil Bagil
Bulunan Bulunan Bulunan
bolluk bolluk bolluk
CaoHasFKNsO,S CaoHasFNsNa0,S CaHsFNsO,S
3a ESI” 6442104/ | 0,0074 628,2364/ 0,0011 | 606,2545/ 0,0012
644,2030 | %17.4 628,2375 %100 606,2557 %353
CaoHosFKN5OsS C,oHosFNsNaO:S CaoHasFNsOsS
16,1363 %13.,6 600,1705 %100 78,1887 %37,2
C23H25CIFKN504S C23H25CIFN5NaO4S C28H26C|FN504S
3c ESI' | 62009316 | 00057 6041102/ 0002 | 582,1373/5 | 10,0023
20,0874 %21.1 604,1212 %100 82,1396 %67,1
ngstBrFKN504S ngstBrFNsNaOA,S CZSHZGFNSN&O4S
3d ES" | 664042666 | 0588 6480687/ 0.0008 | 626,0867/6 | 0,0009
634546 | %58 | 6480695 | %241 | 260876 | 96626
- C23H25F2N5Na048 C23H26F2N5NaO4S
3e ESI ] ] 58,1488/ | 0,0009 | 566,1668/5 | 0,0008
588,1497 %262 66,1676 %100

Molekiiliinde bir klor atomu bulunan bilesiklerde CI*’ izotopundan dolay1, molekiiler iyon

pikinin 1/3’1 bilytkliiglinde bir M+2 piki gézlenir. Bir brom [Br’’] atomu iceren bilesiklerde ise

Br® izotopundan olugsan M+2 piki hemen hemen molekiiler iyon pikine esittir (Ergeng, 1999;
Erdik, 2001). [M+H]*, [M+K]" ve [M+Na]® m/z degerlerinin hesaplanan ile uyumlu degerler

vermesinin yanisira yapisinda Cl atomu bulunduran 3¢ ve 4c ile Br atomu bulunduran 3d ve 4d

bilesiklerinde izotop piklerinin varlig1 yapilarin dogrulugunu ispatlamaktadir.
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Tablo 14. Bilesik 3c-3d ve 4c-4d’ye ait izotop pikler ve bagil bolluklari.

[M+H]* [M+H+2]"
Bilesik Ydontem
Bulunan | Bagil Bolluk | Bulunan | Bagil Bolluk
3c ESI 582,1396 %67,1 584,1371 0021,8
3d ESI 626,0876 %62,6 628,0855 0058,6
4c ESI 570,1380 %3100 572,1351 %31,4
4d ESI 614,0876 %097,1 616,0856 26100
Tablo 15. Bilesik 4a-e’ye ait HR-MS bulgulari.
[M+K]* [M+Na]” [M+H]"
o . x Fark/ Fark/ Fark/
Bilesik | Yontem | jocapianan/ Hesaplanan/ Hesaplanan/
Bagil Bagil Bagil
Bulunan Bulunan Bulunan
bolluk bolluk bolluk
- Cs1H36FNsNaO,S Cs1H37FN50,4S
4a = ] ] 6162364/ | 00115 | 594,2545/ | 0,001
616,2249 %100 594,2555 %45,6
- CasH2sFNsNaOsS C2sH26FN5OsS
4b ESI’ 5881687/ | 00021 | 566,1868/5 | 0,021
- C27HasCIFNsNaO,S CarHasCIFNSO,S
4c ESI’ so2 1197/ | 00009 | 570,1373/5 [ 0,007
- C27stBrFN5NaO4S CZ7H26FN5NaO4S
4d ESI 636,0687/ 0,001 614,0867/6 0,0009
CarHasFoKN5O,S CrHasF,NsNaO,S CasHasF2NsNaO4S
4e ESI 592,1227/ | 0,0014 | 576,1488/ | 00011 | 554,1668/5 | 0,001
592,1241 %3,6 576,1499 %044.,8 54,1678 %7100

229




7.5. 7-[4-(2-{[4-(SUbstitte alkil)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
siklopropil/etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler
7.5.1. HPLC Bulgulan

Bilesik 2f-i’nin esit mol miktarda siprofloksazin ile NaHCO3’li ortamda DMF igerisinde
70°C’yi gecmeyecek sekilde karistirilmasi sonucunda 7-[4-(2-{[5-(sUbstitiie alkil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [3f-i] % 17-72 verimle; norfloksazin ile NaHCO3’l1 ortamda
DMF igerisinde 70°C’yi gecmeyecek sekilde karistirilmas1 sonucunda ise 7-[4-(2-{[5-(sUbstitlie
alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [4f-i] % 38-85 verimle sentezlenmistir. Bilesiklerin saflik
kontrolii yiiksek basin¢li sivi  kromatografisi yontemiyle yapilarak sentez ilkel madde

icermedikleri saptanmastir.

DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00670.D)
DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00595.D)
DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00587.D)
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Sekil 127. Bilesik 2h, 3h ve siprofloksazin’e ait ¢akistirilmis YBSK kromatogrami (Alikonma
zamani (dakika); siprofloksasin 1,41; bilesik 2h 3,25; bilesik 3h 5,79).
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DAD1, 1.407 (1397 mAU, - ) of NCL00587.D
DAD1, 3.230 (98.8 mAU, - ) of NCL00595.D
DAD1, 5.751 (205 mAU, - ) of NCL00670.D
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Sekil 128. Bilesik 2h, 3h ve siprofloksazin’e ait ¢akistirilmis uv kromatograma.

DADL A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLAWCL00595.D)
DADL A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00588.D)
DADL1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00671.D)
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Sekil 129. Bilesik 2h, 4h ve norfloksazin’e ait ¢akistirilmis YBSK kromatogrami (Alikonma
zamani (dakika); norfloksazin 1,39; bilesik 2h 3,25; bilesik 4h 5,66).
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DAD1, 5.559 (205 mAU, - ) of NCL00671.D
DAD1, 3.244 (102 mAU, - ) of NCL00595.D
DAD1, 1.403 (1279 mAU, - ) of NCL00588.D
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Sekil 130. Bilesik 2h, 4h ve norfloksazin’e ait ¢akistirilmis uv kromatograma.

Bilesiklerin saflik kontrolleri elementel analiz sonuglar1 ile de incelenmis, hesaplanan ve
bulunan degerlerin sentezlenen yapiy1 destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir. Ayrica sentezlenen
bilesiklerin erime derecelerinin de ilkel maddeleri olan kloroasetamit tlirevlerinin erime

derecelerinden farkli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 16. Bilesik 3f-i’nin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri.

Alikonma Elementel analiz

R Molekudl formulti/  Verim E.d. (hesaplanan/bulunan)
Bilesik M.A. (g/mol) (%) Rf  Zamam C)
EELS) C H N S

3f C2:H,3FN6O,4S. 2H,0 20 031 5,27 271 50,57/ 521/ 16,08/ 6,14/

522,5498 4958 495 17,18 7,43

39 C,1H,1FNgO,S. 2 28 0.29 4,98 166 49,60/ 4,96/ 16,53/ 6,31/

H,0 508,5232 4953 491 17,13 6,67

3h Ca3H25FNO,4S. H,0 17  0.39 5,79 279 53,27/ 5725/ 16,21/ 6,18/

518,5611 53,31 4,89 17,10 7,11

31 C21H2,FN7O6S,.5/2 72 047 5,37 >350 42,28/ 4,56/ 16,43/ 10,75/

H,O 596,6087 41,86 457 16,55 10,65

3i C2H0F4NgO4S 37  0.56 6,98 286 48,89/ 3,73/ 1555/ 5,93/

540,4906 4840 392 1521 6,05
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Tablo 17. Bilesik 4f-i’nin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri.

Alkonma Elementel analiz

R Molekul formulta/  Verim E.d. (hesaplanan/bulunan)
Bilesik M.A. (g/mol) (%) Rf  Zamam )
LS C H N S
4f C21H23FNgO,4S 38 0,22 5,12 281- 53,15/ 489/ 17,71/ 6,76/
474,5085 294 53,06 5,57 17,46 6,78
49 CaoH21FN6O,S. 3/2 85 0,21 4,70 284- 49,27/ 4,96/ 17,24/ 6,58/
H,0 487,5049 299 49,55 5,01 17,19 6,48
4h C2H25FNgO,4S 74 0,27 5,66 298 54,09/ 516/ 17,20/ 6,56/
488,5351 54,17 5,37 17,02 6,49
41 CaoH2FN7O6S,. 72 0,39 5,23 >350 43,08/ 4,34/ 17,58/ 11,50/
H,O 557,5751 43,12 4,49 17,15 10,14
4 C21H20FsNsO,S 57 0,41 6,87 298 47,73/ 3,81/ 1590/ 6,07/
528,4799 48,28 4,43 15,47 5,78

7.5.2. IR Bulgulan

Tez ¢alismamiz kapsaminda sentezlenen 3f-i bilesiklerinin, IR spektrumlar1 incelendiginde

N-H, karboksilik asit, amit ve keton 6devli gruplarinin C=0O gerilme titresimlerine ait bantlar

sirastyla 3215-3190, 1736-1697, 1697-1643, 1613-1628 cm? araliginda tespit edilirken, 4f-i

bilesiklerinin, IR spektrumlari incelendiginde O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton ddevli
gruplarinin C=0 gerilme titresimlerine ait bantlar sirasiyla 3418-3152, 1732-1693, 1705-1674,

1628-1624 cm™ aralifinda tespit edilmistir.

Tablo 18. Bilesik 3f-i’ye ait IR bulgulari.

Bilesik O-Hgt. N-H g.t. C;gs?t't' Cz%i%'t' ?;%g_'t
3f i 3194 1697 1628
3g : : 1732 1692 1613
3h : 3190 1736 1684 1626
3 : 3215 : ; 1628
3i ; 3196 : 1643 ]
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Tablo 19. Bilesik 4f-i’ye ait IR bulgulari.

o ) ) C=0g.t. C=0g.t. C=0g.t
Bilesik O-H g.t. N-H g.t. e it A —
4f - 3196 1693 1628
49 3418, 3183 1724 1705 1624
4h - 3154 1732 1674 1626
4 3360, 3264 1703 1626
4 - 3152 1697 1626

Jazayeri ve arkadaslar1 sentezledikleri bir seri N-[nitroaril-1,3,4-tiyadiazol-2-il]gatifloksazin
tiirevinin IR spektrumlarinda 1724-1738 cm* araliginda tespit ettikleri bandi karboksilik asite ait
C=0 bandina, 1618-1623 cm™ araliginda tespit ettikleri band1 konjuge ketona ait C=O bandina
atfetmislerdir (Jazayeri ve ark., 2009).

1618-1623 cm™
1724-1738 cm*

N

F
| OH
N—N N N
@) N-Ar—Z/ >\ A
2 N OCH,4
S
CH,

Sirinivasan ve arkadaslari1 sentezledikleri 1-etenil-6,8-difloro-7-(4-metilaminopiperidinil)-4-
(1H)-oksokinolin-3-karbokilik asit’in IR spektrumunda; karboksilik aside ait O-H ve C=0
gerilme titresimlerini sirasiyla 3415 ve 1714 cm™’de, konjuge ketona ait C=O gerilme

titresimlerini ise 1635 cm™’de tespit ettiklerini bildirmislerdir (Sirinivasan ve ark., 2010).

4-Oksokinolin turevlerinin FT-IR spektral 6zelliklerinin incelendigi bir ¢aligmada N-H
gerilme titresimlerini 3275-3160 cm-1 aralifinda, karboksilik aside ait C=0O gerilme
titresimlerinin 1730-1720 cm-1civarinda, piridon halkasina ait C=0 gerilme titresimlerinin ise

1625-1600 cm-1 araliginda tespit edildigi bildirilmistir (Barbierikova ve ark., 2011).

Srivastava ve Kumar sentezledikleri etil-1,4-dihidro-4-oksokinolin-3-karbo-hidrazit yapili
bilesiklerinde keton grubuna ait C=0O gerilme titresimlerini ise 1615 cm™’de tespit ettiklerini

bildirmislerdir (Srivastava ve Kumar, 2013).
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Plech ve arkadaslar1 sentezledikleri 1,2 ,4-triazol-siprofloksazin hibridlerinin IR
spektrumunda; karboksilik aside ait O-H gerilme titresimlerini 3403-3505 cm™ ve C=0O gerilme

titresimlerini 1703-1753 cm™ araliginda tespit ettiklerini bildirmislerdir (Plech ve ark., 2015).

Bilesik 3f-i ve 4f-i’ye ait IR spektrumlarinda literatur bulgulariyla uyumlu N-H gerilme
titresimleri, karboksilik aside ait C=0O gerilme titresimleri, keton grubuna ait C=0O gerilme
titresimlerinin yanisira siprofloksazin ve norfloksazin yapisina ait piperazin halkasinin
4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-substitte alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in 2f-i
baglanmas1 sonucunda amit yapisinin olugsumuna isaret eden amit karbonilinin 1697-1643 cm?
ve 1705-1674 cm™ araliginda tespit edilmesi 3f-i ve 4f-i bilesiklerinin hedeflenen sekilde

olustuguna dair bir kanit teskil etmektedir.

7.5.3. 'H-NMR Bulgulari

Jazayeri ve arkadaslar1 sentezledikleri bir seri 5-(nitroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-il substittentli
gatifloksazin bilesiginin "H-NMR spektrumunda, siklopropil halkasina ait protonlarin1 0,90-1,59
ppm ve 3,30-3,99 ppm araliginda; kinolon halkasinin 2 ve 5. karbonlar1 iizerinde bulunan
protonlarini 8,71-8,86 ppm ve 7,80-7,95 ppm araliginda; kinolin halkasinin 8. Konumuna bagl
metoksi grubuna ait protonlar1 3,72-3,79 ppm araliginda ve karboksilik asite ait protonlarini

14,78-14,90 ppm araliginda tesipt ettiklerini bildirmislerdir (Jazayeri ve ark., 2009).

7,80-7,95,d, 1H

By

N - 8,71 -8,86, s, 1H

COOH—>14,78 - 14,90, s, 1H

—_ N
OZN—Arlsﬁ/Q HTO

3,72-3,79, s, 3H

0,90 -1,59, m, 4H

Jazayeri ve ark., 2009
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F COOH

(\N N

NQ o) A
3,75, s, 2H <—/>£ HyC™

)

Guo ve ark., 2011
COOH
4,46, s 2H Q g
11 20 s, 1H

(Abdel-Aziz ve ark., 2013)

Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 3f-i bilesiklerine ait ‘H-NMR spektrumu
incelendiginde siprofloksazine ait protonlar 1,19-1,20 ve 1,32-1,33 ppm araliginda; kinolon
halkasinin 2, 5 ve 8. karbonlar1 {izerinde bulunan protonlar1 sirasiyla 8,96 ppm; 7,89-7,94 ve
7,57-7,58 ppm aralifinda tespit edilmistir. Baz1 bilesiklerde asetamit artigina ait -NH- protonu
izole bir sekilde tespit edilemese de asetamit artigina ait, literatiirle ve diger bilesiklerle uyumlu

olarak -CH;- sinyallerinin varlig bilesiklerin yapisini kanitlamaktadir.
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Tablo 20. Bilesik 3f-i’ye ait 1H-NMR bulgulari (ppm, Aromatik saha).

Bilesik B ArH, ArHs ArHg ©
af 1522 8.66 7.92 758 12.27
s, 1H s, 1H d, 1H d, 1H s, 1H
3 1521 8,65 7.94 757 12.41
9 s, 1H s, 1H d, 1H d, 1H s, 1H
ah 1514 8.66 7.89 757 ]
s, 1H s, 1H d 1H d 1H
3 15,22 8.66 7.91 7,58 ]
! s, 1H s, 1H d, 1H d, 1H
ai 15,20 8.66 7.90 7,58 ]
: s, 1H s, 1H d 1H d 1H
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Tablo 29. Bilesik 3f-i’ye ait "H-NMR bulgulari (ppm, Alifatik saha).

Bilesik Al A2 A3 Ad A5
3f 1,19- 1,20, m, 2H 3,82-3,84 3,34* 2,78 2,50-2,52
ve m, 1H ys* ys, 4H m, 2H*
1,31-1,33, m, 2H
39 1,19, m, 2H 3,83 3,37 2,79 2,50-2,51
ve m, 1H ys* ys, 4H m, 2H*
1,32-1,34,m, 2H
3h 1,18,m, 2H 3,82, 3,50 2,78 2,50-2,52,
ve m, 1H ys* ys* m*
1,32- 1,34, m, 2H
3 1,20, m, 2H 3,84, 3,39 2,73, 2,50-2,51,
ve m, 1H ys* ys, 4H* m*
1,32-1,36, m, 2H
2,50-2,51,
3j 1,19- 1,20,m, 2H 3,83, 3,34 2,86, m*
ve m, 1H m* ys, 4H
1,321,34, m, 2H

*Piperazin halkasi protonlarina ait sinyal kismen DMSO-H,0 sinyali ile golgelenmistir.

Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4f-i bilesiklerine ait ‘H-NMR spektrumu
incelendiginde norfloksazine ait protonlar 1,30-1,42 ve 4,56-4,63 ppm araliginda; kinolon
halkasinin 2, 5 ve 8. karbonlar1 tizerinde bulunan protonlar1 sirasiyla 8,96 ppm; 7,92 ppm ve
7,19-7,20 ppm araliginda tespit edilmistir. Baz1 bilesiklerde asetamit artigina ait -NH- protonu
izole bir sekilde tespit edilemese de asetamit artigina ait, literatiirle ve diger bilesiklerle uyumlu

olarak -CH,- sinyallerinin varlig: bilesiklerin yapisini kanitlamaktadir.
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Tablo 21. Bilesik 4f-i’ye ait "H-NMR bulgular1 (ppm, Aromatik saha).

Bilesik B ArH, ArHs ArHs C
1538 8.96 7.02 12.23
At s, 1H s 1H d, 1H 7,19,d, 1H s, 1H
15.36 8,96 7.92 1246
49 s, 1H s 1H d, 1H 7,19,d, 1H s, 1H
15.35 8,96 7.92 12.22
4h s, 1H s, 1H d, 1H 7,19,d, 1H s, 1H
15.36 8,96 7.92 _
4 s, 1H s, 1H d, 1H 7,20, d, 1H
. 15.34 8,96 7.02
4 s, 1H s, 1H d, 1H 7,19,d, 1H r
Tablo 22. Bilesik 4f-i’ye ait *H-NMR bulgular1 (ppm, Alifatik saha).
Bilesik Al A2 A3 Ad A5
af 4.56-4.63 3.45 273 249-2.52
1,42, 3H K. 2H s* s, 4H m*
A 4.56-4.63 3,34 2.78 2.50-2,51
o 142t 3H K, 2H ys* ys, 4H m*
ah 4.56-4.63 3,35 2.76 2.49-2.52,
1,30, 1, 3H Kk, 2H ys* ys.4H m*
" 4.56-4.63 3,39 2 80, 250-2,51,
1.42,1,3H Kk, 2H ys* ys, 4H m*
G pap ey | 456463 3,40 285, 2'5?1;%51’
e k, 2H ys* ys, 4H

*Piperazin halkasi protonlarina ait sinyal kismen DMSO-H,0 sinyali ile

golgelenmistir.



7.5.4. *C-NMR Bulgulari

Saraiva ve arkadaslar1 sentezledikleri alkil galaktopiranoz fluorokinolon turevi bilesigin
kinolon halkasi {izerinde bulunan konjuge ketona ait karbonu 177,0 ppm’de, kinolon iskeletini
olusturan 2., 3., 4., 5., ve 6. konumdaki karbonlar1 sirasiyla 149,6 ppm, 107,6 ppm, 177,0 ppm,
108,5 ppm ve 151,3 ppm’de, siklopropil halkasina ait karbonlar1 ise 9,7 ve 39,8 ppm’de elde
ettiklerini bildirmiglerdir (Saraiva ve ark., 2010).

151,3

RNH(CH,)nNH
MeO <390 8

9,7

(Saraiva ve ark., 2010)

176,56

(Jazayeri ve ark., 2009)
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156,4 106,9

19 O | HP°

F COOH
43,0 | |
N NN
HoN N N g——>35,9
g

\fN 1450 ! 1¢4,4

137,1

\ /

(Chollet ve ark., 2009)

Bilesik 3f
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\ |
i S/}\NH 145,36
168,42

Bilesik 4f

Tezimiz kapsaminda sentezlenen 3f-i bilesiklerinden olusan siprofloksazin serisinde 3f
bilesiginin ve 4f-i bilesiklerinden olusan norfloksazin serisinde 4f bilesiginin *C-NMR
spektrumu incelenmstir: Kinolon halkasi iizerinde bulunan konjuge ketona ait karbon 176,27 ve
176,10 ppm’de, piperazin halkasinin 4. konumundaki azot atomu {izerinde bulunan asetilamino
artiginin karbonil karbonu 168,42 ppm’de, karboksilik asit grubuna ait karbon atomu 165,89 ve
166,08 ppm’de, piperazin halkasina ait karbonlar 49-52 ppm aralifinda degisen degerlerde,
kinolon iskeletini olusturan karbonlar ise 106-153 ppm aralifinda degisen degerlerde, 1,3,4-
tiyadiazol halkasinin 2. ve 5. konumundaki karbonlar 158 ve 159 ppm araliginda degisen
degerlerde, 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5. konumunda bagli bulunan metil grubuna ait karbon
14,73 ppm’de tespit edilmistir. Elde edilen degerlerin literatiirle uyumlu degerler vermesi
hedeflenen bilesiklerin sentezlendigini ispat etmektedir (Saraiva ve ark., 2010; Jazayeri ve ark.,

2009; Chollet ve ark., 2009).
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7.5.5. HMBC Bulgulan

1 N
16 12 24 L,
17HN o
s7 NN
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o N 20
H;C
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Bilesik 3f
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|'|| | |
| |
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T KUCT401 30 150820 7
HUI 40130 _} - =
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3
__% e 16 H1,H13 =
> E— =
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Sekil 131. Bilesik 3f’nin HMBC spektrumu — 1.

52,00 ppm’de sinyal veren Hi;, His protonlart hem kendi karbon atomlari ile etkilesmekte
hem de Ci6 karbon atomu ile uzun alan etkilesimi gostermektedir. 2,62 ppm’de sinyal veren Ha;

protonlar1 Cig karbon atomlari ile etkilesmektedir.
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Sekil 132. Bilesik 3f’nin HMBC spektrumu — 2.

Diger bilesiklerin HMBC spektrumlarina benzer sekilde 8,66 ppm’de sinyal veren

protonu Cs, C4 ve Cyo karbon atomlari ile etkilesim gostermektedir.
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Sekil 133. Bilesik 3f’nin HMBC spektrumu -3.

Dublet sinyal veren Hg ve Hg protonlarinin C;o, Cg, C7 ve C4 karbon atomlari ile etkilesimi

yukaridaki spektrumda agik¢a gozlenebilektedir.
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Sekil 134. Bilesik 4f’'nin HMBC spektrumu — 1.

Bilesik 4f’nin spektrumu incelendiginde 49,02 ppm’de sinyal veren C,, karbon atomunun
8,96 ppm’de sinyal veren H; ve 1,42 ppm’de sinyal veren Hys proton atomu ile etkilestigi
gozlenmektedir. 52,02 ppmm’de sinyal veren C;;, Ci3 karbon atomlari kendi protonlart ile

etkilesimini 3,45 ppm’de gostermektedir.
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Sekil 135. Bilesik 4f’nin HMBC spektrumu — 2.

8,96 ppm’de sinyal veren H1 protonu Cs, C4 ve Cyg karbon atomlar: etkilesim yapmaktadir.

7,92 ppm’de dublet sinyal veren Hg protonunun komsu karbon atomu C7’nin yanisira C4, Cg Ve

Cio karbon atomlari ile de uzun alan etkilesimi yaptig1 gézlenmistir. 7,19 ppm’de sinyal veren H9

protonu ise komsu karbon atomlar1 Cg ve Cyg ile etkilesiminin yanisira C4, Cs ve C; karbon

atomlari ile uzun alan etkilesimi yapmaktadir.
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7.5.6. Yuksek Cozunurluklu Kutle Spektrometrisi (HR-MS) Bulgular:

Tezimiz kapsaminda sentezlenen 3f-i ve 4f-i bilesiklerinden 3f, 3g, 3h, 3i ve 4f, 4q, 4h, 4i
bilesikleri yiiksek rezoliisyonlu kiitle spektroskopisi (HR-MS) yontemi ile analiz edilirken 31 ve
41 bilesikleri (DART) yontemi ile analiz edilmis ve elde edilen pikler hesaplanan m/z degerlerine

uygun olarak tespit edilmistir.

Tablo 23. Bilesik 3f-i’ye ait HR-MS bulgulart.

M (m/z) [M+H-SO,NH,] (m/z)
Bilesik | Yontem Hesaplanan/ Fark/ Hesaplanan/ Fark/
Bulunan Bagil bolluk Bulunan Bagil bolluk
C22H23FNGO4S -
3f El" 486,1480/ 0,0005 ) ]
486,1475 %40,37
Co1H2FNGO,S i
39 El 472,1324/ 0,0004 . ]
472,1328 %6,58
C23H25FNO4S i
3h El" 500,1637/ 0,0011 ) i
500,1648 %42,20
- C21H22FNGO4S
31 DART ] ] 473,1402/ 0,0006
473,1408 %4,30
_ ) CooH20FaNsO4S )
3i El 540,1197/ 0,0017 . ]
540,1180 %46,08

248



Tablo 24. Bilesik 4f’ye ait HR-MS bulgulari.

[M+K]* [M+Na]” [M+H]"
Thored x Fark/ Fark/ Fark/
Bilesik | Yontem | pyacapianan/ Hesaplanan/ Hesaplanan/
Bagil Bagil Bagil
Bulunan Bulunan Bulunan
bolluk bolluk bolluk
C,1H23FKNO4S C,1H23FNgNaO,S C,1H24FNgO,4S
4f ESI® 513,1117/ | 0,0009 497,1378/ 0,0007 | 475,1558/ 0,0007
513,1126 %4,1 497,1385 %62,2 475,1565 %100

Tablo 25. Bilesik 4g-i’ye ait HR-MS bulgulari.

M* (m/z) [M+H-SO,NH,] (m/z)
Bilesik | YOntem ™ Hesaplanan/ Fark/ Hesaplanan/ Fark/
Bulunan Bagil bolluk Bulunan Bagil bolluk
CZOHZIFNGO4S -
4g EI’ 460,1324/ 0,0001 )
460,1325 %54,46
CaoH2sFNGO,S -
4h EI" 488,1637/ 0,0001 ]
488,1636 %62,88
= CZOHZZFN604S
m DART _ ] 461,1402/ 0,0002
461,1400 %17,80
. . C21H20F4N604S -
Al El 528,1197/ 0,0008 ]
528,1205 %67,49
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8. SONUC

Fluorokinolon tiirevi bilesiklerin DNA sentezini dogrudan inhibe eden genis spektrumlu tek
antibiyotik grubu olmasi ve ilaglara direngli bakterilerin tedavilerde goriilen basarisizligin ana
nedenlerinden biri olmasi bilgileri 1s18inda tezimiz kapsaminda siprofloksazin ve

norfloksazinden hareketle yeni fluorokinolon tiirevi bilesikleri sentezlenmistir.

Tezimizin konusunu olusturan  7-[4-(2-{[4-(SUbstitue aril)-1,3-tiyazol-2-ilJamino}-2-
oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik  asit
[3a-e ve 4a-e] sentezinde; ¢esitli keton bilesiklerinin, tiyotire bilesigi ile isopropanol varliginda
oda sicakligindaki tepkimesi sonucu 1,3-tiyazol halkas1 kapatilarak; literatiire kayith 4-
(Substitue aril)-1,3-tiyazol-2-aminler [la-e] elde edilmistir. Tezimizin diger hedef bilesikleri
olan  7-[4-(2-{[5-(substitlie  alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit tlrevlerinin sentezi [3f-i ve
4f-1] icin ise derisik HCI, gesitli karboksilik asitler ve tiyosemikarbazit geri sogutucu altinda
isitilarak  1,3,4-tiyadiazol halkasit kapatilmis ve 5-(Sibstitue alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler
bilesikleri [1f-1g] kazanilmistir. Hazir olarak temin edilen 5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1h] ve
5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1i] bilesiklerine ilaveten 5-sulfomoil-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin bilesigi [11] eldesi i¢in asetazolamid bilesigi derisik HCI ve etanol ile tepkimeye
sokulmus 1,3,4-tiyadiazol halkas1 kapatilarak hedef amin bilesigi elde edilmistir. Bahsedilen
tim amin bilesiklerinin [la-e ve 1f-i] diklorometan igerisinde ve TEA varliginda kloroasetil
kloriir ile tepkimesinden literatiirde kayitli, kloroasetamit tiirevleri [2a-e ve 2f-i] elde edilmistir.
Elde edilen bu kloraasetamit bilesiklerinin sodyumbikarbonatli ortamda ve N,N-DMF icinde
siprofloksazin ile tepkimesi sonucunda [3a-e ve 3f-i] bilesikleri, norfloksazin ile tepkimesi

sonucunda ise [4a-e ve 4f-i] bilesikleri sentezlenmistir.

Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile yapilmistir. Bilesikler [1a-e], [1f], [1g], [11],
[2a-e] ve [2f-i]’'nin erime noktalari tayin edilmis ve sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Hedef bilesiklerin [3a-e ve 3f-i], [4a-e ve 4f-i] erime dereceleri Diferansiyel

Taramali Kalorimetre Cihazi (DSC) ile saptanmustir.

Yiiksek basingli sivi kromatografisi yontemiyle yapilan ¢alismalar sonucunda bilesiklerin
saflig1 degerlendirilmis ve alikonma zamanlar1 saptanmistir. Bilesikler [3a-€], [3f-i], [4a-€] ve

[4f-i]’nin safliklar1 elementel analiz yontemi ile saptanmisg, yapilarinin aydinlatilmasi amactyla

IR, TH-NMR ve ayrica [3c], [4c], [3f] ve [4f] bilesikleri icin 23C-NMR ve HMBC yontemleri

kullanilmastir.
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Siprofloksazin ve norfloksazin yapisina ait piperazin halkasmnin 4.konumundaki azot
atomuna 2-kloro-N-[4-substittie aril - 1,3-tiyaazol-2-ilJasetamitler’in [2a-e] ve 2-kloro-N-[5-

substittie alkil - 1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in [2f-i] baglanmas1 sonucunda amit yapisinin

olusumuna isaret eden amit karbonilinin IR spektrumlarinda 1732-1643 cm araliginda tespit
edilmesi (Tablo 15, 16, 26 ve 27) [3a-¢], [3f-i], [4a-€] ve [4f-i] bilesiklerinin hedeflenen sekilde

olustuguna dair bir kanit teskil etmektedir.

Piperazinil halkasinin 4. konumundaki azot lizerinde bulunan —NH’a atfedilebilecek bir
sinyal tespit edilemezken bahsi gecen azot atomuna 2-kloro N- [4-sibstitue aril-1,3-tiyaazol-2-
ilJasetamit ve 2-kloro N- [5-substittie alkil -1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit bilesiklerinin

baglandiginin kanit1 olarak asetamit artigina ait -NH- ve -CH2- sinyalleri tespit edilmistir.

Bilesiklerin  kutle spektrometrisi (HR-MS/ESI ve DART) bulgulart incelendiginde elde
edilen deneysel verilerin bilesiklere ait hesaplanan molekiler iyon pikleri ve izotop piklerinin

degerleri ile uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Tezimizde HMBC spektrumu alinan bilesiklerdeki [3c], [4c], [3f] ve [4f] C-H uzun alan

etkilesimleri gdsterilmistir.

Tezimiz kapsaminda sentezlenen [3a-€], [3f-1], [4a-e] ve [4f-] bilesiklerinin; Escherichia
coli ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculos ATCC 911, Klebsiella pneumonia ATCC13883,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Staphylococcus aureus ATCC 25923, metisiline direncli
S. aureus (MRSA) suslarina karsi antibakteriyel ve antifungal etkileri, Mycobacterium
tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) susu kullanilarak yapilan calisma ile de antitiiberkiiler
etkileri  aragtillmistir.  Antibakteriyel etki  ¢alismalart  mikrodilisyon  yontemiyle
gerceklestirilmis  olup,  7-[4-(2-{[1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jamino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in [3g] Escherichia coli ATCC
25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Klebsiella pneumonia and Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288 suslarina kars: antimikrobiyal etkinligi (MIK) <0,63 pg/ml olarak

saptanmuistir.
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