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1. ÖZET 
 

Bazı Yeni Fluorokinolon Türevlerinin Sentezi ve Biyolojik Etkilerinin İncelenmesi  

Pınar Poyraz Yılmaz 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof.Dr. İlkay Küçükgüzel 

Amaç: Fluorokinolon türevi bileşiklerin DNA sentezini doğrudan inhibe eden geniş 

spektrumlu tek antibiyotik grubu olması, Dünya Sağlık Örgütü tarafından çoklu ilaç direnci 

(MDR) gelişen tüberküloz vakalarında ikinci basamak tedavi ajanı olarak onaylanmaları ve bu 

bileşiklere karşı hızla gelişen direnç mekanizmalarının klinik kullanımlarını tehdit etmesi, 

farmakokinetik/farmakodinamik özellikleri arttırılmış yeni fluorokinolon türevlerinin 

sentezlenmesi konusunda bizi cesaretlendirmiştir. 

Gereç ve Yöntem: Literatürde kayıtlı kloroasetamit türevlerinin uygun tepkime şartlarında 

siprofloksazin veya norfloksazin ile tepkimesi sonucunda hedeflenen 7-[4-(2-{[4-(sübstitüe 

fenil/adamantil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-

4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit ve 7-[4-(2-{[5-(nonsübstitüe/alkil/sülfamoil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit türevleri sentezlenmiştir. 

Bulgular: Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi ve elementel analiz yöntemi ile saflıkları tespit 

edilen bileşiklerimizin yapıları FTIR, 1H-NMR, 13C-NMR, HMBC ve kütle spektral teknikleri 

ile kanıtlanmıştır. 

Sonuçlar: Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel aktivitesi mikrodilüsyon yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. 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 suşlarına karşı <0.63 μg/ml MİK değeriyle aktif 

olarak bulunmuştur.  

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

Synthesis of Some Novel Fluoroquinolone Derivatives and Investigation of Their 

Biological Activities  

Pınar Poyraz Yılmaz 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Supervisor: Prof.Dr. İlkay Küçükgüzel 

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-

yl]amino}-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]amino}-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, 1H-NMR, 13C-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]amino}-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 µg/ml.  

Keywords: Floroquinolones, ciprofloxacin, norfloxacin, antibacterial activity. 
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3.  GİRİŞ VE AMAÇ 
 

İlaçlara dirençli bakteriler, tedavilerde görülen başarısızlığın ana nedenlerinden birini 

oluşturmaktadır. Yeni antibakteriyel ajanların keşfi yüksek maliyet, araştırma ve zaman 

gerektirdiğinden yeni ilaç geliştirmede izlenen en stratejik ve başarılı yöntem var olan 

bileşiklerin direnç mekanizmaları incelenerek yapıları üzerinde buna sebep olan 

sübstitüentlerin türevlendirilmesidir. 

Fluorokinolon türevi bileşiklerin DNA sentezini doğrudan inhibe eden geniş spektrumlu 

tek antibiyotik grubu olması, Dünya Sağlık Örgütü tarafından çoklu ilaç direnci (MDR) 

gelişen tüberküloz vakalarında ikinci basamak tedavi ajanı olarak onaylanmaları ve bu 

bileşiklere karşı hızla gelişen direnç mekanizmaları yeni türevlerin sentezlenmesi konusunda 

bize ışık tutmuştur. 

Kinolonların tarihi, 1949 yılında Price ve arkadaşlarının 3-karboksi sübstitüe kinolonları 

keşfi ile başlamaktadır. Benzer kinolonların 1957-1960 yılları arasında sentezi ve 

antibakteriyel karakterizasyonu Imperial Chemical Industries tarafından 1,8-naftiridon 

altyapısını içeren bir patentte açıklanmıştır. İlerleyen yıllarda kimyasal yapılarının temel 

iskeletini oluşturan kinolon halkasının 6. konumunda taşıdıkları fluor sübstitüenti nedeniyle 

fluorokinolonlar olarak isimlendirilen ikinci kuşak kinolon türevleri elde edilmiştir. Kinolon 

antibiyotikleri, iki temel tip II topoizomerazı hedefleyerek DNA sentezini inhibe ederler; 

DNA giraz (giraz) ve topoizomeraz IV (topo IV). Fluorokinolonlara dirençli mutant suşlar 

üzerinde yapılan genetik çalışmalar ve izole topoizomeraz enzimleriyle yapılan çalışmalar 

sonucunda antimikrobiyal fluorokinolonların birçoğunun Staphylococcus aureus gibi Gram 

(+) bakterilerde topoizomeraz IV’e daha yüksek afinite gösterirken Escherichia coli gibi 

Gram (-) bakterilerde primer hedef olarak DNA giraz’a bağlandıkları, bu kuralın dışında kalan 

bileşiklerin ise her iki topoizomeraz II türüne de bağlanabilme özelliği gösterdikleri 

bildirilmiştir.  

Kinolonların yaygın kullanımı nedeniyle, kinolon dirençli bakteri suşlarının sayısı 1990'lı 

yıllardan beri istikrarlı bir şekilde artmaktadır. Diğer antibakteriyel ajanlarda olduğu gibi, 

kinolon direncindeki artış da bu önemli ilaç sınıfının klinik yararını tehdit etmektedir. 
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Bütün bu bilgiler ışığında siprofloksazin ve norfloksazinden hareketle sentezlediğimiz 

yeni türevlerin saflıkları, ince tabaka kromatografisi, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi ve 

elementel analiz yöntemleri ile tespit edilmiştir. Bileşiklerimizin yapıları spektroskopik 

veriler yardımıyla kanıtlanmıştır. Sentezlenen 3a-i ve 4a-i bileşiklerinin antimikrobiyel 

etkileri taranmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



5  

4.  GENEL BİLGİLER 

4.1.  Kullanılan İlkel Maddeler 

4.1.1.  Fluorokinolon türevi antibiyotikler 

4.1.1.1  Sınıflandırılmaları ve klinik kullanımları 

Kinolonlar, heterobisiklik aromatik bir bileşik olan kinolin’den türevlendirilmiş olup, bu 

bileşiklere kinolon ismi kinin’in alkali ortamda distilasyonu sonucu kazanılan yağımsı 

bileşiğe atfen verilmiştir. Kinin’in, 1811 yılında, Cinchona bitkisinin kök kabuklarından izole 

edilmesini takiben kinolin türevi birçok bileşik doğal kaynaklardan izole edilmeye devam 

edilmiştir. XIX. yüzyılda ve XX. yüzyıl başlarında yeni antiplazmodyal ajanların keşfi 

amacıyla kinin’in sentetik analogları sentezlenmiş ve bu çalışmalar sırasında tesadüfen elde 

edilen bir öncü bileşik, in vitro antibakteriyel etkinlik gösteren klorokin, 7-klorokinolin’in 

keşfedilmesine neden olmuştur (Heeb ve ark., 2011). 
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NCl  
 

 

7-klorokinolin 

 

Gould ve Jacobs tarafından, 1939 yılında anilin türevleri ile dietil 

etoksimetilenmalonat’ın kondensasyonu ile başlayan ve kinolin halkasının kapanmasını 

hedefleyen sentez yöntemi yayınlanmıştır. Bahsi geçen sentez yöntemi günümüzde de Gould-

Jacobs kinolin sentezi olarak anılmaktadır (Wang, 2009). Bu sentez yöntemi için önerilen 

mekanizma Şekil 1’de gösterilmiştir. 



6  

NH2

..

OEt

EtO2C CO2Et

N
+

H

H

OEt

CO2Et

CO2Et
-

N

H
OEt

CO2Et

CO2Et
H

EtOH

∆

NH

CO2Et

EtO

O

N
H

H
O-

OEt
CO2Et

+
N
H

O OEt
CO2Et

H

N
H

CO2Et

O

NaOH

N
H

COO-
O

HCl

N
H

O

O

O

H

∆

CO2

N

O

H

N

OH

  

Şekil 1. Gould ve Jacobs tepkimesinin mekanizması. 

 

Kinolonlar, DNA sentezini doğrudan inhibe eden geniş spektrumlu antibakteriyel 

bileşiklerdir. Kinolonların tarihi, 1949 yılında Price ve arkadaşlarının 3-karboksi sübstitüe 

kinolonları keşfi ile başlamaktadır (Bisacchi, 2015). Daha sonra 1957- 1960 yılları arasında 

benzer kinolonların sentezi ve antibakteriyel karakterizasyonu Imperial Chemical Industries 

tarafından 1,8-naftiridon altyapısını içeren bir patentte açıklanmıştır. Bu yapı, 1962 yılında  

Lesher ve arkadaşları tarafından (Sterling Drug) nalidiksik asit 1,8-naftiridon yapısının 

keşfine sebep olmuştur. 3-Karboksi sübstitüe kinolon altyapısı sonraki yıllarda ilk 

fluorokinolon olan norfloksazinin sentezine yol açmıştır (Bisacchi, 2015).  
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Şekil 2. Kinolonların tarihsel gelişimi (Bisacchi, 2015). 
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Şekil 3. Avusturyalı araştırmacılar tarafından 1949’da açıklanan bileşiklerin yapıları 
(Bisacchi, 2015). 
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Şekil 4. ICI patenti GB830832'de bulunan çeşitli bileşiklerin yapıları (Bisacchi, 2015). 
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Şekil 5. İlk kinolon bileşiği, antimalaryal bileşik olan klorkinin kimyasal üretimi sırasında bir 
impürite olarak keşfedilmiştir (kinolon 1). Kinolon 1 yapısı da nalidiksik asit yapısının 
tanımlanmasına sebep olmuştur (Bisacchi, 2015). 

Kinolonlar, antibakteriyel spektrumlarına dayanarak dört kuşakta sınıflandırılır. 

Nalidiksik asit, birinci kuşak kinolon sınıfındandır ve 1962’de klinik kullanıma girmiştir 

(Lesher ve ark., 1962). Bu keşif, Gram-negatif bakterilerin tedavisinde kullanılmak üzere 

oksolinik asit, sinoksazin ve flumekin gibi 4-kinolon yapılı antibiyotiklerin klinik kullanımına 

sebep olmuştur. Nalidiksik asitin, çok polar bir molekül olması ve serum proteinlerine yüksek 

oranda bağlanması nedeniyle sistemik enfeksiyonların tedavisinde yetersiz olduğu 

bildirilmiştir. Bununla birlikte, hem nalidiksik asit hem de aktif kalan 7-hidroksimetil 
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metabolitinin, hızlı böbrek atılımına maruz kalması ve idrar yollarında kolayca birikmesi 

nedeniyle bu sorunları ortadan kaldırmak amacıyla yeni türevler tasarlanmıştır (Heeb ve ark., 

2011).  

 

Şekil 6. Kinolonların klinik gelişimi (Emami ve ark., 2005). 

  

İlerleyen yıllarda kimyasal yapılarının temel iskeletini oluşturan kinolon halkasının 6. 

konumunda taşıdıkları fluor sübstitüenti nedeniyle fluorokinolonlar olarak isimlendirilen 

ikinci kuşak kinolon türevleri elde edilmiştir. Fluorokinolonların, hem Gram-pozitif hem de 

Gram-negatif bakterilere etkili hale gelerek etki spektrumları genişlemiş hem de 

farmakokinetik özellikleri birinci kuşaktaki türevlere kıyasla düzeltilmiştir. Renal ve 

abdominal enfeksiyonlar, solunum sistemi enfeksiyonları ve cinsel yolla bulaşan bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilen fluorokinolonların ilk türevi olan 

norfloksazin 1978'de sentezlenmiş ve 1986'da klinik kullanıma girmiştir (Paton ve Reeves, 

1988; Heeb ve ark., 2011). İkinci kuşak bir diğer bileşik ise, 1987'de klinik pazara sunulan ve 

en çok kullanılan fluorokinolonlardan biri olan siprofloksazin'dir. Norfloksazin ile 

karşılaştırıldığında siprofloksazin’in yapısal olarak tek farkı 1. konumunda etil grubu yerine 

bir siklopropil grubu taşımasıdır. Bu modifikasyon, ilacın antibakteriyel aktivitesini 

geliştirerek alt solunum yolu enfeksiyonları, cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları, cinsel yolla 

bulaşan hastalıklar (örneğin gonore), tifo ateşi dahil gastrointestinal enfeksiyonlar, P. 

aureginosa'nın neden olduğu çeşitli enfeksiyonlar (örn., kistik fibroz) ve prostat gibi birçok 

hastalıkta kullanılmalarını sağlamıştır (Paton ve Reeves, 1988). 
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Üçüncü kuşak ilaçlar ise daha güçlü fluorokinolonların geliştirilmesine dayanmaktadır. 

Kinolon halkasının 7. konumundaki piperazinil sübstitüenti genellikle korunmaktadır. 

Bununla birlikte, yeni bileşiklerde bunun yerine pirolidinil grubu sübstitüentli türevler de 

bulunmaktadır. Üçüncü kuşak kinolanların en önemli ilaçlarından biri olan Levofloksazin, 

1996 yılında klinik uygulamaya sokulmuştur. Bu bileşik, piperazin halkasında bir metil grubu 

ve 1 ve 8 konumları arasında piridobenzoksazin halkası içerir. Levofloksazin, atipik solunum 

patojenlerinin yanı sıra Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu 

aktivite gösterir (Blondeau, 2004). Son yıllarda Helicobacter pylori tedavisi amacıyla, 

levofloksazin’in amoksisilin ve bir proton pompası inhibitörü ile birlikte kullanıldığı tedavi 

rejimleri düzenlendiği bildirilmiştir (Chuah ve ark., 2011). 

Fluorokinolonlara karşı artan direnç mekanizmaları nedeniyle Gram-pozitif 

organizmalara bağlı enfeksiyonları tedavi etmek amacıyla yeni bileşikler geliştirilmiş ve 

dördüncü kuşak fluorokinolonlar ortaya çıkmıştır. Bu grubun en önemli üyelerinden biri olan 

moksifloksazin 1999 yılında klinik uygulamaya sokulmuştur. Siprofloksazin'in kimyasal 

yapısına dayanarak ve anaerobik patojenlere karşı etkinlik kazandıracağı öngörülerek 

moksifloksazin bileşiğine 8. konumuna bir metoksi sübstitüenti eklenmiştir (Blondeau, 2004).  
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Şekil 7. Kinolon türevi yeni antibakteriyel bileşikler. 
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2012 Yılında yayımlanan bir derlemede; delafloksazin, nemonoksazin ve JNJ-Q2 

rumuzlu bir bileşikten söz edilmiş; bahsi geçen türevlerin diğer fluorokinolonlara kıyasla 

Gram (+) bakterilere özellikle de ÇİD geliştirmiş S.pneumoniae ve siprofloksazin’e dirençli 

MRSA’a karşı yüksek etkinlik gösterdiği belirtilmiştir (Bush K, 2012). Delafloksazin’in 

komplike deri ve deri yapısı enfeksiyonlarının (cSSSI) tedavisinde kullanılması amacıyla Faz-

2 klinik çalışmalarının tamamlandığı; nemonoksazin’in ise toplumdan kazanılmış zatürre 

(community-acquired pneumonia-CAP) ve diyabetik ayak enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla 

geliştirildiği ve Faz-2 araştırmalarının tamamlandığı belirtilmiştir (Lauderdale ve ark., 2010). 

JNJ-Q2 rumuzlu bileşiğin ise akut bakteriyel deri ve deri yapısı enfeksiyonlarının tedavisinde 

kullanılması planlanmaktadır (Morrow ve ark., 2010). 
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Şekil 8. 7-Piperazinil kinolonların yapısal gelişimi (Emami ve ark., 2005). 
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Geniş spektrumlu antibiyotikler olon fluorokinolonların, 1984 yılında tüberküloz 

tedavisinde yararlı oldukları bildirilmiştir (Gay ve ark., 1984). Tüberküloz, mikobakteriler, 

özellikle Mycobacterium tuberculosis (MTB) tarafından tetiklenmektedir (Feng ve ark., 2010). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2015 yılında yayınlanan Küresel Tüberküloz Raporuna göre 

küresel sağlık için ciddi bir tehdit oluşturan tüberküloz ile ilgili her yıl 1 milyondan fazla ölüm 

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

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 1993 yılında tüberküloz konusunda acil durum ilan ederek 

tüm dünya ülkelerinde Doğrudan Gözetimli Tedavi Stratejisi’nin yaygın şekilde uygulanmasını 

ile tüberküloz görülme sıklığındaki artışın durdurulmasını önermiştir. Türkiye, 100.000’de 26 

ile tüberküloz hastalığının orta sıklıkta görüldüğü ülkeler arasındadır. Ülkemizde, tüberküloza 

karşı ilaç direncini gösteren ulusal çapta bir çalışma henüz yapılmamıştır; fakat farklı bölge ve 

illerde yapılan çalışmalarda daha önceden tüberküloz tedavisi görmüş hastalarda direnç 

oranının yüksek olduğu tespit edilmiştir. Çok ilaca dirençli Tüberküloz (ÇİD, MDR) 

olgularının görülme sıklığı; yeni olgularda %3-5, önceden tedavi görmüş olgularda ise %15-20 

olarak bildirilmiştir (Kılıçaslan, 2007). 

Fluorokinolonlar, Dünya Sağlık Örgütü tarafından çoklu ilaç direnci (MDR) gelişen 

tüberküloz vakalarında ikinci basamak tedavi ajanı olarak onaylanmıştır ve birinci basamak 

ilaçlarla birlikte kullanıldıklarında koloni oluşturan ünite sayısını birinci basamak ilaçlara göre 

daha fazla azalttıkları bildirilmiştir (Sriram ve ark., 2006; Talath ve Gadad, 2006;). 

İzoniazid ve rifampin’e dirençli tüberküloz vakalarının 1990’ların başında ortaya çıkması 

klinisyenleri tedavi programına siprofloksazin eklemeye yönlendirmiş ancak kısa bir süre 

sonra siprofloksazine karşı da direnç geliştiği tespit edilmiştir. Siprofloksazin’in tedavi 

programından çıkarılmasını takiben ofloksazin ve levofloksazin reçete edilmeye başlanmıştır. 

Ofloksazin ve levofloksazin’in, daha iyi farmakokinetik özelliklere sahip olması ve 

makrofajlara penetre olma özelliklerinin siprofloksazin’e kıyasla daha yüksek olması 

sonucunda tedavi başarısının yükseldiği bildirilmiştir. Kinolon halkasının 8. konumunda 

metoksi sübstitüenti taşıyan türevlerin M. tuberculosis’e karşı diğer türevlere kıyasla daha 

etkili olduğunun tespit edilmesi üzerine sitafloksazin ve sparfloksazin tüberküloz tedavisinde 

kullanılmaya başlanmış, ancak bahsi geçen iki türevin de fototoksik olduğu bilinmektedir. 

Tüberküloz tedavisinde kullanılan bir başka fluorokinolon türevi olan gatifloksazin’in de 

özellikle yaşlı hastalarda glukoz dengesinde değişikliklere neden olduğundan dikkatle 

kullanıldığı bildirilmiştir. Son yıllarda, tüberküloz tedavisinde fluorokinolon kullanımını konu 

alan klinik çalışmaların birçoğu moksifloksazin üzerinde yoğunlaşmıştır. DC-159a bileşiği ise, 



14  

yeni bir 8-metoksi fluorokinolon ve Faz I klinik deneyleri için preklinik bir adaydır. Geniş 

spektrumlu bir antibakteriyel olan DC-159a, Streptococcus spp., Staphylococcus spp. 

suşlarının yanı sıra fluorokinolona dirençli M. tuberculosis H37Rv suşlarına karşı güçlü 

aktiviteye sahiptir. M. tuberculosis enfeksiyonunun fare modelinde, DC-159a bileşiğinin 

başlangıçtaki ve uzatılmış tedavisi sırasında bakteri klirensinde moksifloksazinden daha etkili 

olduğu bulunmuştur. Doza bağımlı olan bu etkinlik ve DC-159a'nın erken bakterisidal 

etkinliği, TB tedavisinin kısaltılması için bir aday olabileceğini göstermektedir. Fluorokinolon 

türevlerine kimyasal yapı olarak az da olsa benzerlik gösteren diarilkinolin türevi (DARQ), 

TMC 207 rumuzlu bileşik 2012 yılında bedakilin jenerik ismiyle (ticari ismi Sirturo®) klinik 

kullanıma sunulmuştur. Fluorokinolonların aksine, bedakilin dar spektrumlu bir antibiyotiktir 

ve mikobakteriyel türlerin ötesinde düşük aktivite göstermektedir. Bedakilin, mikobakteriyel 

ATP sentazı, proton pompalama mekanizmasını inhibe ederek hedefler ve hem aktif hem de 

çoğalmayan basil üzerinde 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) 
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 4.1.1.2  Kimyasal yapıları 

Yapısal açıdan, kinolonlar, bisiklik çekirdek yapısı olan heterohalkalı bileşiklerdir. 

Üçüncü  konumundaki karboksilik asit grubu ve 4. konumundaki karbonil grubu, kinolonların  

etkisi için gerekli olan yapılardır. Bununla birlikte, bisiklik bileşiğin, esasen 1. ve 7. 

konumlarında ve bazen 5 ve 8 numaralı konumlarda hacimli gruplar bulunmakta ve bu 

sübstitüentler kinolonun antibiyotik spektrumunun belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır 

(Hu ve ark., 2003). Birinci konum, anaeroblara karşı aktivite de dahil olmak üzere genel olarak 

antibakteriyel aktivitenin gücünü etkiler. İkinci konum, enzim bağlama bölgesine yakın olması 

nedeniyle, genellikle sübstitüe edilmemiş olarak bırakılır, çünkü küçük hacimli sübstitüentler 

(örneğin, metil) biyoaktivite kaybına yol açar. Konum 3 ve 4 esas olarak, enzimin etkisiyle 

oluşan DNA'nın tek zincirli bölgelerinde DNA bazlarıyla hidrojen bağlama etkileşimleri için 
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gereklidir. Bazı sübstitüentlerin antibakteriyel aktiviteyi azalttığı düşünüldüğünden 5. konum 

genel olarak sübstitüe edilmemiş kalır. Bununla birlikte, şimdilerde birkaç sübstitüentin 

anaerobların yanı sıra Gram-pozitif organizmalara karşı etkinliğe katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. Altıncı konum, genelde, yüksek giraz inhibisyonu ve hücre penetrasyonu 

nedeniyle yüksek antibakteriyel aktivite için gerekli olan bir fluor atomu taşır. 7. konum, 

kinolonların, antibakteriyel spektrum, biyoyararlanım ve yan etkiler gibi özellikleri yakından 

etkileyen sübstitüentleri kapsar. Sekizinci konumun oral farmakokinetikte rol oynadığı ve 

Gram-pozitif bakteriler ve anaeroblar da dahil olmak üzere etki spektrumunu genişlettiği 

gösterilmiştir (Şekil 9) (Andersson ve MacGowan, 2003; Emami ve ark., 2005). 

 

Şekil 9. Kinolon türevi bileşiklerin kimyasal yapıları. Sübstitüenler ve işlevleri arasındaki 
ilişki (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 mekanizmaları 

Kinolon antibiyotikleri, iki temel tip II topoizomerazı hedefleyerek DNA sentezini inhibe 

ederler; DNA giraz (giraz) ve topoizomeraz IV (topo IV) (Levine ve ark., 1998). 

Fluorokinolonlara dirençli mutant suşlar üzerinde yapılan genetik çalışmalar ve izole 

topoizomeraz enzimleriyle yapılan çalışmalar sonucunda antimikrobiyal fluorokinolonların 

birçoğunun Staphylococcus aureus gibi Gram (+) bakterilerde topoizomeraz IV’e daha yüksek 

afinite gösterirken Escherichia coli gibi Gram (-) bakterilerde primer hedef olarak DNA 

giraz’a bağlandıkları, bu kuralın dışında kalan bileşiklerin ise her iki topoizomeraz II türüne de 
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bağlanabilme özelliği gösterdikleri bildirilmiştir (Nieto ve ark., 2005).  Fluorokinolon sınıfı 

antibiyotiklerin, tip II topoizomerazları hedeflemesi diğer antibiyotik hedeflerine göre birçok 

avantaj sağlar. İlk olarak, tip II topoizomerazlar, tüm bakteriler için önemli bir hücre prosesi 

olan DNA replikasyonuna katılırlar. İkincisi, tip II topoizomerazlar, insan hücreleri üzerinde 

bakteri hücrelerini hedeflemede seçicilik sağlamak için yapısal olarak oldukça benzersizdir. 

Üçüncü olarak, hedef inhibisyonun etkisi bakterisidaldir. Son olarak, fluorokinolonların iki 

farklı bakteriyel enzimi potansiyel olarak inhibe etme kabiliyetine sahip olmaları dirençli 

mutantların seçilme olasılığını azaltır (Wiles ve ark., 2010). DNA giraz (giraz) ve 

topoizomeraz IV (topo IV) enzimlerinin ana fizyolojik rolü, DNA'nın replikasyonunu 

(çoğalma) ve transkripsiyonunu (kopyalama) kolaylaştırmaktır. Her iki enzimin yapıları ve 

işlevleri yüksek derecede benzerlik gösterse de, DNA replikasyonu sırasında spesifik 

fonksiyonları farklılık gösterir (Levine ve ark., 1998).  

Giraz, negatif süper sarımları (supercoils) ilmek haline getirerek DNA'ya sokarken; 

topoizomeraz IV replikasyondan sonra DNA sarmallarının ayrılmasından sorumludur. 

Fluorokinolonlar, DNA ve DNA giraz (ya da topo IV) ile üçlü bir kompleks oluşturarak 

(fluorokinolon-giraz-DNA ya da fluorokinolon-topoizomeraz IV-DNA) replikasyonu engeller 

ve hücre ölümüne neden olurlar. Bu bakterisit etkiye yol açtığı için bakteri hücreleri ölür 

(Froelich-Ammon ve Osheroff, 1995). 

 

Şekil 10. Kinolonların hücre içi etki mekanizmaları  (Froelich-Ammon ve Osheroff, 1995). 
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4.1.1.4  Fluorokinolonlara karşı direnç gelişim mekanizması 

Kinolonların yaygın kullanımı (ve aşırı kullanımı) nedeniyle, 

kinolon dirençli bakteri suşlarının sayısı 1990'lı yıllardan beri istikrarlı bir şekilde artmaktadır. 

Diğer antibakteriyel ajanlarda olduğu gibi, kinolon direncindeki artış da bu önemli ilaç 

sınıfının klinik yararını tehdit etmektedir (Aldred ve ark., 2014).  

 

Şekil 11. Kinolon direncinin mekanizmaları. (1) Hedef-aracılı direnç. Giraz ve 
topoizomeraz IV'teki mutasyonlar kinolon-enzim etkileşimlerini zayıflatır. (2) Plazmid-aracılı 
direnç. (2a) Qnr proteinleri (sarı), topoizomeraz-DNA bağlanmasını azaltır ve enzim-DNA 
komplekslerini kinolonlardan korur. (2b) Aac (6')- Ib-cr, bir aminoglikozid asetiltransferazdır; 
siprofloksazin ve norfloksazin C7 halkası üzerindeki serbest azotu asetilasyona tabi tutarak 
etkinliklerini düşürür. (2c) Plazmid kodlu geri akım (efflux) pompaları hücre içindeki kinolon 
konsantrasyonunu azaltır. (3) Kromozom-aracılı direnç. (3a) Gram-negatif türlerdeki 
porinlerin yetersiz ekspresyonu ilaç alımını azaltır. (3b) Kromozom kodlu effluks 
pompalarının aşırı ekspresyonu hücredeki ilaç tutma oranını düşürür (Aldred ve ark., 2014). 

 

Hedef-aracılı kinolon direnci 

Kinolon direnci, çoğunlukla, giraz ve / veya topoizomeraz IV’deki spesifik mutasyonlar 

ile ilişkilidir. Genellikle, bir tip II enzim mutasyonu ≤10 kat daha fazla ilaç direnci kazandırır 

(Hooper, 1999, 2001; Fournier ve ark., 2000; Price ve ark., 2000; Anderson ve ark., 2001; 

Drlica ve ark., 2009). Kinolonlara dirençli suşlarda mutasyonlar, girazın ve topoizomeraz 

IV'ün A ve B alt birimleri boyunca eşlenmiş olsa da en yaygın mutasyona uğramış amino 

asitler, su-metal iyon köprüsünü sabitleyen serin ve asidik kalıntılardır (Drlica ve Zhao, 1997; 

Li ve ark., 1998; Drlica ve ark., 2009; Morgan-Linnell ve ark., 2009).  Genel olarak, mutant 

giraz ve topoizomeraz IV, ilaçların yokluğunda DNA bölünmesini sürdürür (Pan ve ark., 2009; 
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Aldred ve ark., 2012, 2013). Bu tür mutasyonlar, klinik olarak gözlemlenen fluorokinolon 

direncinin büyük bir çoğunluğunu oluşturur ve fluorokinolonların klinik kullanımı için en 

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

Plazmid-aracılı kinolon direnci 

Plazmid-aracılı kinolon direnci ile ilgili üç farklı mekanizma tespit edilmiştir. Bunlardan 

birincisi, pentapeptid tekrar protein ailesinin bir parçası olan proteinleri kodlayan Qnr 

genleridir (Tran ve Jacoby, 2002; Robicsek ve ark., 2006; Strahilevitz ve ark., 2009; Xiong ve 

ark., 2011). Bugüne kadar yaklaşık 100 Qnr varyantı belirlenmiş ve 

en az beş farklı alt aileye ayrılmıştır (Strahilevitz ve ark., 2009; Sun ve ark., 2010; Rodriguez-

Martinez ve ark., 2011; http://www.lahey.org/qnrstudies/ son erişim 02/11/2017). Qnr 

proteinlerinin iki farklı mekanizma ile kinolon direnci kazandığı görülmektedir. Giraz ve 

topoizomeraz IV'ün DNA'ya bağlanmasını azaltırlar. Böylece, kromozom üzerindeki mevcut 

enzim hedeflerinin sayısını düşürerek, kinolonlardan hücreleri korurlar. Ayrıca, giraz ve 

topoizomeraz IV'e bağlanırlar ve kinolonların enzimlerle kompleks oluşumunu engellerler 

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

Kinolon direnci ile ilişkili plazmidle kodlanmış ikinci protein aac(6')-Ib-cr'dir. Bu protein 

bir aminoglikozid asetiltransferaz varyantı olup iki özel nokta mutasyonu, W102R ve D179Y 

içerir. Enzim, norfloksazin ve siprofloksazin'de bulunan C7 piperazin halkasının sübstiüentsiz 

azotunu asetiller ve bu da ilacın aktivitesini düşürür. Doğal ve mutant aminoglikozid 

asetiltransferazlar diğer ilaçları asetillendirme yeteneğine sahip olmakla birlikte, sadece mutant 

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

Üçüncü gruptaki plazmid kodlu kinolon dirençli proteinler geri akım (efflux) 

pompalarından oluşmaktadır. Şimdiye kadar üç tanesi tanımlanmıştır: OqxAB, QepA1 ve 

QepA2 (Yamane ve ark., 2007; Cattoir ve ark., 2008; Strahilevitz ve ark., 2009). Son iki 

protein insan bakteriyel enfeksiyonlarında bulunurken, OqxAB neredeyse tamamen hayvan 

enfeksiyonlarında görülmektedir. 

Kromozom-aracılı kinolon direnci 

      Gram-pozitif türlerin aksine, Gram-negatif bakterilerin dış zarları, hücrelere girmek için 

ilaçların geçmesi gereken ek bir bariyer içerir. Bu nedenle, Gram-negatif türlerdeki ilaç akışı, 

porinler olarak adlandırılan protein kanalları tarafından kolaylaştırılır. Porinlerin azalması, 

kinolonlara karşı düşük seviyede bir direnç mekanizması oluşmasına neden olur.  Buna ek 

olarak kromozom kodlu geri akım pompalarının aşırı ekspresyonu da hücredeki ilaç tutma 
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oranını düşürür (Martinez-Martinez ve ark., 2003; Jacoby, 2005; Mitscher, 2005; Robicsek ve 

ark., 2006; Strahilevitz ve ark., 2009). Genel olarak, kinolon alımı ve tutulumundaki 

değişiklikler düşük seviyeli dirence neden olur ve ilave direnç mekanizmaları yokluğunda 

önemli bir klinik sorun olarak görünmemektedir (Poole, 2007).  

4.1.1.5  Farmakokinetik özellikler 

4.1.1.5.1  Emilim 

Norfloksazin oral yolla alındıktan sonra %35-70’i emilirken diğer kinolonlarda bu oran 

%85-95’i bulmaktadır. Fluorokinolonlar sukralfat, alüminyum ve magnezyum içeren antasidler 

veya demir ya da çinko içeren gıdalarla birlikte alınırsa emilimleri azalmaktadır. Kalsiyum ve 

diğer divalan katyonların da bu ajanların emilimini olumsuz etkilediği gösterilmiştir (Richard 

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

4.1.1.5.2  Vücuttaki akibeti  

Plazma proteinlerine %10-40 oranında bağlanırlar. Tüm fluorokinolonların tüm vücut 

sıvılarına ve dokularına dağılımı iyidir. Kemik, idrar, böbrek ve postat dokusunda (prostat 

sıvısı hariç) yüksek derişimlere ulaşırlar ve akciğerlerdeki derişimleri plazmadan daha 

yüksektir. Atılımları idrar yoluyla olur (Richard D. Howland, Mary J. Mycek; Farmakoloji; 

Nobel Tıp Kitabevleri, 3.baskı, 2009; sayfa: 385). 

4.1.1.6  Toksisite 

Fluorokinolonlar birkaç yan etki ile birlikte genellikle iyi tolere edilen ilaçlardır. Bununla 

birlikte varolan yan etkiler iki grupta sınıflandırılabilir. Birinci grup, kendini sınırlayan ve 

nadiren tedavinin kesilmesi ile sonuçlanan, yaygın fakat hafif etkileri ifade eder. Bu etkiler 

hastaların% 3-6'sında görülen bulantı, kusma, diyare, kabızlık ve karın ağrısı gibi 

gastrointestinal rahatsızlığı içerir. İkinci grup, CNS (Central Nervous System/Merkezi Sinir 

Sistemi) olayları (% 5'den az), kan bozuklukları (yaklaşık %5), böbrek rahatsızlıkları 

(yaklaşık% 4,5), aşırı deri duyarlılığı ve fotosensitivite etkileri (yaklaşık %2) gibi daha ciddi 

fakat daha az yaygın yan etkileri içerir (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 

2002). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillotson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
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Şekil 12. Substituentler ve toksik etkiler arasındaki ilişki (Domagala, 1994). 

Merkezi sinir sitemi ile ilişkili advers etkiler baş ağrısı, baş dönmesi, konfüzyon, düşünce 

bozukluğu, uykusuzluk, konvulsiyonlar ve nadir durumlarda psikoz olmak üzere önemsizden 

şiddetliye kadar değişir. Bu olaylar, genellikle 7. konumdaki nonsübstitüe piperazinil 

halkasıyla ilişkilidir. Ofloksazin (ikinci kuşak) hastaların % 9'unda baş ağrısı,% 5'inde baş 

dönmesi ile ilişkilidir ve levofloksazinden daha yüksek değerler göstermektedir. Bununla 

birlikte, trovafloksazin (dördüncü kuşak), hastaların % 19'unda baş dönmesine neden olur ve 

bu ilaç en sık bildirilen advers olaydır (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 

2002).  

Fotoalerjik ve fototoksik olmak üzere iki tür fotoduyarlılık yanıtı tanımlanmıştır. 

Fotoalerjik yanıtlar nadirdir ve bir fluorokinolon ilacına önceden maruz kalmayı gerektirir. 

Fototoksik yanıtlar daha yaygındır ve fototerapi ilacının dozu ve morötesi A (UVA) ışığa 

maruz kalma yeterince yüksek ise, önceki fluorokinolon maruziyeti olmadan gelişebilir. 

Fluorokinolonlardan bazıları, güneşe maruz kalan deride kızarıklık gibi fotoduyarlılık 

yanıtlarına neden olur. Bu, 8. konumdaki halojenden kaynaklanan doza-bağımlı bir olaydır. Bu 

nedenle lomefloksazin (ikinci kuşak) ve sparfloksazin (üçüncü kuşak) gibi C-8 konumunda 

fluor sübstitüenti taşıyan ve klinafloksazin (dördüncü kuşak) gibi C-8 konumunda klor 

sübstitüenti taşıyan ilaçlar daha büyük bir fototoksisite sıklığı göstermektedir (Ball 2000; King 

ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 2002). 

Kinolon tedavisi ile kalp atış hızının QT aralığının uzaması gibi kardiyovasküler etkiler de 

bildirilmiştir. Özellikle, grepafloksazin (üçüncü kuşak) ve sparfloxacin ciddi kardiyak olaylarla 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillotson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillotson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
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ilişkilendirilmiştir. Şimdiye kadar, kardiyovasküler etkilerle ilgili belirli bir yapısal değişiklik 

yapılmazken her iki bileşiğin de 5. konumundaki bir yan zincire (grepafloksazin, metil 

grubuna ve sparfloksazin, amino grubuna) sahip olduğu bilinmektedir. Klinik uygulamada 

mevcut tüm kinolonlar arasında, motifloksazin, QT uzamasında en büyük riski taşırken, 

siprofloksazin en düşük riskli ilaç olarak görülmektedir (Ball 2000; King ve ark., 2000; 

Mandell ve Tillotson, 2002). 

Kinolon türevi antibiyotiklerin kullanımı ile açığa çıkan ciddi idiyosenkratik 

reaksiyonların ise kinolon halkasının 1. konumunda 2,4-difluorofenil sübstitüenti taşıyan 

trovafloksazin, temafloksazin ve tosufloksazin kullanımını takiben ortaya çıkan sırasıyla 

hepatit, hemolitik üremi ve eozinofilik pnömoni olduğu bildirilmiştir. Trovafloksazin ve 

temafloksazin klinik kullanımdan kaldırılmıştır (Ball, 2003; Owens ve Ambrose, 2005; Khaliq 

ve Zhanel, 2003).  
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Kinolonların, memeli hücresel topoizomeraz II'yi inhibe ederek genotoksisiteye de neden 

olduğu gösterilmiştir. Kinolon halkasının 1., 7. ve 8. konumlarındaki sübstitüentler 

sitotoksisite için en büyük potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, kromozomun bozulması gibi 

bu yan etkiler genellikle sadece çok yüksek ilaç düzeylerinde ortaya çıkar (Normal doz 

seviyesinin 300 ila 10.000 katı) (Ball 2000; King ve ark., 2000; Mandell ve Tillotson, 2002).  

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillotson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillotson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159374
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4.1.1.7.  Siprofloksazin ve Norfloksazin 

Tez çalışması kapsamında sentez ilkel maddesi olarak kullanılan siprofloksazin’in sentezi 

için iki yöntem önerilmiştir (Şekil 12. ve Şekil 13.) (Kleemann ve ark., 2009). 

      Birinci yönteme göre gerçekleştirilen siprofloksazin sentezinde;  2,4-dikloro-5-

fluorobenzoil klorür’ün dietil propandioat ile magnezyum etoksit varlığındaki tepkimesinden 

dietil [(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]propandioat elde edilmiştir. Elde edilen ürünün, 4-

metilbenzen sülfonik asitle tepkimesi sonucunda etil 3-(2,4-dikloro-5-fluorofenil)-3-

oksopropanoat kazanılmıştır. Etil 3-(2,4-dikloro-5-fluorofenil)-3-oksopropanoat’ın 

(dietoksimetoksi)etan ile tepkimesi sonucunda ise etil 2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]-

3-etoksiprop-2-enoat sentezlenmiştir. Elde edilen ürünün, siklopropilamin’le tepkimesi 

sonucunda etil 3-(siklopropilamino)-2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat elde 

edilmiştir. Etil 3-(siklopropilamino)-2-[(2,4-dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat’ın, 

sodyum hidrür ile tepkimesi sonucunda 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit kazanılmıştır. 7-Kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in piperazin’le tepkimesi ile de siprofloksazin elde edilmiştir. 
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Şekil 13. Siprofloksazin’in sentezi (1.yöntem, Kleemann ve ark., 2009). 
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      İkinci sentez yönteminde ise; aseton’un kobalt katalizörlüğünde sodyum metoksit ile 

tepkimesi sonucunda metil 3-hidroksiprop-2-enoat elde edilmiştir. Metil 3-hidroksiprop-2-

enoat’ın, dimetil amin’le tepkimesi sonucunda kazanılan metil 3-(dimetilamino)prop-2-enoat; 

2,4-dikloro-5-fluorobenzoil klorür ile tepkimeye tabî tutularak metil 2-[(2,4-dikloro-5-

fluorofenil)karbonil]-3-(dimetilamino)prop-2-enoat elde edilmiştir. Elde edilen ürünün, 

siklopropilamin’le tepkimesi sonucunda metil 3-[siklopropil(metil)amino]-2-[(2,4-dikloro-5-

fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat sentezlenmiştir. Metil 3-[siklopropil(metil)amino]-2-[(2,4-

dikloro-5-fluorofenil)karbonil]prop-2-enoat’ın potasyum karbonat ile muamelesi sonucunda 

metil 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat kazanılmış, 7-

kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat’ın asetik asit çözeltisi ile 

hidrolizi sonucunda ise 7-kloro-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik 

asit elde edilmiştir. Elde edilen ürünün piperazin’le tepkimesi sonucunda siprofloksazin 

kazanılmıştır. 
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Şekil 14. Siprofloksazin’in sentezi (2.yöntem, Kleemann ve ark., 2009). 
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Bir diğer ilkel maddemiz olan norfloksazin’in sentezi ise Şekil 14’te verilmiştir: 3-Kloro-

4-fluoroanilin’in, dietil etoksimetilen malonat ile tepkimesi sonucunda kazanılan dietil {[(3-

kloro-4-fluorofenil)amino]-metiliden}propandioat’ın, difenileter varlığında ısıtılması 

sonucunda etil 7-kloro-6-fluoro-4-okso-1,4dihidrokinolin-3-karboksilat’ın elde edildiği 

bildirilmiştir. Bahsi geçen ara ürünün,  trietilamin varlığında etil bromür ile muamele 

edilmesini takiben sodyum hidroksit ile ester hidrolizi gerçekleştirilmiş ve 7-kloro-1-etil-6-

fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit kazanılmıştır. 7-Kloro-1-etil-6-fluoro-4-

okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit’in piperazin’le ısıtılması sonucunda norfloksazin 

elde edilmiştir. 
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Şekil 15. Norfloksazin’in sentezi (Kleemann ve ark., 2009). 

 

Siprofloksazin’in Avrupa Farmakopesi’nde yayınlanan belirlenen (Safsızlık A, Safsızlık 

B, Safsızlık C, Safsızlık D, Safsızlık E) ve saptanabilir (Safsızlık F) safsızlıkları aşağıdaki 

gibidir (European Pharmacopoeia 9.0/Ciprofloxacin; 2086-2088: son erişim: 06.11.2017).  
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Şekil 16. Siprofloksazin’in safsızlıkları. 

     Norfloksazin’in Avrupa Farmakopesi’nde yayınlanan belirlenen (Safsızlık E ve K) ve 

saptanabilir (Safsızlık A, Safsızlık B, Safsızlık C, Safsızlık D, Safsızlık F, Safsızlık G, 

Safsızlık I ve Safsızlık J) safsızlıkları aşağıdaki gibidir (European Pharmacopoeia 

9.0/Ciprofloxacin; 2086-2088: son erişim: 06.11.2017).  
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Şekil 17. Norfloksazin’in safsızlıkları. 
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Aksoy ve arkadaşları (Aksoy ve ark., 2007) tarafından gerçekleştirilen çalışmada 

siprofloksazin HCl ve 5 adet safsızlığının HPLC-UV yöntemi ile birbirinden başarıyla ayrıldığı 

bildirilmiştir.  
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Yapılan başka bir çalışmada ise siprofloksazin hidroklorür’ün asidik çözeltiler içinde gün 

ışığına ya da belirli dalga boyunda radyasyona tabî tutulduğunda fotokimyasal olarak 

parçalandığı bildirilmiş ve bileşiğin parçalanma ürünlerinin yapıları aydınlatılmıştır (Şekil 17.) 

(Torniainen ve ark., 1997 [a], [b]).   
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Şekil 18. Siprofloksazin hidroklorür’ün asidik çözeltiler içinde gün ışığına ya da belirli dalga 
boyunda radyasyona tabî tutulduğunda fotokimyasal parçalanma ürünleri. 
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Siprofloksazin ve norfloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki parçalanma ürünleri Babić ve 

arkadaşları (Babić ve ark., 2013) tarafından yapılan bir çalışmada tanımlanmıştır (Şekil 18 ve 

19). Siprofloksazin’in asidik koşullarda fotolizi sırasında siklopropan halkasının açıldığı ve 

kinolin halkası üzerindeki fluor atomunun solvolize uğradığı, pH 8’de ise yan zincir üzerinde 

bazı tepkimelerinin meydana geldiği bildirilmiştir. Norfloksazin’in ortamın pH’sına da bağlı 

olmadığı LC-MS/MS yöntemi kullanılarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 19. Siprofloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki parçalanma ürünleri. 
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Şekil 20. Norfloksazin’in pH 4 ve pH 8’deki ortak parçalanma ürünleri. 

 

Krol ve arkadaşları (Krol ve ark., 1995), siprofloksazin’den hareketle oluşan üç farklı 

metaboliti insan kanı, plazması ve idrarında LC-UV yöntemi ile tespit etmişlerdir. Kamberi ve 

arkadaşları (Kamberi ve ark., 1998) ise, 1998 yılında, insan plazma ve idrarında yapılan 

çalışmada ise desetilensiprofloksazin (M1), sulfosiprofloksazin (M2) ve oksosiprofloksazin’e 

(M3) ek olarak minör bir metabolit olan formilsiprofloksazin’in (M4) varlığını da tespit 

edilmiştir. 
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Sharma ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları çalışmalarında norfloksazinin 

biyodönüşümünün kısmî olarak sitokrom P450 enzimleriyle gerçekleştirildiği, bir kısmının ise 

renal yoldan gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada norfloksazinin 3. konumundaki 

karboksilik asit grubundan hareketle glukuronidasyona uğradığı, piperazin azotu üzerinden 

formil ve asetil türevlerinin oluştuğu, ayrıca piperazin karbonundan hareketle 

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

Tiyazol türevleri, geniş biyolojik aktivitelerinden dolayı, medisinal kimyada oldukça 

önemli bileşiklerdir (Dighe ve ark., 2010). B1 vitamini (tiyamin), penisilin ve karboksilaz gibi 

birçok doğal bileşiğin ana yapısı tiyazol heterosiklik halkasından oluşturmaktadır (Zhu ve ark., 

2012). Son yıllarda, tiyazollerin uygulamaları, 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), antikonvülsan (Azam ve ark., 2009; Siddiqui ve ark., 2010) 

ve antiparazitik (Ferrari ve ark., 2011) ilaçların gelişimine sebep olmuştur. En iyi bilinen 

tiyazol bileşikleri; sülfatiyazol (önemli bir antimikrobiyal ilaç), Meloksikam (önemli bir 

nonsteroid anti-inflamatuvar ilaç), Pateamin (tümör hücre kültürlerinde bir anti-proliferatif 

ajan) ve HIV’e karşı kullanılan Ritonavir (Norvir®)’dir (Wolf ve ark., 2016). 
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Şekil 21. Tiyazol çekirdeği içeren önemli biyoaktif moleküller (Wolf ve ark., 2016). 
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Yapılan çalışmalarda 2-amino-4-aril-1,3-tiyazol bileşiklerinin 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), 

antikonvülsan (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 reseptör antagonisti (Bhattacharya ve ark., 2005; Scheiff ve ark., 2010), osteoporoz 

inhibitörü (Yamaguchi ve ark., 1999) ve anti-Alzheimer (Geronikaki ve ark., 2004; Laras ve 

ark., 2005; Lagoja ve ark., 2011) aktiviteleri de dahil olmak üzere geniş bir biyolojik etkiye 

sahip oldukları gözlemlenmiştir (Ali ve ark., 2013). 

2-Aminotiyazol ve türevlerinin yaygın biyolojik uygulamaları ve fizikokimyasal 

özellikleri göz önünde bulundurularak sentezleri için birçok sentetik protokol geliştirilmiştir. 

Bunlardan en sık kullanılanı Hantzsch tiyazol sentezi olarak adlandırılan halokarbonil 

bileşiklerinin tiyoüre veya tiyoamitlerle siklokondensasyonunu içeren yöntemdir (Potewar ve 

ark., 2008). 

2-Bromoasetofenon bileşiğinin oda sıcaklığında su içerisinde tiyoüre ile 2 saat süren 

tepkimesinden Potewar ve ark. (Potewar ve ark., 2008) %97 verimle, Yan ve ark. (Yan ve ark., 

2017) ise %91 verimle 4-feniltiyazol-2-amin bileşiğini elde etmişlerdir. 
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(Potewar ve ark., 2008; Yan ve ark., 2017) 

 

Wolf ve ark. halokarbonil bileşiklerinin su içerisinde sodyum bisülfat ile tepkimelerinden 

2-amino-1,3-tiyazolleri elde etmişlerdir (Wolf ve ark., 2016). 
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(Wolf  ve ark., 2016) 
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α-Bromoketon bileşiklerinin etanol içerisinde tiyoüre ile oda sıcaklığındaki 

tepkimelerinden 2-amino-1,3-tiyazol türevleri elde edilmiştir (Cheng ve ark., 2013; Duran ve 

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

Br
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+
NH2

NH2

S

R
N

S

NH2

R
EtOH

 

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

 

Araştırmacılar aynı yöntemi mikrodalga yöntemiyle gerçekleştirerek oldukça kısa sürede 

2-amino-1,3-tiyazolleri elde etmişlerdir (Kabalka ve Mereddy, 2006; Heng ve ark., 2009; Deau 

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

 

Saravanan ve ark. 2-bromo-1-(4-sübstitüe fenil)-etan-1-on bileşiklerinin tiyoüre ile etanol 

ve TEA varlığındaki tepkimelerinden 2-amino-(4-sübstitüe fenil)-1,3-tiyazol bileşiklerini elde 

etmişlerdir (Saravanan ve ark., 2017). 
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( Saravanan ve ark., 2017) 
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Omar ve ark. 1-adamantil bromometil keton bileşiğini isopropanol varlığında tiyoüre ile 

tepkimeye sokarak 2-amino-1,3-tiyazol-2-amin bileşiğini elde etmişlerdir (Omar ve ark., 

2009,2010). 
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(Omar ve ark., 2009,2010) 

 

α-Bromoketon bileşiklerinin asetik asit içerisinde tiyoüre ile tepkimelerinden 1,3-

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

 

Sübstitüe asetofenon bileşiklerinin iyot katalizörlüğündeki (Annadurai ve ark., 2012; 

Cáceres-Castillo ve ark., 2012; Koppireddi ve ark., 2013; Parekh ve ark., 2013; Joshi ve ark., 

2014; Wang ve ark., 2015) ve etanol varlığında iyodin katalizörlüğündeki (Prashanth ve ark., 

2014; Jagdale ve Adole, 2015) tepkimelerinden tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir. 
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(Annadurai ve ark., 2012;  Cáceres-Castillo ve ark., 2012; Koppireddi ve ark., 2013; Parekh ve 
ark., 2013; Joshi ve ark., 2014; Wang ve ark., 2015) 
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( Prashanth ve ark., 2014; Jagdale ve Adole, 2015) 

 

Araştırmacılar asetofenon bileşiğinin tiyoüre ile bromür katalizörlüğündeki tepkimesinden 

2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol bileşiğini elde etmişlerdir (Rudrapal ve ark., 2013; Sahu ve ark., 

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

 

Zhu ve ark. ile Xue ve ark. yaptıkları çalışmalarda asetofenonun etanol varlığında, I2/CuO 

katalizörlüğündeki tepkimesinden 2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol elde etmişlerdir (Zhu ve ark., 

2012; Xue ve ark., 2014). Tepkimenin önerilen dönüşüm mekanizması aşağıdaki gibidir (Şekil 

22). 
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(Zhu ve ark., 2012; Xue ve ark., 2014) 
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Şekil 22. Dönüşüm için önerilen mekanizma (Zhu ve ark., 2012). 

Ghodse ve Telvekar  yaptıkları çalışmada asetofenonun THF varlığında tiyoüre ve susuz 

NaICl2 tepkimesinden 2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol bileşiğini elde etmişlerdir (Ghodse ve 

Telvekar, 2015). 
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(Ghodse ve Telvekar, 2015) 

 

α-Bromoketonların tiyoüre ile silika destekli potasyum tiyosiyanat ve aluminyum oksit 

destekli aminoasetat reaktif sistemi ve benzen içerisindeki tepkimelerinden 1,3-tiyazol-2-amin 

türevi bileşikler elde edilmiştir (Kodomari ve ark., 2002; Aoyama ve ark., 2006). 
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R1: -CH3, C6H5, 4-Me-C6H4, 4-Cl-C6H4; R2: -H, -CH3, -C6H5; X: Cl, Br 

(Kodomari ve ark., 2002; Aoyama ve ark., 2006) 
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Kumar ve ark. α-tosiloksi ketonların tiyoüre ile tepkimesinden 2-amino-1,3-tiyazol 

bileşiklerini elde etmişlerdir (Kumar ve ark., 2011). 
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(Kumar ve ark., 2011) 

 

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

Anti-tümör etkisi bilinen 1,3,4-tiyadiazol-2-amin iskeletinin (Oleson ve ark., 1955) çeşitli 

türevlerinin antikanser (Fascio ve ark., 2015), antitüberküler (Alegaon ve ark., 2012), 

antibakteriyel (El-Hashash ve ark., 2015), antifungal (Alwan ve ark., 2015), antikonvülsan, 

antienflamatuvar (Jadhav ve ark., 2008) ve antisekretuvar (Andreani ve ark., 2000)  etkileri 

çeşitli çalışmalarda ayrıntılı olarak bildirilmiştir. 

Tiyosemikarbazitlerin, derişik sülfürik asit ile tepkimeye sokulmasıyla tiyadiazol 

halkasının kapanması sağlanarak çeşitli 5-alkil/aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşikleri elde 

edilebilmektedir. 

Araştırmacılar bu yöntem ile sentezledikleri bileşiklerinde 5 konumunda aşağıdaki alkil 

sübstitüentlerinin bulunduğu 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiklerini elde etmişlerdir (Jha ve ark., 

2012; Agarwal ve ark., 2013; Pandit ve ark., 2016; Schiedel ve ark., 2016). 
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R: -CH3 , -CH3CH2 (Jha ve ark., 2012)  
R: -H, -CH3 (Agarwal ve ark., 2013) 
R: -CH3 , -CH3CH2CH2, -CH3CH2CH2CH2CH2CH2 (Pandit ve ark., 2016) 
R: -CH3, -CF3 (Schiedel ve ark., 2016) 
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Schüttelkopf ve ark. ile Ramprasad ve ark. yaptıkları çalışmalarda tiyosemikarbaziti oda 

sıcaklığında asetil klorür ile tepkimeye sokarak 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğini elde 

etmişlerdir (Schüttelkopf ve ark., 2010; Ramprasad ve ark., 2015,2015). 

S

NN

NH2CH3

NH2
NH NH2

S
Cl CH3

O

rt  

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

 

Tiyosemikarbazitlerin derişik hidroklorik asit varlığında çeşitli karboksilik asitler ile 

tepkimeye sokulması sonucu 5-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler elde edilmiştir (Liu ve ark., 

2015). 

NH2
NH NH2

S

+ RCOOH
S

NN

NH2R

HCl

 

R: -H ,  -CH3, -CH3CH2, -CH3CH2CH2 (Liu ve ark., 2015)  
 
 

Zheng ve ark. yaptıkları bir çalışmada tiyosemikarbazitler ile karboksilik asit türevlerinin 

fosforoksiklorürlü ortamda tepkimesinden 1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerini elde etmişlerdir 

(Zheng ve ark., 2008). 

NH2
NH NH2

S

+ RCOOH
S

NN

NH2R

POCl3

 

R: -CH3 , -CH3CH2, -CH3CH2CH2, -(CH3)2CH (Zheng ve ark., 2008) 
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Alegaon ve ark. tiyosemikarbazitin trifluoroasetik anhidritlerle düşük sıcaklıkta 

gerçekleştirilen tepkimesi sonucu 5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğini elde 

etmişlerdir (Alegaon ve ark., 2012). 

S

NN

NH2F3C
NH2

NH NH2

S

+ (CF3CO)2O

 

(Alegaon ve ark., 2012) 

 

Başka bir çalışmada ise El-Subbagh ve ark. tiyosemikarbazonların demir(III) klorür ile 

tepkimesinden 5-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerini elde etmişlerdir (El-Subbagh ve ark., 

2016). 

 

FeCl3

S

NN

NH2R

N
NH NH2

S

R

 

R: -CH3 , -CF3 , -CH3CH2 (El-Subbagh ve ark., 2016)  
 

4.1.3.  2-Kloro-N-(heteroaril) asetamit türevlerinin sentezi 

2-Amino tiyazol türevi bileşiklerin oda sıcaklığında DMF içerisinde kloroasetil klorür ile 

tepkimelerinden 2-kloroasetamit tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir.  

S

N

NH2

ClCOCH2Cl

DMF S

N

NH

Cl
O

 

(Vicini ve ark., 2006) 

 

ClCOCH2Cl

DMF
Het

NH2

Het

HN
Cl

O
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Het =
N

S

R N

S

R N
S

R1

 

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

 

N

S NH2

N

S NH
Cl

O
DMF

ClCOCH2Cl

 

(Omar ve ark., 2010) 

 

Başka bir çalışmada ise Vincetti ve ark. benzen amin bileşiğinin  kloroasetil klorür ve 

DMF ile reaksiyonunu mikrodalga yöntemiyle 100oC’de gerçekleştirerek oldukça kısa bir 

sürede 2-kloro-N-fenil asetamit bileşiğini elde etmişlerdir (Vincetti ve ark., 2016). 

 

ClCOCH2Cl

DMF NH
Cl

O
NH2

 

(Vincetti ve ark., 2016) 

 

Tiyazol aminlerin ve aromatik aminlerin kloroasetil klorür ile DMF ve TEA varlığında 

soğuk ortamda başlatılarak oda sıcaklığında devam ettirilen tepkimeleri sonucunda da asetamit 

türevleri elde edilmiştir. 

N

S

NH2
CICOCH2CI
DMF, TEA

N

S NH
Cl

O
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ClCOCH2Cl

NH
Cl

O
R

NH2

R
DMF, TEA

 

(Guo ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2014; Pedgaonkar ve ark., 2014, 2014) 

 

Valiveti ve ark. tiyazol aminlerin kloroasetil klorür ve DCM ile potasyum karbonat 

varlığında; Ashok ve ark. ise sübstitüe benzen aminlerin kloroasetil klorür ve DCM ile TEA 

varlığında tepkimeye girmesi sonucu asetamit türevlerini elde etmişlerdir (Valiveti ve ark., 

2015; Ashok ve ark., 2016). 

N

S

NH2
CICOCH2CI
DCM, TEA

N

S NH
Cl

O

 

(Valiveti ve ark., 2015) 

ClCOCH2Cl

NH
Cl

O
R

NH2

R
DCM, TEA

 

(Ashok ve ark., 2016) 

 

Yapılan diğer çalışmalarda amin bileşiklerinin kloroasetil klorür ile THF ve TEA 

varlığındaki tepkimelerinden 2-Kloro-N-(heteroaril) asetamit türevleri elde edilmiştir (Deb ve 

ark., 2014; Sağlık ve ark., 2016). 

N

S

NH2
CICOCH2CI
THF, TEA

N

S NH
Cl

O

 

(Deb ve ark., 2014) 
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N

S
NH2

ClCH2COCl
R

N

S
NH

ClO

R
THF, TEA

 

 

NH
Cl

O
R

NH2

R
THF, TEA

ClCOCH2Cl

 

(Sağlık ve ark., 2016) 

 

2-Aminotiyazol bileşiklerinin (Apostolidis ve ark., 2013; Zablatskaya ve ark., 2013) ve 

aromatik aminlerin (Saxena ve ark., 2015) kloroasetil klorür ile benzen içerisindeki 

tepkimesinden ve 2-aminobenzo[d]tiyazol bileşiklerinin (Patel ve ark., 2012, 2013, 2014; 

Hassan ve ark., 2015) kloroasetil klorür ile potasyum karbonat varlığındaki benzen içerisindeki 

tepkimesinden asetamitler elde edilmiştir. 

 

N

S

NH2

R

ClCH2COCl

benzen

N

S NH
Cl

O
R

NH
Cl

O
R

NH2

R

 

(Apostolidis ve ark., 2013; Zablatskaya ve ark., 2013; Saxena ve ark., 2015) 
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N

S
NH2

R
K2CO3, benzen

N

S
NH

R

ClO

ClCH2COCl

 

 

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

 

2-Aminobenzo[d]tiyazol bileşiğinin kloroasetil klorür ve toluen ile 60oC’deki 

tepkimesinden (Ozawa ve ark., 2007; Kitagawa ve ark., 2007) ve sübstitüe 1,3-tiyazol-2-amin 

bileşiklerinin kloroasetil klorür ve potasyum karbonat varlığındaki toluen ile tepkimesinden 

asetamitler elde edilmiştir (El-Messery ve ark., 2012). 

N

S
NH2

N

S
NH

ClO

ClCH2COCl

toluen
 

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

 

S

N

NH2R

ClCOCH2Cl

S

N

NH

Cl
O

RK2CO3 / toluen
 

(El-Messery ve ark., 2012) 

 

Havrylyuk ve arkadaşları 6-metil-2-aminobenzotiyazolü kloroasetil klorür ile dioksanlı 

ortamda tepkimeye sokarak 2-kloro-N-(6-metil-1,3-benzotiyazol-2-il)asetamit bileşiğini elde 

ederken; Hamama ve arkadaşları 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğinin kloroasetil klorür ile 

potasyum karbonat varlığındaki dioksan ile tepkimesinden 2-kloro-N-(1,3,4-tiyadiazol-2-

il)asetamit bileşiğini elde etmişlerdir (Havrylyuk ve ark., 2010; Hamama ve ark., 2013). 

N

S
NH2

CH3

CICH2COCI

dioksan

N

S
NH

CH3

ClO

 

(Havrylyuk ve ark., 2010) 
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S

N N

NH2

ClCOCH2Cl

S

N N

NH

Cl
O

dioksan / K2CO3

 

(Hamama ve ark., 2013) 

 

Benzer şekilde aromatik aminlerin kloroasetil klorür ile dioksanlı ortamda tepkimesinden 

asetamit türevleri elde edilmiştir (Eldenha ve ark., 2015; Abou-Seri ve ark., 2016). 

 

NH
Cl

O
R

NH2

R
dioksan

ClCOCH2Cl

 

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

 

1,3-Tiyazol-2-amin bileşiklerinin (Kumar ve ark., 2010; Singh ve ark., 2010) ve aromatik 

aminlerin (Behbehani ve İbrahim 2012) kloroasetil klorür ile potasyum karbonat varlığındaki 

ve aromatik aminlerin (Kumar ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2011) kloroasetil klorür ile TEA 

varlığındaki kloroform ile tepkimesinden asetamit türevleri elde edilmiştir. 

 

S

N

NH2

ClCOCH2Cl

S

N

NH

Cl
O

CHCl3 / K2CO3

 

(Kumar ve ark., 2010; Kumar ve ark., 2011; Singh ve ark., 2010) 

 

ClCOCH2Cl
CHCl3 / K2CO3

NH2

R

NH
Cl

O
R

 

(Behbehani ve İbrahim 2012) 
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ClCOCH2Cl
CHCl3 / TEA

NH2

R

NH
Cl

O
R

 

(Kumar ve ark., 2010,2011) 

 

Aromatik aminlerin diklorometan içinde kloroasetil klorür ile tepkimelerinden asetamitler 

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

 

ClCOCH2Cl

NH2

R

NH
Cl

O
RCH2Cl2 

 

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

 

Yapılan bir başka çalışmada ise (Kumar ve ark., 2014) araştırmacılar aromatik aminlerin 

glasiyel asetik asit ve sodyum asetat varlığında kloroasetil klorür ile tepkimesinden asetamit 

türevlerini elde etmişlerdir. 

 

ClCOCH2Cl

NH2

R

NH
Cl

O
R

CH3COOH / CH3COONa

 

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

Chu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 1-aril-6,8-difluoro-7-(sübstitüe amino)-1,4-

dihidro-4-oksokinolin-3-karboksilik asit türevleri sentezlemiş ve elde ettikleri bileşiklerin 

potansiyel antibakteriyel ajanlar olduklarını bildirmişlerdir (Chu ve ark., 1987). 

X N

COOH

O

F

R

N

N
R1  

(Chu ve ark., 1987) 

Kim ve arkadaşları sentezledikleri 3-fluoro-2- (4-metilpiperazin-1-il) -5,12-dihidro-5-

oksobenzoksazol [3,2-a] kinolin-6-karboksilik asit türevlerinin antibakteriyel etkinlik 

göstermediklerini ancak in vitro sitotoksik aktivite gösterdiklerini; bu nedenle  bileşiklerin 

antitümör ajanlar olarak geliştirilmeye uygun olduklarını bildirmişlerdir (Kim ve ark., 1995). 

N

COOH

O

F

N

RN
O

 

(Kim ve ark., 1995) 

Foroumadi ve arkadaşları yeni antimikrobiyal ajanlar geliştirmek amacıyla siprofloksazin, 

norfloksazin ve enoksazin’inin temel yapısını oluşturan kinolon halkasının 7. konumundaki 

piperazin halkasının 4.konumuna çeşitli gruplar bağlayarak elde etikleri bileşikleri 

antibakteriyel etkinlikleri açısından değerlendirmişlerdir. S.aureus ve S.epidermidis’e karşı 

MİK değerlerini sırasıyla 0,015 µg/ml ve 0,008 µg/ml (Foroumadi ve ark., 2003 [a]); 0,008 

µg/ml (Foroumadi ve ark., 2003 [b]) ve S.aureus, S.epidermidis ve B.subtilis’e karşı MİK 

değerlerini sırasıyla 0,5, 0,03 ve 0,5 µg/ml (Foroumadi ve ark., 2005) olarak raporlamışlardır. 
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S

S

N
N

O2N

NH2

NaNO2 + HCl

Cu 

S

S

N
N

O2N

Cl

NN

NH

F

O

COOH
NN

N

F

O

COOH

N

S

NSO2NNaHCO3, DMF, D

 

 (Foroumadi ve ark., 2003 [a]) 

 

N

N

S

N
N

O2N

NH2

CH3

NaNO2 + HCl

Cu 

N

N

S

N
N

O2N

Cl

CH3
NN

NH

F

O

COOH
NN

N

F

O

COOH

N

S

NN

N

O2N

CH3

NaHCO3, DMF, D

 

 (Foroumadi ve ark., 2003 [b]) 

NaNO2 + HCl

Cu 

S

N N

Cl

S
O2N

NN

NH

F

O

COOH
NN

N

O

COOH

N

S

N

S
O2N

F

NaHCO3, DMF, D

S

N N

NH2

S
O2N

S

N N

NH2

SH

O2N
Br

NaOH, EtOH

 

(Foroumadi ve ark., 2005) 

Nieto ve arkadaşları benzensülfonamidofluorokinolonları geliştirmişler ve yaptıkları 

çalışmada sübstitüentlerin lipofilik, elektronik veya sterik karakterlerindeki değişiklik ile 

antibakteriyel aktivite arasındaki ilişkiyi incelemiş ve hidrofilliğin antibakteriyel aktivitedeki 
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rolünün düşük olduğunu, sentezledikleri bileşiklerden metilamino türevlerinin en etkili türevler 

olduklarını bildirmişlerdir (Nieto ve ark., 2005). 

 

N

N
S

R

O
O

N

F

O O

OH

 

(R= -NH2, NHCOCH3, -N(CH3)COCH3, - NHCH3, -N(CH3)2, -H, -CH3, -OCH3, -Cl, -NO2) 

(Nieto ve ark., 2005) 

 

Zhao ve arkadaşları 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 karşı 

6,25 µg/ml derişimde %100 inhibisyon gösterdiğini bildirmişlerdir (Zhao ve ark., 2005). 

N

F

O

COOH

N

NH F

NH2  

(Zhao ve ark., 2005) 

 

Foroumadi ve ark. elde ettikleri bileşiğin P.aeruginosa’ya karşı MİK değerini 1,56 µg/ml 

olarak bildirmişlerdir (Foroumadi ve ark., 2006). 
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N

COOH

O

F

N

N

CH3

N

O
CH3

Cl

Cl

Cl
N

O
CH3

Cl

Cl

N

COOH

O

F

N

NH

CH3

+
NaHCO3

DMF

 

(Foroumadi ve ark., 2006) 

 

Sriram ve ark. çalıştıkları gatifloksazin türevi bileşiklerden 1-siklopropil-6-fluoro-8-

metoksi-7-[[[N4-[1′-(5-izatinil-β-semikarbazo)]metil]N1-piperazinil]-4-okso-1,4-dihidro-3-

kinolin karboksilik asit bileşiğinin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı gatifloksazine kıyasla 

16 kat daha etkili olup MİK değerini  0,0125 µg/ml olarak tespit etmiş;  in vivo hayvan modeli 

çalışmasında akciğer ve dalak dokusundaki bakteriyel yükü azalttığını bildirmişlerdir (Sriram 

ve ark., 2006).  

N
H

O

N

NH

NH2

O

+ N

COOH

O

F

N

NH O
CH3

CH3

HCHO

C2H5OH

N

COOH

O

F

N

N O
CH3

CH3

N

O

N

NH

NH2

O

 

(Sriram ve ark., 2006) 
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Talath ve Gadad, sülfonil fluorokinolonların özellikle Gram (+) bakterilere karşı 

gösterdikleri yüksek etkinlik nedeniyle yeni bir sınf antibakteriyal fluorokinolon olarak 

tanımlandıklarını bildirmişlerdir. Kimyasal yapı olarak incelendiklerinde hem sülfonamit hem 

fluorokinolon çekirdeği taşıdıkları için hibrit moleküller olarak değerlendirildiklerini ancak 

etki mekanizmaları incelendiğinde etkilerini kinolonlara benzer şekilde gösterdiklerinin tespit 

edildiğini bildirmişlerdir. Çalışma kapsamında sentezledikleri, 7-[4-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-

2-sülfonil)]-1-piperazinilkinolonlar’ın; S. aureus, E. faecelis, Bacillus türlerine karşı MİK 

değerlerinin 1-5 µg/ml arasında değiştiğini bildirmişlerdir (Talath ve Gadad, 2006). 

N
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N
S

O

O
S

N
N

NH2

F

N
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F
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O
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CH3

CH3

N

COOH

O

N

N
S

O

O
S

N
N

NH2

F

O

CH3

CH3

 

(Talath ve Gadad, 2006) 

Srivastava ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 7. konumunda 4,5,6,7-tetrahidro-tiyeno[3,2-

c] piridin sübstitüentli atipik yapılı fluorokinolon türevi bileşiklerin birçok Gram-pozitif 

suşuna karşı in vitro antibakteriyel etkiye sahip olduklarını ve seriden en ekili türevin 

Gatifloksazin, Siprofloksazin ve Sparfloksazine göre 4-8 kat daha fazla antibakteriyel etki 

göstererek Bacillus subtilis ATCC 6633, S. epidermidis ATCC 12228, S. aureus ATCC 33591, 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve K. pneumoniae’ye karşı MİK değerinin ≤0,12 µg/ml 

olduğunu bildirmişlerdir (Srivastava ve ark., 2007).  
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N

COOH

O

F

O

N

S
OHC

CH3  

(Srivastava ve ark., 2007) 

Norfloksazin’den hareketle hibrit bileşiklerin sentezlendiği bir çalışma kapsamında ise 

German ve arkadaşları, son yıllarda üzerinde çok durulan antibiyotiklerle birlikte efluks 

pompası inhibitörlerinin kullanımı yaklaşımından ilham alarak fluorokinolon yapısı taşıyan 

efluks pompası inhibitörleri geliştirmişlerdir (German ve ark., 2008).  

N

COOH
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F

N

N

NH

NHO

 

NH
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N

COOH

O

F

N

N

O

NH

NH2

O

NH2  

(German ve ark., 2008) 

 

99mTc, kısa yarılanma ömrü, optimal γ-enerjisi, ucuz maliyet ve çeşitli koordinasyon 

kimyası sayesinde yeni radyofarmasötiklerin geliştirilmesi için seçilen izotop olmuştur. 4-

fluorokinolon iskeletine sahip olan 99mTc-siprofloksazin, bakteriyel enfeksiyon ve steril 

inflamasyon arasındaki ayrım için hassas ve spesifik bir araç olarak önerilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada, siprofloksazin ditiyokarbamatın 99mTcN kompleksi hazırlanmış ve fareler üzerinde 

yapılan biyodağılım çalışmaları kompleksin, enfekte bölgede yüksek miktarda tutulduğunu ve 

bunun da hayvan ve insanlarda yapılacak ileri çalışmaları haklı kıldığını göstermiştir (Zhang 

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

       

Abuo-Rahma ve arkadaşları, norfloksazinin ön ilaçları olarak çeşitli N-4 piperazinil 

Mannich bazları sentezlemişler ve en etkili türev olan pirazolon Mannich bazının, test edilen 

tüm  Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere (P. aeruginosa, E. Coli, K. Pneumonia, 

S.aureus) karşı norfloksazine (MİK: 8 – 64 µg/ml)  kıyasla daha iyi inhibisyon (MİK: <1 – 10 

µg/ml) gösterdiğini bildirmişlerdir (Abuo-Rahma ve ark., 2009).  
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(Abuo-Rahma ve ark., 2009) 

 

Ofloksazin, levofloksazin ve flerofloksazin’inde içinde olduğu birçok fluorokinolon 

türevinin mesane karsinomu hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği bilinmektedir. Azéma ve 

arkadaşları tarafından sentezlenen bileşikler antitümöral etkinlikleri açısından 

değerlendirilmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin, CHO-over ve vpmR-5 mutant CHO over 

rumuzlarıyla adlandırılan iki yumurtalık kanseri hücre tipine karşı etkili olduğu bildirilmiştir. 

Aynı çalışmada, siprofloksazin’in etkili olduğu kanser hücresi tipleri; HeLa epitelyal hücreler, 

MG63 osteosarkom, K-562 lösemi, NCI-H460 NSC akciğer ve vA-549 akciğer hücreleri 

olarak belirtilmiştir (Azéma ve ark., 2009). 
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Tablo 1. In vitro hücre çoğalması ve siprofloksazin ve sitotoksik kinolonların in vitro hücre 
proliferasyonu ve öngörülen etki mekanizmaları (Azéma ve ark., 2009). 

Bileşik İnhibe ettiği kanser hücre hatları Öngörülen mekanizma 

N

O

COOHF

N

NH
 

Siprofloksazin 

 

• Hela epitelyal hücreler 

• MG63 osteosarkam 

• K-562 lösemi 

• NCI-H460 NSC akciğer 

hücreleri 

Topoizomeraz katalitik aktivite 

inhibitörü 

N

O

COOHF

F
OH  

 

• CHO-over 

• vpmR-5 mutant CHO over 

 

 

Topoizomeraz-II aracılı DNA 

bölünmesini arttırmak 

N

O

COOHF

OH  

 

• CHO-over 

• vpmR-5 mutant CHO over 

 

 

 

Topoizomeraz-II aracılı DNA 

bölünmesinin arttırılması 

N

O

COOHF

N

O

NH2
 

• A-549 akciğer 

• HT-29 kolon 

• HCT-8 kolon 

• MCF-7 göğüs 

• A546 göğüs 

• DU-145 prostat 

•  P-388 lösemi 

•  8226/S myelom 

 

Topoizomeraz-II zehiri ve katalitik 

inhibitörü 

N

O

COOHF

N

O

NH2

 

• B16 melanom 

•  MDA-231 göğüs 

•  H226 küçük hücreli olmayan 

akciğer 

•  HT-29 kolon 

•  DU-145 prostat 

DNA sarmalının açılması ve 

topoizomeraz II katalitik inhibitörü 
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N

O

COOHF

N

O

NH2

 

• MCF-7 göğüs 

• 8226/S myelom 

Stereoizomer (S) için başlıca etki 

mekanizması: Topoizomeraz II 

zehiri. 

Stereoizomer (R) için başlıca etki 

mekanizması: G-quadruplex 

etkileşimi. 

 

Jazayeri ve arkadaşları sentezledikleri nitroaril tiyadiazole-gatifloksazin türevlerinden 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 bileşinin S. epidermis ATCC 4940 suşuna karşı MİK 

değerini 0,0078 µg/ml, B. subtilis ATCC 6051 suşuna karşı MİK değerini 0,0039 µg/ml, E. 

faecalis NCTC 6013 suşuna karşı MİK değerini 0,125 µg/ml, M. luteus ATCC 1110 suşuna 

karşı MİK değerini 0,125 µg/ml, E.coli ATCC 25922 suşuna karşı MİK değerini 1 µg/ml ve 

S.pneumonia ATCC 1240 suşuna karşı MİK değerini 0,25 µg/ml olarak raporlamışlardır 

(Jazayeri ve ark., 2009). 

N

NH
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OH
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N N
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Cl
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O S

N N
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N

OH
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(Jazayeri ve ark., 2009) 

 

Miyauchi ve arkadaşları sentezledikleri atipik yapılı fluorokinolon türevi 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 bileşiğinin S.aureus FDA 209-P ve E.coli NIHJ 

suşlarına karşı MİK değerinin ≤0,003 µg/ml; S.mitis IID685’ye karşı  MİK  değerinin 0,003 

µg/ml; S.epidermidis 56,500, S.pneumoniae J-24 ve S.pyogenes G-36’ya karşı MİK  değerinin 

0,006 µg/ml; E. faecalis ATCC19433’ye karşı MİK değerinin 0,0025 µg/ml; K.pneumoniae tip 

II’ye karşı MİK değerinin 0,05 µg/ml, P.aeruginosa PAO1’ye karşı MİK değerinin 0,39 µg/ml 

olduğunu bildirmişlerdir (Miyauchi ve ark., 2009). 
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(Miyauchi ve ark., 2009) 

 

Fluorokinolon türevlerinden kinolon halkasının 8. konumunda metoksi, N1 konumunda 

ise siklopropil taşıyan türevlerin dirençli M.tuberculosis suşlarına karşı 8. konumda hidrojen 

taşıyan türevlere kıyasla daha aktif olduğu bilinmektedir. İzatin türevlerinin antibakteriyel, 

antifungal, anti-HIV ve antitüberküler aktivitesi ise çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir. Bu 

bilgiler ışığında, Feng ve arkadaşları, kinolon halkasının 8. konumunda metoksi sübstitüenti 

taşıyan bir fluorokinolon türevi olan balofloksazinden hareketle sentezledikleri izatin türevi 

bileşiklerin M. phlei CMCC 93201 ve M. smegmatis CMCC 93202 suşlarına karşı 

balofloksazine kıyasla daha düşük etkinlik gösterirken M. tuberculosis suşuna karşı 

balofloksazinden daha etkili olduklarını tespit etmişlerdir (Feng ve ark., 2010).  
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(Feng ve ark., 2010) 
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Kinolon türevi antibiyotiklerin farmakokinetik özelliklerinin oldukça iyi olması, yüksek 

antibakteriyel aktivitelerinin olması ve tüm bunların yanında yan etkilerinin oldukça az olması 

klinikte yaygın olarak kullanılmalarını sağlarken QT aralığının uzaması bilinen en ciddi yan 

etkilerindendir. Kalp atışıyla ilgili bir elektrokardiyagramda, Q dalgasının başlangıcı ile T 

dalgasının sonu arasındaki zaman aralığı olarak tanımlanan QT aralığı, kinolon halkasının 7. 

konumundaki amin’in bazlığının ve kinolin çekirdeğinin lipofikliğinin azaltılması ile dirençli 

organizmalara karşı aktivitede değişme olmaksızın önemli derecede düşebilmektedir. Huang 

ve ark. 7. konumunda 4-sübstitüe 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin bulunan siprofloksazin 

türevleri sentezleyerek antibakteriyel etki değişmeksizin QT aralığının uzatılması ile 

kardiyotoksisitenin azaldığını göstermişlerdir (Huang ve ark., 2010). 
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(Huang ve ark., 2010) 

 

Saraiva ve arkadaşları siprofloksazin, gatifloksazin ve moksifloksazinden hareketle elde 

ettikleri, amino gruplarının karbonhidrat türevleriyle sübstitüe edildiği bileşiklerde M. 

tuberculosis ATTC 27294 suşuna karşı MİK değerlerinin 2,5 - 10 µg/ml arasında olduğunu 

raporlamışlardır (Saraiva ve ark., 2010). 
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Srinivasan ve arkadaşları 7. konumunda N-aril sübstitüe piperazin türevi bulunduran bir 

seri yeni 1-etil-6,8-difluoro-4-okso-1,4-dihidro-kinolin-3-karboksilik asit bileşiği sentezlemiş 

ve tüm türevlerin Gram-pozitif S. salivarius, S. mitis ve Gram-negatif K. pneumoniae, 

P.mirabilis suşlarına karşı duyarlı olduklarını bilmişlerdir (Srinivasan ve ark., 2010). 

N
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O
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F

CH3
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+ NHNR
Piridin

800C NN N

F
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CH3
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(Srinivasan ve ark., 2010) 

 

2010 yılında yayınlanan başka bir çalışmada ise sentezlenen 7-(3-alkoksiimino-4-metil-4-

metilaminopiperidin-1-il)fluorokinolon yapılı bileşiklerden en etkili türevin metisiline duyarlı 

S. aureus 08-49, Shigella sonnei 51592, Bacillus typhi 50035 ve Acinetobacter calcoaceticus 

25001 suşlarına karşı MİK değerinin 0,06 µg/ml olduğu raporlanmıştır (Zhang ve ark., 2010). 
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(Zhang ve ark., 2010) 

Zhang ve arkadaşları geçmiş yıllarda yaptıkları çalışmaları geliştirmek üzere 

siprofloksazin ditiyokarbamatın 99mTc(CO)3 kompleksini sentezlemişlerdir. Oluşan 

kompleksin, fareler üzerinde yapılan biyodağılım çalışmalarında enfekte bölgede 99mTc-

siprofloksazin ve 99mTcN-siprofloksazinditiyokarbamat kompleklerinden daha yüksek 

miktarda tutulduğunu ve enfekte alımının daha iyi olduğunu bildirmişlerdir (Zhang ve ark., 

2010). 

 

 

(Zhang ve ark., 2010) 
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Abdel-Aziz ve arkadaşları yaptıkları çalışmada arensülfonilkinolon türevi bileşikler 

sentezlemiş ve yaptıkları detaylı QSAR çalışmalarından yola çıkarak en etkili türevlerin 

antibakteriyel aktivitesinin metoksi ve kloro gruplarının elektronik etkisine önemli ölçüde 

bağlı olduğunu bildirmişlerdir (Abdel-Aziz ve ark., 2011). 
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(Abdel-Aziz ve ark., 2011) 

 

Yapılan başka bir çalışmada ise bir seri yeni gatifloksazin türevi sentezlenmiş ve en aktif 

bileşiğin test edilen tüm suşlara karşı geniş ve genellikle referans ilaçlar olan levofloksazin ve 

gatifloksazinden (MİK: 0,06 – 16 µg/ml)  daha  iyi bir antimikrobiyal spektruma (MİK: 0,06 – 

1 µg/ml)  sahip olduğu bildirilmiştir (Chai ve ark., 2011). 

N
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O

CH3

NNH

 

(Chai ve ark., 2011) 

 

Önceki yıllarda Sriram ve arkadaşlarının gatifloksazin ve siprofloksazin metilen izatin 

türevlerinin gatifloksazin ve siprofloksazine kıyasla daha aktif olduğunu bildirmesi ve daha 

önceki çalışmalarının ışığında Feng ve arkadaşları mikobakterilere karşı bileşiklerin 

etkinliklerini optimize etmek üzere oksim, metiloksim, semikarbazon ve tiyosemikarbazon 

içeren bir seri yeni 8-metoksi siprofloksazin metilen ve etilen izatin türevi bileşik 

sentezlemişlerdir. Lipofiliteleri geliştirilmiş tüm hedef bileşikler M. smegmatis CMCC 93202 
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suşuna karşı 8-metoksi siprofloksazine kıyasla daha az aktif bulunurken, 8-metoksi 

siprofloksazin metilen izatin türevlerinin 8-metoksi siprofloksazin, siprofloksazin, rifampisin, 

izoniyazid ve etilen izatin türevlerine göre M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 suşuna karşı 

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

 

Başka bir çalışmada ise Guo ve arkadaşları, tarafından sentezlenen 8-

metoksisiprofloksazin türevlerinden en yüksek etkili bileşiğin M. tuberculosis H37Rv ATCC 

27294 suşuna karşı MİK değerinin 1,25 µg/ml olduğu bildirilmiştir (Guo ve ark., 2011). 
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(Guo ve ark., 2011) 

 

Kumar ve arkadaşları 7-[4-(5-aril-1,3,4-oksdiazol-2-il)piperazinil] kinolon türevini önemli 

verimlerle başarıyla sentezlenmişler ve E. coli, S. aureus ve B. subtilis bakteri suşlarına karşı 

in vitro antibakteriyel aktivite açısından değerlendirmişlerdir. QSAR analizi ile elde edilen 

antibakteriyel etkinlik sonuçları ve sentez sonrası elde edilen verilerin uyumu, diğer türevlerin 

sentezinde QSAR tekniğinin kullanılmasının önemini göstermiştir (Kumar ve ark., 2011). 
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(Kumar ve ark., 2011) 

Sunduru ve arkadaşları tarafından sentezlenen 8-fluoronorfloksazin türevlerinden en 

yüksek etkili bileşiğin K. pneumoniae, metisiline dirençli S. aureus ve metisiline ve 

vankomisine dirençli S. aureus suşlarına karşı MİK değerleri sırasıyla 0,045 µg/ml, 0,39 

µg/ml, 0,045 µg/ml olarak bildirmişlerdir (Sunduru ve ark, 2011). 
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Zhang ve arkadaşları, sentezledikleri 7-(3-alkoksiimino-5-amino/metilaminopiperidin-1-

il)fluorokinolon yapılı bileşiklerden en etkili türevin S. aureus ATCC25923, E. coli 

ATCC25922, E. coli 10-02 ve S. pneumoniae 1001’e karşı MİK değerini 0,25 µg/ml; metisiline 

duyarlı S. aureus 10-04’e karşı MİK değerini 0,5 µg/ml; metisiline duyarlı Staphylococcus 

epidermidis 10-4’e karşı  MİK değerini 2µg/ml; metisiline dirençli S. aureus 10-05, metisiline 

dirençli S. epidermidis 10-5, Streptococcus hemolyticus 1002; Pseudomonas aeruginosa 

ATCC27853 ve P. aeruginosa 10-1 suşlarına karşı MİK  değerini 4 µg/ml; K. pneumoniae 10-1 

suşuna karşı MİK değerini 64 µg/ml olarak raporlamışlardır (Zhang ve ark., 2011).   
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(Zhang ve ark., 2011) 

 

Cormier ve arkadaşları,  piperazinil sübstitüe kinolon türevlerinde piperazin azotunun 

açillenmesinin direnç gelişimini zorlaştırdığını bildirerek N-asetilsiprofloksazin türevi 

bileşikler sentezlemişlerdir (Cormier ve ark., 2012). 
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Dixit ve arkadaşları antiplazmodiyal aktivitelerini incelemek üzere sentezledikleri 

fluorokinolon türevi bileşiklerin 1,33 ile 6,96 µg/ml arasında değişen IC50 değeri vererek 

siprofloksazine (8,82 µg/ml)  kıyasla P. falciparum’a karşı oldukça iyi sonuçlar elde ettiklerini 

bildirmişlerdir (Dixit ve ark., 2012).   
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(Dixit ve ark., 2012) 

 

Bifosfonatlar, pirofosfatın yapısal analoglarıdır ve metal iyonlarıyla kuvvetli şelatlar 

oluşturabilir, kemiklerdeki hidroksiapatit tabakasını absorplayabilirler. Hidroksiapatitin 

çözünmesini önledikleri için anti-osteoporoz ilaçlar olarak kullanılırlar. Yapılan çalışmada 

siprofloksazin, gatifloksazin ve moksifloksazin’in hidroksibifosfanat türevi sentezlenmiştir. 

Sonuçlar, siprofloksazinin hidroksibifosfanat türevinin, siprofloksazin bileşiğinin 

bakteriostatik ve bakterisidal etkinliğini koruduğunu ve bifosfanat türevine kıyasla aktivitenin 

geliştiğini göstermektedir. Gatifloksazin hidroksibifosfanat türevinin ise gatifloksazine kıyasla 

Gram-negatif suşlara karşı aktivitesini kaybederken, Gram-pozitif suçlarda azalarak devam 

ettiğini göstermiştir. Benzer şekilde, moksifloksazin hidroksifosfanat türevinin de Gram-

negatif suşlara karşı etkisi bulunmazken, çoğu Gram-pozitif bakteriye karşı etkinliğinin devam 

ettiği gözlemlenmiştir (McPherson ve ark., 2012). 
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(McPherson ve ark., 2012) 

 

Wang ve arkadaşları, tarafından sentezlenen siprofloksazin türevlerinden en yüksek etkili 

bileşiğin metisiline dirençli S. aureus’a karşı MİK değerinin 0,06 µg/ml,  M. tuberculosis 

H37Rv ATCC 27294 suşuna karşı MİK değerinin ise 1 µg/ml olduğu bildirilmiştir (Wang ve 

ark., 2012). 
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(Wang ve ark., 2012) 

 

Abdel-Aziz ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 4-piperazinil-siprofloksazin-şalkon türevi 

bileşiklerin topoizomeraz I ve II inhibitörü olduğunu ve antikanser etkinlik gösterdiklerini 

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

 

Agrawal ve Talele yaptıkları çalışmada N-piperazinil fluorokinolon türevi bileşikler 

sentezlemiş ve elde edilen ürünlerin, Gram-pozitif bakterilere karşı belirgin in vitro 

antibakteriyel aktivite gösterirken; Gram-negatif bakterilere karşı siprofloksazin ve 

norfloksazine kıyasla daha düşük aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. Kinolon halka 

sisteminin 7. konumunda bulunan sübstitüe fonksiyonel grupların karakteristiklerinin 
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antimikobakteriyel aktivite üzerinde güçlü bir etkiye sahip olduğunu belirtirken; -Cl, -Br, -NO2 

gibi elektron çeken grupların, elektron veren gruplardan daha iyi antimikobakteriyel aktiviteye 

sebep olduklarını bildirmişlerdir (Agrawal ve Talele, 2013). 
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(Agrawal ve Talele, 2013) 
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Aspergillus ve Penicillium'un bazı türleri tarafından üretilen bir antibiyotik olan Kojik 

asitin, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus suşlarının büyümesi üzerinde inhibitör etki 

gösterdiği bilinmektedir. Son zamanlarda, sübstitüe piperazin ve klorokojik asidin mannich 

bazları, Gram-pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı önemli etkinliğe sahip olan 

antimikrobiyal maddeler olarak tanımlanmıştır. Bu bilgiler ışığında sentezlenen bir seri 

kinolon türevi bileşikten 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 suşuna karşı MİK değeri 0,097 µg/ml, S. epidermidis ATCC 12228 suşuna karşı MİK 

değeri 0,39 µg/ml, B. subtilis ATCC 6633 suşuna karşı MİK değeri 0,39 µg/ml, E. coli ATCC 

8739 suşuna karşı MİK değeri 0,78 µg/ml, P. aeruginosa ATCC 9027 suşuna karşı MİK değeri 

0,195 µg/ml ve K. pneumonia ATCC 10031 suşuna karşı MİK değeri 0,195 µg/ml olarak 

bildirilmiştir (Emami ve ark., 2013). 
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(Emami ve ark., 2013) 

 

Gomez ve arkadaşları bir seri gatifloksazin türevi sentezlemiş ve elde ettikleri bileşiklerin 

Mycobacterium leprae ve Mycobacterium tuberculosis suşlarına karşı  varolan kinolardan 

(siprofloksazin, ofloksazin, moksifloksazin, gatifloksazin) daha aktif olmadıklarını 

raporlamışlardır (Gomez ve ark., 2013).   
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(Gomez ve ark., 2013) 

 

Yolal-Menteşe ve arkadaşları 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 karşı MİK değerlerini <1,9 µg/ml olarak raporlamıştır. Aromatik primer amin 

yapılı bileşiğin benziltiyoüre türevinin ise bahsi geçen mikroorganizmalara karşı etkinliği 0,97-

<1,9 µg/ml olarak tespit edilmiştir (Yolal-Menteşe ve ark., 2013). 
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Chauhan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada sentezledikleri 1H-tetrazol-5-il-

(aril)metilpiperazinil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit türevlerinden en 

etkili bileşin S.aureus ATCC 25923 suşuna karşı MİK değerini 0,39 µg/ml, metisiline dirençli 

S.aureus ATCC 700699 suşuna karşı MİK değerini 25 µg/ml, S.aureus ATCC 29213 suşuna 

karşı MİK değerini 0,78 µg/ml ve gentamisine dirençli S.aureus ATCC 33592 suşuna karşı 

MİK değerini 0,39 µg/ml olarak bildirmişlerdir (Chauhan ve ark., 2014). 
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(Chauhan ve ark., 2014 ) 

 

Dixit ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, önemli antibakteriyel etki elde ettikleri 

norfloksazin türevi bileşiklerin sentezi için kullandıkları yöntemin oldukça basit ve ucuz 

maliyetli olduğunu ve bunun yeni ilaç tasarımı açısından oldukça önemli olduğunu 

bildirmişlerdir (Dixit ve ark., 2014). 
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P. aeruginosa, hastane kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde karşılaşılan en büyük 

güçlüklerden biridir. Siprofloksazin gibi fluorokinolonlar, P. aeruginosa kaynaklı 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antibiyotik sınıflarından biridir. Bununla birlikte,  P. 

aeruginosa’nın bakterilerdeki hedeflerinin (topoizomerazlar) mutasyonları, doğal olarak 

oluşan effluks pompalarının aşırı ekspresyonu gibi çok sayıda mekanizma ile fluorokinolonlara 

karşı direnç geliştirdiği bilinmektedir. Bu bilgilerden hareketle  sentezlenen kateşolat-

siprofloksazin konjugatlarının, aktif demir alım yolları tarafından spesifik olarak tanınmaları 

sayesinde optimum antibakteriyel aktivite sağladıkları bildirilmiştir (Fardeau ve ark., 2014). 
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(Fardeau ve ark., 2014) 

 

Milner ve arkadaşları yaptıkları çalışmada sitrik asit-siprofloksazin konjugatları 

sentezlemiştir. Yapılan modelleme çalışmaları ve analiz sonuçları ara zincirin uzunluğunun 

artmasının DNA giraz inhibisyonunu ve Gram-negatif bakterilere karşı antimikrobiyal etkinliği 

azalttığını göstermiştir (Milner ve ark., 2014).  
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(Milner ve ark., 2014) 

      

Patel ve Park yaptıkları çalışmada sentezledikleri fluorokinolon içeren benzotiyazolil-4-

tiyazolidinon türevlerinin siprofloksazin ile karşılaştırıldığında oldukça kuvvetli antibakteriyel 

etki sergileyerek in vitro farmakolojik aktivite sonuçlarının çok motive edici olduğunu 

bildirmişlerdir (Patel ve Park, 2014).   
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Suresh ve arkadaşları, 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 µM derişimde, M. 

tuberculosis H37Rv’ye karşı %99 inhibisyon gösterdiğini bildirmişlerdir. 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 suşuna karşı etkinliği MİK: 0,93 µM, E. coli ATCC 

25922’ye karşı etkinliği ise MİK: 1,87 µM olarak bildirilmiştir. 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 suşuna karşı etkinliği MİK: 0,44 µM olarak bildirilmiştir 

(Suresh ve ark., 2014). 
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Wang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada bir seri yeni 3-arilfuran-2(5H)-on-fluorokinolon 

türevi sentezlemiş ve antimikrobiyal etkinlik bakımından değerlendirmiştir. Bileşiklerin çoğu 

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı iyi antibakteriyel etki; DNA giraz ve tirozil-

tRNA sentetaza (TyrRS) karşı iyi inhibisyon gösterirken en etkili türevin tetrasiline dirençli 

B.subtilis ATCC 6633, E.coli ATCC 35218 ve metiline dirençli S.aureus ATC 25923 suşlarına 

karşı MİK50 değerlerini sırasıyla 0,09 µg/ml,  0,11 µg/ml ve 0,19 µg/ml olarak 

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

 

Son yıllarda bazı flavanoidlerin effluks pompalarına karşı inhibisyon özelliklerinin 

bildirilmesinden hareketle ve fluorokinolon direncini düşürmek amacıyla bir seri 

flavonoidfloksazin hibrid analogları tasarlanmış ve en etkili bileşiğin E. Coli ATCC 35218 

suşuna karşı MİK değeri siprofloksazine (5,65 µg/ml) karşı 8 kat daha etkili olarak 0,71 µg/ml, 

tetrasikline dirençli B.subtilis ATC 6633 suşuna karşı MİK değeri siprofloksazine (2,70 µg/ml) 

karşı 43 kat daha etkili olarak 0,062 µg/ml, metisiline dirençli S.aureus ATCC 25923 suşuna 

karşı MİK değeri siprofloksazine (6,82 µg/ml) karşı 23 kat daha etkili olarak 0,29 µg/ml, 

amfoterisin B dirençli C. albicans ATCC 90873 suşuna karşı MİK değeri siprofloksazine (32,4 

µg/ml) karşı 88 kat daha etkili olarak 0,14 µg/ml olarak raporlanmıştır (Xiao ve ark., 2014). 
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(Xiao ve ark., 2014) 

 

Antikanser tedavisi için çeşitli kinon trimetil kilitli bileşiklerin araştırıldığı bilinmektedir. 

Bu bilgiden hareketle gerçekleştirilen bir çalışmada, kinon trimetil kilidin, fluorokinolonların 

antibakteriyel aktivitesi üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla, N-açil sübstitüentleri olarak 

kinon trimetil kilit öncüleri kullanılarak çeşitli siprofloksazin türevleri sentezlenmiş ve in vitro 

antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir. Sentezlenen bileşiklerden en etkin türevin B. subtilis 

ATCC 6633 ve S. aureus SG511 suşlarına karşı MİK değerleri <0,05 µg/ml, M. luteus 

ATCC10240 suşuna karşı ise MİK değeri 0,2 µg/ml olarak raporlanmıştır (Ji ve ark., 2015). 
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Kinolon türevi antibiyotiklerin istenmeyen yan etkilerini azaltmak ve aktiviteyi 

sürdürebilmek ya da geliştirebilmek için hedef bölgedeki konsantrasyonu arttırıp başlangıç 

dozunu düşürmek gerekmektedir. Bu amaçla yapılan bir çalışmada, kantitatif yapı aktivite 

çalışmalarıyla tasarlanıp sentezlenen kinolon-fluorokinolon konjugatlarının verdiği sonuçlar ile 

antibakteriyel etkiyi optimize etmek için kullanılmalarının uygun bir yaklaşım olduğu 

bildirilmektedir (Panda ve ark., 2015). 
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Plech ve arkadaşları antibakteriyel aktivite ve toksisiteye etki eden faktörleri araştırmak 

üzere bir seri 1,2,4-triazol-siprofloksazin türevi sentezlemişlerdir. Araştırma sonucuna göre 

aktivite ve toksisiteye etki eden faktörler aşağıdaki şekilde özetlenmiştir (Plech ve ark., 2015). 
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Şekil 23. Triazole-siprofloksazin türevleri için yapı-aktivite ilişkileri gözlemleri (Plech ve ark., 
2015). 

 

      Başka bir çalışmada, Ross ve arkadaşları siprofloksazin dimerlerinden oluşan bir 

kütüphane oluşturmak amacıyla sentezledikleri bileşiklerini Gram-pozitif ve Gram-negatif 

organizmalarda biyokimyasal hedef inhibisyonu ve antibakteriyel aktivite açısından 

değerlendirmişlerdir (Ross ve ark., 2015). Zhen ve Nolan ise, Escherichia coli, Salmonella ve 

Klebsiella tarafından üretilen bir trikateşolat olan enterobaktin ile siprofloksazinden oluşan 

konjugatlar sentezleyerek çözünürlük ve absorpsiyon gibi fizikokimyasal parametler açısından 

değelendirmişlerdir (Zheng ve Nolan, 2015). 
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Pseudomonas aeruginosa, akciğer hastalıklarında rol oynayan biyofilm oluşturan yaygın 

bir bakteri patojendir. Solunum Pseudomonas biyofilmlerinin hücre dışı polimerik maddeleri 

(EPS), büyük oranda anyonik moleküllerden oluşur. Long ve arkadaşları negatif yüklü 

fluorokinolonların EPS'yi çaprazlama yeteneğini ve mukoid P. aeruginosa'nın büyümesini 

inhibe etme yeteneğini incelemişlerdir. İlaç penetrasyonunu değerlendirmek için anyonik 

fluorokinolonlar, kistik fibrozlu bir hastadan alınan psödomonal aljinat ve solunum 

mukusunun, yeni bir mikrodiffüzyon testi ile standart antibiyotiklerle karşılaştırılmıştır. 

Veriler, standart antibiyotiklerin solunum mukusuna anyonik fluorokinolonlardan daha etkili 

bir şekilde nüfuz ettiğini göstermekte ancak siprofloksazin türevlerinin ümit verici 

sonuçlarının bakteriyel EPS ve solunum mukusundaki nüfusunun arttırılması için kimyasal 

olarak modifiye edilmeye değer olduklarını bildirmişlerdir (Long ve ark., 2016). 
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      Son yıllarda, fluorokinolonların tek başına veya diğer kemoterapötik ajanlarla 

kombinasyon halindeki türevlerinin farklı kanser hücrelerinde apoptoz ve hücre döngüsü 

tutuklanmasını indükleme kabiliyetini belgeleyen çeşitli yayınlar raporlanmıştır. 

Siprofloksazinin N-4-piperazinil üzerindeki sübstitüentlerin, ana kinolonun biyolojik profilini 

antibakteriyelden antikanser aktiviteye değiştirdiği ve/veya fizikokimyasal özelliklerini 

geliştirdiği de literatürlerde mevcuttur. Bu bulgulara dayanarak, siprofloksazinin zayıf 

antikanser aktivitesini iyileştirmek amacıyla yeni 7- (4- (N-sübstitüe karbamoilmetil) 

piperazin-1-il) siprofloksazin türevleri sentezlenmiş ve en aktif türevin p- kloro sübstitüentli 

fenil halkası bulunan bileşik olduğu bildirilmiştir (Mohammed ve ark., 2016).  
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(Mohammed ve ark., 2016) 

 

Pirazinamid, antitüberküloz tedavisi için kullanılan primer ilaçlardandır ve tüberküloz 

tedavisinin önemli bir parçasını oluşturmaktadır. Pirazinamid, birden fazla etki mekanizmasına 

sahiptir ve ön ilaç olarak işlev görür; pirazinamidaz vasıtasıyla pirazinoik aside metabolize 

olur. Aminoasitler, memeli dokusuna girebilme yetenekleri nedeniyle, ilaç taşıyıcı olarak 

kullanılmaktadır. Kinolonların ve aminoasitlerin ön ilaçları, ana ilaçlardan daha fazla 

lipofiliktir ve bu nedenle in vivo anti bakteriyel özellikleri arttırdıkları bilinmektedir. Tüm bu 

bilgilerden hareketle Panda ve arkadaşları aminoasit bağlayıcıları ile yeni fluorokinolon-

pirazin konjügatları sentezlemiş ve çeşitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı 

antimikrobiyal özelliklerini değerlendirmişlerdir. Yapı-aktivite ilişkileri değerlendirilerek 

modelleme yapılan bileşiklerin deneysel bulgularının öngörülen sonuçlar ile eşleşmekte olduğu 

ve konjugatların antibakteriyel ajanlar kadar antitüberküler etkiye sahip oldukları bildirilmiştir 

(Panda ve ark., 2016).  
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(Panda ve ark., 2016) 

 

Hastalık Kontrolü Merkezlerinde (CDC), en tehlikeli bakteri türleri ESKAPE 

(Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter) adıyla listelenmiştir. Yapılan bir çalışmada bir seri 

yeni tiyolize fluorokinolon türevi sentezlenmiş ve bu bileşiklerin ESKAPE patojenlerine karşı 

biyolojik aktivitesi incelenmiştir. N-propiltiyo analoğunun en aktif türev olduğu bildirilmiştir 

(Sheppard ve Long, 2016). 
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Zhang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada bir seri yeni benzimidazol kinolon türevi 

sentezlemiş ve antimikrobiyal etkinlik bakımından değerlendirmiştir. Araştırmacılar, hedef 

bileşikleri (I) benzimidazol çekirdeğinde yapısal modifikasyon (II)  kinolon çekirdeğinde 

yapısal değişiklik (III) benzimidazol ve kinolon çekirdeği arasındaki bağlayıcının varyasyonu 

şeklinde tasarlamışlardır. En etkili türevin tüm test edilen bakteri suşlarına karşı MİK 

değerinin 0,0312 ile 8 µg/ml arasında değiştiğini bildirmişlerdir (Zhang ve ark., 2016). 
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İki ilacın kovalent bağla oluşturduğu hibrid moleküllerin, farmakokinetik özellikleri 

öngörülebilir hale getirebilir, toksisite profili iyileştirebilir ve arttırılabilir. Geçmiş yıllarda 

fluorokinolon sınıfı antibiyotiklerden siprofloksazin ve aminoglikozid sınıfı antibiyotiklerden 

neomisin B’den oluşan hibrid molekülleri sentezlenmiştir. Oluşan türevin Gram-pozitif ve 

Gram-negatif bakterilere karşı aktif olduğu ve aminoglikozid mekanizmasına direncin aşıldığı 

bilinmektedir. Bu bilgilerden hareketle, neomisin B yerine başka bir aminoglikozid olan 

kanamisin A ve siprofloksazinden oluşan bir seri bileşik sentezlenmiş ve gerçekten de Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakterilere etkinliğin gözlendiği; direnç gelişiminin önemli derecede 

yavaşladığı bildirilmiştir (Shavit ve ark., 2017). 
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(Shavit ve ark., 2017) 
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      Xu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada triazol ile bağlanmış gatifloksazin-izatin türevleri 

sentezlemiş ve en etkili türevin MTB H37RV suşuna karşı MİK değerinin 0,10 µg/ml olup 

gatifloksazin (MİK:0,78 µg/ml) ve rifampisine (MİK:0,39 µg/ml) göre daha etkin ancak 

izoniyazide (0,05 µg/ml) daha az etkin, MDR-TB suşuna karşı MİK değerinin ise 0,25 µg/ml 

olup gatifloksazin (MİK:1,0 µg/ml), rifampisin (MİK: >128 µg/ml) ve izoniyazide (MİK:32 

µg/ml) göre daha etkin olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırmacılar 2017 yılında yaptıkları 

başka bir çalışmada sentezledikleri Gatifloksazin-1H-1,2,3-triazol-izatin türevlerinden 

tiyosemikarbozan içeren türevin  MTB H37RV suşuna karşı 0,025 µg/ml MİK değeri ve MDR-

TB suşuna karşı 0,12 µg/ml MİK değeriyle en aktif türev olduğunu bildirmişlerdir (Xu ve ark., 

2017). 

N
H

Cl O

O Br
Br

K2CO3, DMF
N

Cl O

O

Br

NaN3, DMF

N

Cl O

O

N3

NNH N

OH
COOH

OMe

F

CH3

CH

Br

NN N

OH
COOH

OMe

F

CH3

CH

CuI, DMF

N

N

N
N

OH
COOH

OMe

F

CH3

N

NN

O O

Cl
CH3ONH2.HCl

NaHCO3
N

N

N
N

OH
COOH

OMe

F

CH3

N

NN

H3CON O

Cl

 

(Xu ve ark., 2017) 
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Şekil 24. Gatifloksazin-1H-1,2,3-triazol-izatin hibridleri için tasarım stratejisinin çizimi (Xu 
ve ark., 2017). 
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Yu ve arkadaşları bir seri fluorokinolon fenoksazin türevi sentezlemiş ve topoizomeraz IA 

inhibitörü ve antibakteriyel etkinlik açısından değerlendirmiştir. 9 konumunda amino grubu ve 

6 konumunda sübstitüe amin bulunduran yapıların E.coli suşuna karşı mükemmel 

topoizomeraz IA inhibitörü olduklarını (IC50 0,24-3,9 µM)  ve oldukça geniş bir aktibakteriyel 

etkinlik gösterdikleri bildirilmiştir (Yu ve ark., 2017). 
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5.   DENEYSEL BÖLÜM (GEREÇ VE YÖNTEM) 

 
5.1. Araç ve Gereçler 
 

5.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 

Etanol  (Sigma Aldrich),  metanol  (Merck-LiChrosolv), aseton (Riedel-de Haën), isopropanol 

(Merck) ,tiyoüre  (Fluka), glasiyel asetik asit (Merck), kloroasetil klorür (Fluka) , trietil amin 

(TEA) (Riedel de Haën %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), 2-amino-5-etil-1,3,4-tiyadiazol (Sigma Aldrich), 2-amino-5-trifluorometil-1,3,4-

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

 

5.1.2 Kullanılan Elektronik Cihazlar 
 

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

Su Banyosu GFL-1042 

Manyetik Karıştırıcı Heidolph Hei-Tech Set 

Çoklu Sentez Sistemi RADLEYS 

Isıtmalı Soğutmalı Sirkülatörlü su banyosu Lauda RA8 

Vakum Etüv MMM Medcenter Vacucell 22 

Erime Derecesi Tayin Cihazı Schmelzpunktbestimmer SMP II 

Ayrımsal taramalı kalorimetre (DSC) Shimadzu DSC-60 instrument (Shimadzu 
Corporation, Japan) 
 

Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatograf Agilent 1100 Series 

Kolon Thermo-Hypersil Betabasic C8 (4.6x100 mm) 

Pompa G 1310 A Iso Pump 

Detektör G 1315B DAD 

Enjeksiyon Valfi Rheodyne 7725i 
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Kaydedici HP Vectra VL-DOO DT 
Hewlett Packard Deskjet 840C 

Infrared Spektrafotometre Schimadzu FTIR-8400S 

Elementel Analiz Cihazı Leco CHNS-932 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Brüker 300 Mhz Ultrashield TM  
Avance III HD AscendTM  
600 ULH 

Kütle Spektrometresi 
Elektron İyonlaştırma (EI) kaynağı  
Elektosprey iyonlaşma kaynağı 
DART İyonlaşma kaynağı                                                     

Agilent 1100 LC-MS  
Jeol JMS-700  
ICR Apex-Qe  
ICR Apex-Qe DART  
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5.2.    Genel Sentez Yöntemleri 

 

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

0,001 Mol keton bileşiği ve 0,002 mol tiyoüre, 15 ml isopropanol içinde oda sıcaklığında 

manyetik karıştırıcıda 2 saat karıştırılır. Tepkime ortamı NaHCO3 çözeltisi (%5, a/h) ile 

muamele edilerek nötralleştirilir. Ham ürün önce bol miktarda su ile yıkanır ve kurutulduktan 

sonra uygun bir çözücü ile billurlandırılarak saflaştırılır. 

 

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

Derişik HCl (20 ml), 0,026 mol karboksilik asit ve 0,022 mol tiyosemikarbazit 5 saat geri 

soğutucu altında ısıtılır. İTK ile tepkime takibi gerçekleştirilir. Tepkime tamamlandıktan sonra 

ortam %40 NaOH çözeltisi ile nötralleştirilir. Çöken ürün süzüldükten sonra uygun çözücü ile 

yıkanır ya da kristallenilir. 

 

5.2.3.   2-Kloro-N-[4-(sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit ve 2-Kloro-N-[5-(sübstitüe 
alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in [2a-i] sentezi  
 

0,001 Mol amin bileşiği diklorometan (DCM) ya da dimetilformamid (DMF) içerisinde 

0,002 mol trietilamin (TEA) beraberliğinde çözündürülür. Ortama 0,0015 mol α-kloroasetil 

klorür çok yavaş ilave edilerek oda sıcaklığında 2 saat karıştırılır. Ürün oluşumu İTK ile takip 

edilir. Elde edilen ürün, çözücünün uçurulması ile kazanılır. Ham ürün uygun bir çözücü ile 

billurlandırılarak saflaştırılır. 

 

5.2.4. 7-[4-(2-{[4-(Sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-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-(Sübstitüealkil)-1,3,4-tiyadizol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in sentezi [3f-i ve 
4f-i] 
 

0,001 Mol bileşik 2a-i ile 0,001 mol norfloksazin veya siprofloksazin ayrı ayrı N,N-

dimetilformamid (DMF) içerisinde çözülerek birleştirilir. Ortama 0,0015 mol NaHCO3 ilave 

edilir. Tepkime ortamı 24 saat geri çeviren soğutucu altında 70°C’yi geçmeyecek şekilde 
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ısıtılarak karıştırılır. İTK ile tepkime takibi gerçekleştirilir. Tepkime tamamlandıktan sonra 

ortam glasiyel asetik asit ile nötralleştilir. Çöken ürün süzüldükten sonra uygun çözücü ile 

yıkanır. 

5.3.   Kromatografik Çalışmalar 
 

5.3.1.   İnce tabaka kromatografisi çalışmaları 
 

İTK çalışmalarında, adsorban olarak 0,2 mm kalınlığındaki hazır silika jel 60 F-254 

(Merck) plakları (20x20 cm) kullanılmıştır. Bileşiklerimizin saflık kontrollerinde kullanılan 

çözücü sistemleri hazırlanırken kullanılan çözücüler kromatografik saflıktadır. Çözücü 

sistemlerinin oranları aşağıda belirtilmiştir. 

S1  = Kloroform: Aseton (90:10, h/h) 

S2 = Diklorometan: Etil asetat: Etanol (60:30:10 h/h/h) 

 

Kromatografi tanklarına belirtilen çözücü sistemleri ilave edildikten sonra ortamın 

doygunluğu sağlanmıştır. Bileşikler uygun çözücüler ile çözülerek İTK plaklarına tatbik 

edilmiştir. 1a-e, 2a-e, 3a-e ve 4a-e bileşiklerinin İTK çalışmaları S1 fazı kullanılarak, 1f-g, 2f-

i, 3f-i ve 4f-i bileşiklerinin İTK çalışmaları S2 fazı kullanılarak yapılmıştır. 

1a-g, 2a-i, 3a-i ve 4a-i bileşiklerine ait lekeler UV lamba altında 254 nm’de gözlenmiştir. 

Bileşikler UV ışık altında mor renk vermişlerdir. 

 

5.3.2.   Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi Çalışmaları 
 

Bileşiklerin saflık kontrollerinde İTK yöntemine ek olarak uygulanan, zıt fazlı yüksek 

basınçlı sıvı kromatografisi (RP-HPLC) yönteminde; Agilent 1100 Series yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi cihazı, Thermo Hypersil Betabasic C8 (4.6x100 mm, 5µ) kolon, G 1311A Quat 

pompa, G 1315A DAD dedektör, yazılım programı Chem Station A-08.03 [847]-2000 olan HP 

Vectra VL-DOO DT bilgisayar kullanılmıştır. 

Bileşiklerin kromatografik kontrollerinde gradient çalışma yöntemine göre kullanılan 

çözücü sistemi, kromatografik çalışmalar için kullanılabilecek saflıkta (HPLC-grade) olup 

hareketli faz oranları ve değişimi aşağıda belirtilmiştir. 
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Zaman 
(dk) 

Hareketli faz oranları 
(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 saflaştırılan bileşiklerin, ACN’de çözünmeleri ile hazırlanan stok çözeltiler 

hedef derişime (10 µg/ml) hareketli fazla seyreltilmiştir. Çözeltiler, Hamilton enjektör 

yardımıyla, 50 µl hacminde, hareketli fazın akış hızı 1 ml/dk olan sisteme enjekte edilmiştir. 

Bileşiklere ait pikler DAD dedektör ile dalga boyu 254 ve 280 nm’de kaydedilmiştir. 

 

5.4.   Antimikrobiyal Etki Çalışmaları 
 

Tez çalışmamız kapsamında gerçekleştirilen antimikrobiyal etki çalışmaları Hifzissihha 

Refik Saydam Enstitüsü'nden (Ankara, Türkiye) 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 mikroorganizmaları 

üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

Tez çalışmamızda sentezlenen tüm bileşikler yaklaşık 10.000 mikrogram / mililitre (μg / 

ml) ekstre stok solüsyonu hazırlamak için tartılmış ve Dimetilsülfoksit (DMSO) içinde 

çözündürülmüştür. 

Maddelerin antimikrobiyal etkileri, besiyeri ortamı ile yapılan mikrodilüsyon (broth 

microdilution) yöntemi ile kantitatif olarak test edilmiş ve minimum inhibisyon 
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konsantrasyonları (MİK) değerleri (μg/ml) mikroplak kuyucuklarında (96-Well ELISA 

Microplates) saptanmıştır. 

Antibakteriyel aktivite testleri Müller-Hinton (MH), Beyin Kalp İnfüzyonu (pH 7.2) ve 

MRS (pH 6.2) ortamlarında gerçekleştirilmiştir. M. smegmatis için Beyin Kalp İnfüzyon agar / 

broth (BHI) (Difco, Detroit, MI) ve L. acidophilus için MRS agar / broth ortamı kullanılmıştır. 

Norfloksazin ve Siprofloksazin standart ilaçlar olarak kullanılmıştır. 

Bu çalışma Recep Tayyip Edoğan Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji 

Bölümü’nde Prof.Dr.Şengül Alpay Karaoğlu ve Arif Bozdeveci tarafından yürütülmüştür. 
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6.   BULGULAR 
 

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektral Bulgular 
 

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

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

 

N

S NH2

 

 
1-Adamantil bromometil keton  (1,75 g; 0,0068 mol) ve tiyoüre (1,06 g; 0,0139 mol) tartılır. 

Ortama 50 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etil 

asetattan kristallendirilir. 

Kapalı formül: C13H18N2S 

Molekül ağırlığı: 234,360 g/mol 

CAS Numarası: 19735-74-1 

Verim: % 15,69 

E.d.: 223oC. Lit e.d.  215-215.5oC (Kouatly ve ark., 2009) 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: Metanol, etanol, DMSO ve dimetil formamitte (DMF) çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

  maks. (cm-1): 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). 

 

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

 

N

S

NH2

O

CH3
 

 
2-Bromo-4’-metoksi asetofenon (1,5 g; 0,0065 mol) ve tiyoüre (1,04 g; 0,0131 mol) tartılır. 

Ortama 100 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün 

etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C10H10N2OS 

Molekül ağırlığı: 206,264 g/mol 

CAS Numarası: 2104-04-3 

Verim: % 55,68 

E.d.: 211-215oC. Lit e.d.  211oC (Hoekelek ve ark., 2006)  

Görünüm: Açık sarı renkli kristal madde. 

Çözünürlük: DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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.).  

 

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

 

N

S

NH2

Cl
 

 
2-Bromo-4’-kloro asetofenon (5,02 g; 0,021 mol) ve tiyoüre (3,19 g; 0,042 mol) tartılır. 

Ortama 100 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün 

etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C9H7ClN2S 

Molekül ağırlığı: 210,683 g/mol 

CAS Numarası: 2103-99-3 

Verim: % 54,47 

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

Görünüm: Beyaz renkli kristal madde. 

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

çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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.). 

 

Şekil 27. Bileşik 1c’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.1.4.   4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1d] 

 

N

S

NH2

Br
 

 
2,4-Dibromo asetofenon (5,56 g; 0,02 mol) ve tiyoüre (1,52 g; 0,02 mol) tartılır. Ortama 200 

ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden 

kristallendirilir. 

Kapalı formül: C9H7BrN2S 

Molekül ağırlığı: 255,134 g/mol 

CAS Numarası: 2103-94-8 

Verim: % 67,17 

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

Görünüm: Açık sarı renkli kristal madde. 

Çözünürlük: Metanol, etanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de 
çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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.). 

 

Şekil 28. Bileşik 1d’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.1.5.   4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin [1e] 

 

N

S

NH2

F
 

 
2-Bromo-4’-fluoro asetofenon (3,25 g; 0,0149 mol) ve tiyoüre (1,14 g; 0,0149 mol) tartılır. 

Ortama 150 ml isopropanol eklenir. 5.2.1.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün 

etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C9H7FN2S 

Molekül ağırlığı: 194,229 g/mol 

CAS Numarası: 77815-14-6 

Verim: % 76,36 

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

Görünüm: Açık sarı renkli toz renkli madde. 

Çözünürlük: Metanol, asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de 
çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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.). 

 

Şekil 29. Bileşik 1e’ye ait IR spektrumu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



99  

6.1.2.   5-(Sübstitüe 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

S
NH2CH3

 

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

yaklaşık 5 saat geri soğutucu altında ısıtılır. 5.2.2.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. 

Ürün etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C3H5N3S 

Molekül ağırlığı: 115,157 g/mol 

CAS Numarası: 108-33-8 

Verim: % 19,23 

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

Görünüm: Açık kahverengi kristal madde. 

Çözünürlük: DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3235 ve 3057 ( N-H g.t.); 2968 (alifatik C-H g.t.); 1639 (N-H e.b.); 1527, 1504 

(C=N g.t, N-H e.b.); 1431, 1325 (alifatik C-H e.b.); 648 ( =C-S-C= e.b.). 

 

Şekil 30. Bileşik 1f’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.2.2.   1,3,4-Tiyadiazol-2-amin [1g] 

 
N N

S NH2
 

 

Derişik HCl (20 ml), formik asit (2 ml; 0,052 mol) ve tiyosemikarbazit  (4,03 g; 0,044 mol) 

yaklaşık 5 saat geri soğutucu altında ısıtılır. 5.2.2.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. 

Ürün etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C2H3N3S  

Molekül ağırlığı: 101,130 g/mol 

CAS Numarası: 4005-51-0 

Verim: % 38,10 

E.d.: 190oC. Lit e.d. 192 - 194oC (Liu ve ark., 2015) 

Görünüm: Beyaz renkli kristal madde. 

Çözünürlük: Metanol, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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.). 

 

Şekil 31. Bileşik 1g’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.2.3.   5-Sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1ı] 

 

N N

S NH2

H2NO2S

 

 
Asetazolamid (3,91 gr; 0,02 mol), 4 mL HCl ve 60 mL susuz etanol 80oC’de geri soğutucu 

altında yaklaşık 4 saat karıştırılır. Etanolün bir kısmı uçurulduktan sonra elde edilen 

süspansiyon soğumaya bırakılır. Ürün sudan kristallendirilir (Xiao ve ark., 2011). 

Kapalı formül: C2H4N4O2S2 

Molekül ağırlığı: 180,208 g/mol 

CAS Numarası: 14949-00-9 

Verim: % 82,19 

E.d.: 224oC. Lit e.d.  216-219oC (Xiao ve ark., 2011) 

Görünüm: Kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: Etanol, metanol, aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3323 ve 3171 (-SO2NH2 grubu N-H g.b.); 1605 (N-H e.b.); 1493 (C=N g.b); 1337 

ve 1173 (S=O asim. ve sim. g.t.); 648 ( =C-S-C= e.b.). 

 

Şekil 32. Bileşik 1ı’ya ait IR spektrumu. 
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6.1.3.    2-Kloro-N-[4-(sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-il]asetamitler [2a-e] 

 

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

N

S NH
Cl

O

 

 

4-(1-Adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin (1,36 g; 0,006 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine 

TEA (1 mL, 0,007 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 mol) 

eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C15H19ClN2OS 

Molekül ağırlığı: 310,842 g/mol 

CAS Numarası: 1146956-75-3 

Verim: % 60,85 

E.d.: 197oC (DSCbaşlangıç: 191oC; DSCbitiş: 204oC). Lit e.d. 185-187oC (Kouatly ve ark., 2009)  

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: Aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3048 (N-H g.b.); 2907 ve 2851 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=O g.b., amit); 1574 

ve 1522 (C=N g.b., C=C e.b.); 1404 ve 1366 (alifatik C-H. ve N-H e.b.); 816 (aromatik C-H 

e.b.); 729 (C-Cl g.b.). 

 

Şekil 33. Bileşik 2a’ya ait IR spektrumu. 
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6.1.3.2.   2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2b] 
 

N

S

NH

O

CH3

O

Cl
 

 

4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-amin (0,74 g; 0,0036 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve 

üzerine TEA (1 mL; 0,007 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL, 

0,01 mol) eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden 

kristallendirilir. 

Kapalı formül: C12H11ClN2O2S 

Molekül ağırlığı: 282,746 g/mol 

CAS Numarası: 6202-74-0 

Verim: % 57,97. 

E.d.: 166oC (DSCbaşlangıç: 162oC; DSCbitiş: 169oC), Lit e.d. 161-162oC (Yan ve ark., 2017) 

Görünüm: Kirli beyaz renkli kristal madde. 

Çözünürlük: Asetonitril, aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3132 ( N-H g.b.); 2930 ve 2839 (alifatik C-H g.b.); 1692 (C=O g.b., amit); 

1535, 1489, 1458 ve 1410 (C=N, C=C g.b., 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.). 

 

Şekil 34. Bileşik 2b’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.3.3.   2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2c] 

 

N

S

NH

Cl

O

Cl
 

 

4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (1,50 g; 0,007 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine 

TEA (2 mL, 0,014 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 mol) 

eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C11H8Cl2N2OS 

Molekül ağırlığı: 287,165 g/mol 

CAS Numarası: 6125-31-1 

Verim: % 65,95 

E.d.: 184oC (DSCbaşlangıç: 181oC; DSCbitiş: 187oC), Lit E.d. : 195-196oC  (Ge ve ark., 2017) 

Görünüm: Kahverengi kristal madde. 

Çözünürlük: Aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3372 ( N-H g.b.); 3111 (aromatik C-H g.b.); 2990 ve 2945 (alifatik C-H g.b.); 

1690 (amit C=O 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). 

 

Şekil 35. Bileşik 2c’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.3.4.   4-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2d] 
 

N

S

NH

Br

O

Cl
 

 

4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (3,01 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine 

TEA (3 mL, 0,02 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,2 mL; 0,015 mol) 

eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C11H8BrClN2OS 

Molekül ağırlığı: 331,616 g/mol 

CAS Numarası: 6125-32-2 

Verim : % 50,87. 

E.d. : 176oC (min. 174oC; max. 179oC) , Lit e.d.  178-180oC (Alagarsamy ve ark., 2016)  

Görünüm : Kahverengi toz madde. 

Çözünürlük : Aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3173 ( N-H g.b.); 3065 (aromatik C-H g.bt.); 2990 ve 2860 (alifatik C-H g.b.); 

1651 (amit C=O 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.). 

 

Şekil 36. Bileşik 2d’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.3.5.   2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2e] 
 

N

S

NH

F

O

Cl
 

 

4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-amin (2,00 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine 

TEA (3 mL, 0,02 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 mol) 

eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C11H8ClFN2OS 

Molekül ağırlığı: 270,710 g/mol 

CAS Numarası: 83558-09-2 

Verim: % 19,97 

E.d.: 143oC (DSCbaşlangıç: 136oC; DSCbitiş: 146oC). Lit e.d.*135oC (Bhargava ve ark., 1982. 

*Literatüre ulaşılamamıştır.) 

Görünüm: Kahverengi kristal madde. 

Çözünürlük: Metanol, aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3179 ( N-H g.b.); 3078 (aromatik C-H g.b.); 2994 ve 2878 (alifatik C-H g.b.); 

1649 (amit C=O 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.). 

 

Şekil 37. Bileşik 2e’ye ait IR spektrumu.
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6.1.4.   2-Kloro-N-[4-(sübstitüe aril/alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler [2f-i] 
 

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

N N

S
NHCH3

O
Cl

 

 

5-Metil-1,3-tiyazol-2-amin (0,35 g; 0,03 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine TEA (1 mL, 

0,007 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 mol) eklenir. 

5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C5H6ClN3OS 

Molekül ağırlığı: 191,639 g/mol 

CAS Numarası: 21521-87-9 

Verim: % 16,58 

E.d.: 225oC (DSCbaşlangıç: 217oC; DSCbitiş: 228oC). Lit e.d. 235-236oC (Mishra ve ark., 1990) 

Görünüm: Açık kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: Metanol, asetonitril, aseton, diklorometan, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3177 ( N-H g.b.); 2945 ve 2818 (alifatik C-H g.b.); 1697 (C=O 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.). 

 

Şekil 38. Bileşik 2f’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.4.2.   2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g] 

N N

S
NHH

O
Cl

 

 

1,3,4-Tiyadiazol-2-amin (1,01 g; 0,01 mol) 30 mL DCM’de çözülür ve üzerine TEA (3 mL; 

0,002 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 mol) eklenir. 

5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden kristallendirilir. 

Kapalı formül: C4H4ClN3OS 

Molekül ağırlığı: 177,612 g/mol 

CAS Numarası: 4454-63-1 

Verim: % 14,56 

E.d.: 183oC (DSCbaşlangıç: 179oC; DSCbitiş: 186oC). Lit e.d.*178-180oC (Kurihara ve ark., 1965; 
*literatüre ulaşılamamıştır.) 

Görünüm: Kahverengi kristal madde. 

Çözünürlük: DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3169 ( N-H g.b.); 3057 (aromatik C-H g.b.); 2955 ve 2839 (alifatik C-H g.b.); 

1707 (C=O g.b., amit); 1560, 1445, 1398 ve 1331 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 

816 (aromatik C-H e.b.); 691 (C-Cl g.b.)

 

Şekil 39. Bileşik 2g’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.4.3.   2-Kloro-N-[(5-etil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2h] 

N N

S NH

O

Cl

CH3
 

 

5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1,29 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve üzerine TEA (3 

mL; 0,02 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL, 0,01 mol) eklenir. 

5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C6H8ClN3OS 

Molekül ağırlığı: 205,665 g/mol 

CAS Numarası: 21521-90-4 

Verim: % 70,17 

E.d.: 222oC (DSCbaşlangıç: 219oC; DSCbitiş: 224oC). Lit e.d. 224-226oC (Mishra ve ark., 1990).  

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: Asetonitril, aseton, diklorometan, kloroform, DMSO ve DMF’de çözünür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

javascript:;


120  

SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3185 ( N-H g.b.); 3078 (aromatik C-H g.b.); 2992 ve 2878 (alifatik C-H g.b.); 

1649 (amit C=O g.b.); 1554, 1489, 1441 ve 1408 (C=N, C=C g.B., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 

836 (aromatik C-H e.b.); 693 ( alifatik C-Cl g.b.) . 

 

Şekil 40. Bileşik 2h’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.4.4.   2-Kloro-N-[(4-sülfamoil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2ı] 

N N

S
NHH2NO2S

O
Cl

 

 

5-Sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3,21 gr; 0,02 mol) 30 mL DCM’de çözülür ve üzerine 

TEA (4 mL, 0,028 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (6 mL, 0,04 mol) 

eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden kristallendirilir.  

Kapalı formül: C4H5ClN4O3S2 

Molekül ağırlığı: 256,690 g/mol 

CAS Numarası: 14949-02-1 

Verim: % 71,59 

E.d.: 219oC (DSCbaşlangıç: 210oC; DSCbitiş: 223oC). Lit e.d. 246-248oC (Supuran ve ark., 1997) 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: Aseton, DMSO ve DMF’de çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3362 ve 3269 (-SO2NH2 grubu N-H g.b.); 3142 ( N-H g.b.); 2997 ve 2834 

(alifatik C-H g.b.); 1709 (amit C=O g.b.); 1541, 1427, 1398 (C=N, C=C g.b., alifatik C-H. ve 

N-H e.b.); 1339 ve 1161 (S=O asim. ve sim. g.b.); 648 ( alifatik C-Cl g.t.); 637 ( =C-S-C= 

e.b.). 

 

Şekil 41. Bileşik 2ı’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] 
 

 

N N

S
NHF3C

O
Cl

 

 

5-(Trifluorometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (1,72 g; 0,01 mol) 20 mL DCM’de çözülür ve 

üzerine TEA (3 mL; 0,02 mol) eklenir. Ortama yavaş yavaş α-kloroasetil klorür (1,5 mL; 0,01 

mol) eklenir. 5.2.3.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Kapalı formül: C5H3ClF3N3OS 

Molekül ağırlığı: 245,610 g/mol 

CAS Numarası: 42458-71-9 

Verim: % 92,40 

E.d.: 148oC (DSCbaşlangıç: 144oC; DSCbitiş: 151oC). Lit e.d.* 139-143oC (Erime derecesi Key 
Organics Chemistry üreticisinin ticari ürününden alınmış olup, literatüre ulaşılamamıştır.) 

Görünüm: Kahverengi toz madde. 

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

çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3377 ( N-H g.b.); 3156 (aromatik C-H g.b.); 2955 (alifatik C-H g.b.); 1713 

(amit C=O g.b.); 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.) . 

 

Şekil 42. Bileşik 2i’ye ait IR spektrumu. 
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6.1.5.   7-[4-(2-{[4-(Sübstitüefenil/siklohekzil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil) piperazin-
1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [3a-e] 
 

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

 

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

 
 

2-Kloro-N-[5-(4-adamantil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2a] (0,2579g; 8,29*10-4 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,25 g; 7,545*10-4 mol) ilave 

edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,1372 g; 0,0016 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek 

şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden 

yıkanır. 

Elementel Analiz: C32H36FN5O4S. ½ H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 62,52 6,07 11,39 5,22 

Bulunan 62,75 6,57 11,46 5,13 
   

  Verim: % 65,02. 

E.d.: 300oC (DSCbaşlangıç: 294oC; DSCbitiş: 302oC). 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3227 (N-H g.b.); 2903 ve 2849 (alifatik C-H g.b.), 1728 (C=O g.b., k.asit);   

1690 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.) 

 
Şekil 43. Bileşik 3a’ya ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,18- 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,31-1,33 ppm (m, 

2H, siklopropil-CH2-); 1,72 ppm (m, 6H, adamantil-CH2-); 1,88 ppm (m, 6H, adamantil-CH2-); 

2,02 ppm (ys, 3H, adamantil-CH); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,77 ppm 

(ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,35 ppm (ys, 4H, piperazin-H2,H6, *DMSO.H20 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-H8); 7,90 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 11,96 ppm (s, 1H, -

NHCO-); 15,20 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 44. Bileşik 3a’ya ait 1H-NMR spektrumu. 

 
Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 644,2104/644,2030 [M+K]+, (C32H36FKN5O4S); 
628,2364/628,2375 [M+Na]+, (temel pik, C32H36FN5NaO4S); 606,2545/606,2557 [M+H]+, 
(C32H37FN5O4S). 

 

Şekil 45. Bileşik 3a’ya ait kütle spektrumu.
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6.1.5.2.   7-[4-(2-{[4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit   [3b] 
 

 

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

O CH3  

2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2b] (0,1391g; 0,0005 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,1622 g, 0,0005 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0831 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C29H28FN5O5S. 3/2 H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 57,61 5,17 11,58 5,30 

Bulunan 57,58 4,65 11,33 4,89 
 

Verim: % 21,64. 

E.d.: 283oC (DSCbaşlangıç:  267oC; DSCbitiş: 289oC). 

Görünüm: Kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3310 (O-H ve N-H g.b.); 2924 ve 2834 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=O g.b., 

k.asit);   1694 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 
Şekil 46. Bileşik 3b’ye ait IR spektrumu. 

 
1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,18 (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,32-1,33 ppm (m, 2H, - 

siklopropil-CH2-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH2-*DMSO sinyali ile); 2,79 ppm (ys, 3H, -OCH3); 

3,36 – 3,44 ppm (m, piperazin-CH3,H5*DMSO.H2O sinyali ile); 3,79 ppm (m, 4H, piperazin-

CH2,H6);  3,81 ppm (s, 1H siklopropil-CH*DMSO.H2O sinyali içinde); 6,97-7,04 ppm (m, 2H, 

Ar-H3’,H5’); 7,48 ppm (s, 1H, tiyazol-CH); 7,58 ppm (d, J=7,5 Hz, 1H,  Ar-H8); 7,82 -7,94 ppm 

(m, 3H, Ar-H2’,H6’,H5); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,08 ppm (s, 1H, -NHCO-).  
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Şekil 47. Bileşik 3b’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 616,1427/616,1363 [M+K]+, (C29H28FKN5O5S); 
600,1687/600,1705 [M+Na]+, (temel pik, C29H28FN5NaO5S); 578,1868/578,1887 [M+H]+, 
(C29H28FN5O5S). 

 

Şekil 48. Bileşik 3b’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.5.3.   7-[4-(2-{[4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3c] 
 

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

Cl
 

2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2c] (0,1450g; 0,0005 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,1656 g; 0,0005 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0826 g; 0,0001 mol) varlığında 

70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre 

madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C28H25ClFN5O4S. ½ H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 56,90 4,43 11,85 5,43 

Bulunan 56,89 4,21 11,76 5,04 
 

   Verim: % 50,65. 

E.d.: 293oC (min. 287oC; max. 297oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3318 (O-H ve N-H g.b.); 3046 (Ar C-H g.b.); 2830 (Alifatik C-H g.b.); 1730 

(C=O g.b., k.asit);   1694 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 
Şekil 49. Bileşik 3c’ye ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,32- 1,36 ppm (m, 2H, - 

siklopropil-CH2-); 2,49-2,52 ppm (m, 2H, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H, 

piperazin-H3,H5); 3,39 ppm (ys, 4H, piperazin-H2,H6, *DMSO.H20 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H, 

siklopropopil-CH-);  7,49 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H3’,H5’-);  7,58 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-

H8); 7,72 ppm (s, 1H, tiyazol-CH-); 7,88–7,93 ppm (m, 3H, Ar-H2’,H6’,H5); 8,66 ppm (s,1H, 

Ar-H2); 12,15 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 50. Bileşik 3c’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

13C-NMR Spektrumu: 

(75 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 7,53 (-N-CH(CH2)2); 35,78 (-N-CH(CH2)2); 49,35 (piperazin 

halkasına ait C3 ve C5); 52,05 (piperazin halkasına ait C2 ve C6); 59,78 (1,3-tiyazol-NH-CO-CH2-

), 106,25 (kinolon halkasına ait C8); 106,69 (kinolon halkasına ait C3); 108,84 (tiyazol halkasına 

ait C5); 110,86 (d, J= 22,5 Hz, kinolon halkasına ait C5); 118,48 (4-piridon artığına ait C5); 

127,33, 128,70, 132,22, 133,04 (fenil halkasına ait C); 139,07 (4-piridon artığına ait C6); 145,02 

(kinolon halkasına ait C7); 145,16 (kinolon halkasına ait C2); 147,55 (tiyazol halkasına ait C4); 

152,94 (d,  J= 247,5 Hz, kinolon halkasına ait C6); 157,61 (tiyazol halkasına ait C2); 165,87 (-

COOH); 168,61 (amide ait C=O); 176,21 (kinolon halkasına ait C4=O). 
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Şekil 51. Bileşik 3c’ye ait 13C-NMR spektrumu. 

HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: Tartışma bölümünde yorumlanmıştır. 

 
Şekil 52. Bileşik 3c’ye ait HMBC spektrumu. 
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Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 620,0931/620,0874 [M+K]+, (C28H25ClFKN5O4S); 
604,1192/604,1212 [M+Na]+, (temel pik, C28H25ClFN5NaO4S); 582,1373/582,1396 [M+H]+, 
(C28H26ClFN5O4S). 

 

Şekil 53. Bileşik 3c’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.5.4.   7-[4-(2-{[4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit   [3d] 
 

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

Br  

2-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2d] (0,16g; 0,0005 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,16 g; 0,0005 mol) 

ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,082 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C28H25BrFN5O4S.3/2H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 51,46 4,32 10,72 4,91 

Bulunan 51,13 3,80 10,64 6,14 
  

Verim: % 28,74. 

E.d.: 282oC (DSCbaşlangıç: 277oC; DSCbitiş: 296oC). 

Görünüm: Açık kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3323 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.);  2826 (alifatik C-H. g.b.); 1728 

(C=O g.b., k.asit);   1663 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.) 

 
Şekil 54. Bileşik 3d’ye ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19- 1,21 (m, 2H, siklopropil-CH2); 1,29- 1,33 ppm (m, 2H, 

J=6,0 Hz,- siklopropil-CH2-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 

4H, piperazin-H3,H5); 3,33 ppm (s, piperazin-H2,H6*DMSO.H2O ile); 3,84 ppm (s, 1H, 

siklopropopil-CH); 7,57-7,65 ppm (m, 3H, Ar- H3
’
,H5

’,H8); 7,73 ppm (s,1H, tiyazol-CH-); 7,84-

7,94 ppm (m, 3H, Ar-H2’,H6’,H5); 8,67 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,14 ppm (s, 1H, -NHCO); 15,65 

ppm (ys, 1H, -COOH).  
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Şekil 55. Bileşik 3d’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 664,0426/663,4546 [M+K]+, (C28H25BrFKN5O4S); 
648,0687/648,0695 [M+Na]+, (C28H25BrFN5NaO4S); 626,0867/626,0876 [M+H]+, 
(C28H26BrFN5O4S), 628,0867/628,08554 [M+H+2]+ (C28H26BrFN5O4S). 

 

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

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

F
 

2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2e] (0,14g; 0,0005 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,16 g; 0,0005 mol) ilave edilir. 

Tepkime ortamı NaHCO3 (0,08 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 

saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C28H25F2N5O4S. ½ H2O   

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 58,53 4,56 12,19 5,58 

Bulunan 58,80 4,55 11,82 5,97 
 

Verim: % 19,77. 

E.d.: 297oC (DSCbaşlangıç: 282oC; DSCbitiş: 311oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3293 (O-H ve N-H g.b.); 3046 (Ar C-H g.b.); 2826 (alifatik C-H g.b.); 1730 (C=O g.b., 

k.asit);   1690 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 57. Bileşik 3e’e ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2); 1,32- 1,36 ppm (m, 2H, - 

siklopropil-CH2-); 2,49-2,52 ppm (m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H, piperazin-

H3,H5,*DMSO sinyali ile); 3,34-3,45 ppm (m, piperazin-CH2,H6, *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-H8); 7,63 ppm (s,1H, tiyazol-CH-); 7,83-7,97 ppm (m, 3H, Ar-H2’,H6’,H5); 8,66 ppm 

(s,1H, Ar-H2); 12,13 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 58. Bileşik 3e’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 588,1488/588,1497 [M+Na]+, (C28H25F2N5NaO4S); 
566,1668/566,1676 [M+H]+, (temel pik, C28H26F2N5O4S). 

 

Şekil 59. Bileşik 3e’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.6.   7-[4-(2-{[4-(Sübstitüe fenil/siklohekzil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-
il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [4a-e] 
 

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

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

 

2-Kloro-N-[(4-adamantil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2a] (0,1555 g; 0,0005 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,1567 g; 0,0005 mol) ilave 

edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0828 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek 

şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün 

etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C31H36FN5O4S. H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 60,87 6,26 11,45 5,24 

Bulunan 60,63 6,18 11,33 4,20 
 

Verim: % 56,34. 

E.d.: 315oC (min. 309oC; max. 320oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3335 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.); 2901 ve 2849 (alifatik C-H g.b.); 

1730 (C=O g.b., k.asit);   1688 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 60. Bileşik 4a’ya ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,41 ppm (t, J=6,6 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 1,72 ppm (m, 6H, 

- adamantil-CH2-); 1,87 ppm (m, 6H, - adamantil-CH2-); 2,02 ppm (ys, 3H, adamantil-CH); 2,49-

2,52 ppm (m, -COCH2*DMSO sinyali ile); 2,75 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,35 ppm (ys,4H, 

piperazin-CH2,H4*DMSO.H2O sinyali ile); 4,58-4,60 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 6,69 ppm (s, 1H, 

tiyazol-CH); 7,19 ppm  (d, J=6,9 Hz, 1H, Ar-H8); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,95 ppm 

(s,1H, Ar-H2); 11,94 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).  
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Şekil 61. Bileşik 4a’ya ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 616,2364/616,2249 [M+Na]+, (temel pik, 
C31H36FN5NaO4S); 594,2545/594,2555 [M+H]+, (C31H37FN5O4S). 

 

Şekil 62. Bileşik 4a’ya ait kütle spektrumu.
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6.1.6.2.   7-[4-(2-{[4-(4-Metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4b] 
 

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

O CH3  
 

2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2b] (0,1386 g; 0,0005 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,1569 g; 0,0005 mol) ilave 

edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0832 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek 

şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden 

yıkanır. 

Elementel Analiz: C28H28FN5O5S.1/2H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 58,53 5,09 12,19 5,58 

Bulunan 58,81 4,85 12,20 5,39 
 

Verim : % 45,88. 

E.d. : 318oC (min. 308oC; max. 325oC). 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük:DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3298 (O-H ve N-H g.b.); 3050 (Ar C-H g.b.); 2940 ve 2828 (alifatik C-H g.b.); 

1728 (C=O g.b., k.asit); 1684 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 63. Bileşik 4b’ye ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 ppm (t,  J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,49-2,52 ppm 

(m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,33-3,43 ppm (m, 

piperazin-H2,H6*DMSO.H2O sinyali ile); 3,79 ppm (s, 3H, -OCH3); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -

CH2CH3); 6,99 ppm (d, J=9,0 Hz, 2H, Ar-H3’,H5’); 7,20 ppm  (d, 1H, J=7,2 Hz Ar-H8); 7,48 

ppm (s, 1H, tiyazol-CH-); 7,83 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H2’,H6’); 7,93 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, 

Ar-H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,06 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).  
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Şekil 64. Bileşik 4b’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 588,1687/588,1708 [M+Na]+, (C28H28FN5NaO5S); 
566,1868/566,1889 [M+H]+, (temel pik, C28H29FN5O5S). 

 

Şekil 65. Bileşik 4b’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.6.3.   7-[4-(2-{[4-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit   [4c] 
 

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

Cl
 

2-Kloro-N-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2c] (0,1458g; 0,0005 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,1575 g; 0,0005 mol) ilave edilir. 

Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0830 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 

saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C27H25ClFN5O4S. H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 55,15 4,63 11,91 5,45 

Bulunan 55,66 4,50 11,62 5,45 
 

  Verim: % 53,89. 

E.d.: 290oC (DSCbaşlangıç: 272oC; DSCbitiş: 294oC ). 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3304 (O-H ve N-H g.b.); 3055 (Ar C-H g.b.); 2830 (alifatik C-H g.b.); 1728 

(C=O g.b., k.asit);   1684 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 66. Bileşik 4c’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,49-2,52 ppm (m, -

COCH2*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-H3, H5); 3,38-3,44 ppm (m, piperazin- 

H2,H6, *DMSO.H2O ile); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 7,20 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-H8); 

7,50 ppm (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H3’H5’); 7,72 ppm (s, 1H, tiyazol-CH); 7,90-7,94 ppm (m, 3H, 

Ar-H2’,H6’,H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,13 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -

COOH).  
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Şekil 67. Bileşik 4c’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

13C-NMR Spektrumu: 

(75 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 14,31 (-N-CH2CH3); 49,01 (-N-CH2CH3); 49,43 (piperazin 

halkasına ait C3 ve C5); 52,07 (piperazin halkasına ait C2 ve C6); 59,79  (1,3-tiyazol-NH-CO-

CH2-), 105,80 (kinolon halkasına ait C8); 107,05 (kinolon halkasına ait C3); 108,85 (tiyadiazol 

halkasına ait C5); 111,11 (d, J=22,5 Hz, kinolon halkasına ait C5); 119,15 (4-piridon artığına ait 

C5); 127,34, 128,70, 132,23 ve 133,05 (fenil halkasına ait C); 137,14 (4-piridon artığına ait C6); 

145,34 (kinolon halkasına ait C7); 145,48(kinolon halkasına ait C2); 147,56 (tiyazol halkasına ait 

C4); 153,51 (d, J= 255 Hz, kinolon halkasına ait C6); 157,60 (tiyazol halkasına ait C2); 166,24             

(-COOH); 168,62 (amide ait C=O); 176,07 (kinolon halkasına ait C4=O).
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Şekil 68. Bileşik 4c’ye ait 13C-NMR spektrumu. 

HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: Tartışma bölümünde yorumlanmıştır. 

 
Şekil 69. Bileşik 4c’ye ait HMBC spektrumu. 
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Kütle Spektrumu : 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 592,1192/592,1201 [M+Na]+, 
(C27H25ClFN5NaO4S); 570,1373/570,1380 [M+H]+, (temel pik, C27H26ClFN5O4S). 

 

Şekil 70. Bileşik 4c’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.6.4.   7-[4-(2-{[4-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4d] 
 

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

Br
 

2-Kloro-N-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2d] (0,16 g; 0,0005 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,16 g; 0,0005 mol) ilave edilir. 

Tepkime ortamı NaHCO3 (0,082 g; 0,0001 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 

saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C27H25BrFN5O4S 

 % 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.: 268oC (DSCbaşlangıç: 266oC; DSCbitiş: 265oC). 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3298 (N-H g.b.); 3053 (Ar C-H g.b.); 2830 (alifatik C-H g.b.); 1728 (C=O g.b., 

k.asit);   1684 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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-

H e.b.). 

 

Şekil 71. Bileşik 4d’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,50-2,51 ppm (m, -

COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,33-3,44 ppm (m, piperazin-

H2,H6, *DMSO sinyali ile); 4,56-4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 7,20 ppm  (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-

H8); 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-H2’,H6’); 7,93 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,13 ppm 

(s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 72. Bileşik 4d’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 636,0687/636,0697 [M+Na]+, (C27H25BrFN5NaO4S); 
614,0867/614,0876 [M+H]+, (C27H26BrFN5O4S), 616,0867/616,0856 [M+H+2]+, (temel pik, 
C27H26BrFN5O4S).  

. 

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

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

F
 

2-Kloro-N-[4-(4-fluorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]asetamit [2e] (0,1353 g; 0,0005 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,1599 g; 0,0005 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,0825 g; 0,0001 mol) varlığında 

70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre 

madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C27H25F2N5O4S. ½ H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 57,64 4,66 12,45 5,70 

Bulunan 57,43 4,46 12,30 5,55 
 

Verim: % 46,97. 

E.d.: 302oC (DSCbaşlangıç: 298oC; DSCbitiş: 311oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3273 (O-H ve N-H g.b.); 3048 (Ar C-H g.b.); 2828 (alifatik C-H g.b.); 1728 

(C=O g.b., k.asit); 1684 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 74.  Bileşik 4e’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,49-2,52 ppm (m, 

COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,74 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,34-3,48 ppm (m, piperazin-

CH2,H6, *DMSO sinyali ile); 4,57-4,64 ppm (m, 2H, -CH2CH3); 7,20 ppm  (d, J=7,20 Hz, 1H, 

Ar-H8); 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-H2’,H6’,H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,15 ppm (s, 1H, -NHCO-); 

15,36 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 75. Bileşik 4e’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 592,1227/592,1241 [M+K]+, (C27H25F2KN5O4S); 
576,1488/576,1499 [M+Na]+, (C27H25F2N5NaO4S); 554,1668/554,1678 [M+H]+, (temel pik, 
C27H26F2N5O4S);  

 

Şekil 76. Bileşik 4e’ye ait kütle spektrumu. 
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6.1.7.    7-[4-(2-{[5-(Sübstitüe fenil/siklohekzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-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-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]- 1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3f] 
 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

CH3
 

2-Kloro-N-[5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2f] (0,5826 g; 0,003 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,9921 g; 0,003 mol) ilave edilir. 

Tepkime ortamı NaHCO3 (0,5035 g; 0,006 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 

saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C22H23FN6O4S. 2H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 50,57 5,21 16,08 6,14 

Bulunan 49,58 4,95 17,18 7,43 
 

Verim: % 19,42. 

E.d.: 271oC (DSCbaşlangıç: 244oC; DSCbitiş: 296oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 

 

 

 



160  

 
SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3194 (N-H g.b.); 3051 (Ar C-H g.b.); 2818 (alifatik C-H g.b.); 1697 (C=O g.b., 

k.asit, amit);   1628 (C=O 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.). 

 

Şekil 77. Bileşik 3f’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19- 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,31- 1,33 ppm (m, 

2H, siklopropil-CH2-); 2,50-2,52 ppm (m, 2H, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,62 ppm (s, 3H, 

tiyadiazol-CH3); 2,78 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,34 ppm (ys, piperazin-H2,H6 

*DMSO.H20 sinyali ile); 3,82-3,84 ppm (m, 1H, siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, 

Ar-H8); 7,92 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, ArH5); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 12,27 ppm (s, 1H, -

NHCO-); 15,22 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 78.  Bileşik 3f’ye ait 1H-NMR spektrumu. 
13

C-NMR Spektrumu: 

(75 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 7,53 (-N-CH(CH2)2); 14,73 (1,3,4-tiyadiazol-CH3); 35,83 (-N-

CH(CH2)2); 49,32 (piperazin halkasına ait C3 ve C5); 52,00 (piperazin halkasına ait C2 ve C6); 

59,70 (1,3,4-tiyadiazol-NH-CO-CH2-); 106,70 (kinolon halkasına ait C8); 107,52 (kinolon 

halkasına ait C3); 110,91 (d, J= 23,25 Hz, kinolon halkasına ait C5); 118,51 (4-piridon artığına ait 

C5); 139,15 (4-piridon artığına ait C6); 145,09 (kinolon halkasına ait C7); 145,20 (kinolon 

halkasına ait C2); 153,48 (d, J= 255 Hz, kinolon halkasına ait C6); 158,00 (tiyadiazol halkasına ait 

C2); 159,34 (tiyadiazol halkasına ait C5); 165,89 (-COOH); 168,42 (amide ait C=O); 176,27 

(kinolon halkasına ait C4=O). 
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Şekil 79. Bileşik 3f’ye ait 13C-NMR spektrumu. 

HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: Tartışma bölümünde yorumlanmıştır. 

. 
Şekil 80. Bileşik 3f’ye ait HMBC spektrumu. 
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Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 486,1480/486,1475 (M+), (C22H23FN6O4S). 

 

Şekil 81. Bileşik 3f’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.7.2.   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] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

 

2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g] (0,1370 g; 7,545*10-4 mol) DMF’de çözülür. 

Üzerinde yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,2533 g; 7,545*10-4 mol) ilave edilir. 

Tepkime ortamı NaHCO3 (0,1275 g; 0,0015 mol) varlığında 70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 

saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde edilir. Ürün sırasıyla etanolden 

yıkanır. 

Elementel Analiz: C21H21FN6O4S. 2 H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 49,60 4,96 16,53 6,31 

Bulunan 49,53 4,91 17,13 6,67 
 

Verim: % 28,05. 

E.d.: 166oC (DSCbaşlangıç: 159oC; DSCbitiş: 174oC). 

Görünüm: Açık kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3057 (Ar C-H g.b.); 2932 ve 2830 (alifatik C-H g.b.); 1732 (C=O g.b., k.asit);   1692 

(C=O g.b., amit); 1613 (C=O 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.). 

 

Şekil 82. Bileşik 3g’ye ait IR spektrumu. 

1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,32- 1,34 ppm (m, 2H, 

siklopropil-CH2-); 2,50-2,51 ppm (m, 2H, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,79 ppm (ys, 4H, piperazin-

H3,H5); 3,37 ppm (ys, piperazin-H2,H6), *DMSO.H20 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H, siklopropil-CH); 

7,57 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-H8); 7,94 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,65 ppm (s,1H, Ar-H2); 

9,19 ppm (s,1H, tiyadiazol-CH); 12,41 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,21 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 83. Bileşik 3g’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 472,1324/472,1328 (M+), (C21H21FN6O4S). 

 

Şekil 84. Bileşik 3g’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.7.3.    7-[4-(2-{[5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]- 1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3h] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

CH3
 

2-Kloro-N-[5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2h] (0,31 g; 0,0015 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerinde yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,5039 g; 0,0015 mol) 

ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,2525 g; 0,003 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün sırasıyla etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C23H25FN6O4S. H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 53,27 5,25 16,21 6,18 

Bulunan 53,31 4,89 17,10 7,11 
 

Verim: % 17,12. 

E.d.: 279oC (DSCbaşlangıç: 269oC; DSCbitiş: 287oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3190 (N-H g.b.); 3028(Ar C-H g.b.); 2940 ve 2830 (alifatik C-H g.b.); 1736 

(C=O g.b., k.asit); 1684 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 85. Bileşik 3h’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,18 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,30 ppm (t, J=7,5 Hz, 

J=7,5 Hz, 3H, tiyadiazol-CH2CH3); 1,32- 1,34 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 2,50-2,52 ppm 

(m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,78 ppm (ys, piperazin-H3,H5 *DMSO sinyali ile); 2,96 – 

3,04 ppm (k, 2H, tiyadiazol-CH2CH3 *DMSO.H20 sinyali ile); 3,50 ppm (ys, piperazin-H2,H6, 

*DMSO.H20 sinyali ile); 3,82 ppm (s, 1H, siklopropil-CH); 7,57 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-H8); 

7,89 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 15,14 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 86. Bileşik 3h’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 500,1637/500,1648 (M+), (C23H25FN6O4S). 

 

Şekil 87. Bileşik 3h’ye ait kütle spektrumu. 
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6.1.7.4.    7-[4-(2-{[5-Sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3ı] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

H2NO2S
 

2-Kloro-N-[5-sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2ı] (0,77g; 3,0*10-3 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,99 g; 3,0*10-3 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,50 g; 6,0*10-3 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C21H22FN7O6S2. 5/2 H2O     

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 42,28 4,56 16,43 10,75 

Bulunan 41,86 4,57 16,55 10,65 
 

Verim: % 71,53. 

E.d.: 350oC’ ye kadar DSC’de pik gözlenmemiştir. 

Görünüm: Açık sarı renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3215 (N-H g.b.); 3092 (Ar C-H g.b.); 2851 (alifatik C-H g.b.); 1628 (C=O g.b., 

keton); 1568, 1495, 1454, 1431 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1354 (SO2 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.). 

 

Şekil 88. Bileşik 3ı’ya ait IR spektrumu. 

1H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,32- 1,36 ppm (m,, 2H, 

siklopropil-CH2-); 2,50-2,51 ppm (m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,73 ppm (ys, 4H, 

piperazin-H3,H5); 3,39 ppm (ys, piperazin-H2,H6, *DMSO.H20 sinyali ile); 3,84 ppm (s, 1H, 

siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,8 Hz 1H, Ar-H8); 7,91 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,34 

ppm (ys, 2H, -SO2NH2); 8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 15,22 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 89. Bileşik 3ı’ya ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (DART), m/z (hesaplanan/bulunan): 473,1402/473,1408 [M+H-S02NH2], (C21H22FN6O4S). 

 

Şekil 90. Bileşik 3ı’ya ait kütle spektrumu.
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6.1.7.5.   7-[4-(2-{[5-Trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [3i] 

 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

F3C
 

2-Kloro-N-[5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2i] (0,74g; 3,0*10-3 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş siprofloksazin (0,99 g; 3,0*10-3 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,50 g; 6,0*10-3 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C22H20F4N6O4S 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 48,89 3,73 15,55 5,93 

Bulunan 48,40 3,92 15,21 6,05 
 

Verim: % 36,99. 

E.d.: 286oC (DSCbaşlangıç: 282oC; DSCbitiş: 299oC). 

Görünüm: Açık kahverengi toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3196 (N-H g.b.); 3065 (Ar C-H g.b.); 2994 ve 2878 (alifatik C-H g.b.); 1643 

(C=O g.b., amit); 1535, 1489, 1441, 1397 (C=C, C=N g.b., alifatik C-H. ve N-H e.b.); 1227 

(C-O g.b.); 1142 (C-F g.b.); 835 (aromatik C-H e.b.). 

 

Şekil 91. Bileşik 3i’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,19- 1,20 ppm (m, 2H, siklopropil-CH2-); 1,32- 1,34 ppm (m, 

2H, siklopropil-CH2-); 2,50-2,51 ppm (m, -COCH2,*DMSO sinyali ile); 2,86 ppm (ys, 4H, 

piperazin-H3,H5); 3,34 ppm (ys, piperazin-H2,H6, *DMSO.H20 sinyali ile); 3,83 ppm (s, 1H, 

siklopropil-CH); 7,58 ppm (d, J= 7,5 Hz, 1H, Ar-H8); 7,90 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 

8,66 ppm (s,1H, Ar-H2); 15,20 ppm (s, 1H, -COOH). 
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Şekil 92. Bileşik 3i’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 540,1197/540,1180 (M+), (C22H25FN6O4S). 

 

Şekil 93. Bileşik 3i’ye ait kütle spektrumu 
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6.1.8.   7-[4-(2-{[5-(Sübstitüe fenil/siklohekzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-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-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4f] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

CH3  

2-Kloro-N-[5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2f] (0,1461g; 7,545*10-4 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,2411 g; 7,545*10-

4 mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,1277 g; 15,09*10-4 mol) varlığında 

70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre 

madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C21H23FN6O4S 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 53,15 4,89 17,71 6,76 

Bulunan 53,06 5,57 17,46 6,78 
 

Verim: % 37,71. 

E.d.: 294oC (min. 291oC; max. 302oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3196 (N-H g.b.); 3044 (Ar C-H g.b.); 2934 ve 2810 (alifatik C-H g.b.); 1693 

(C=O g.b., k.asit ve amit); 1628 (C=O 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-

H e.b.). 

 

Şekil 94. Bileşik 4f’ye ait IR spektrumu. 

 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,49-2,52 ppm 

(m, -COCH2*DMSO sinyali ile); 2,62 ppm (s, 3H, tiyadiazol-CH3);  2,73 ppm (s, 4H, piperazin-

CH3,H5); 3,45 ppm (s, piperazin-CH2,H6*DMSO.H2O sinyali ile); 4,56–4,63 ppm (k, 2H, -

CH2CH3); 7,19 ppm (d, J=7,2 Hz, 1H, Ar-H8); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,96 ppm 

(s,1H, Ar-H2); 12,23 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,38 ppm (s, 1H, -COOH).  
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Şekil 95. Bileşik 4f’ye ait 1H-NMR spektrumu. 
13

C-NMR Spektrumu: 

(75 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 14,31 (-N-CH2CH3); 14,73 (1,3,4-tiyadiazol-CH3); 49,02 (-N-

CH2CH3);  49,45 (piperazin halkasına ait C3 ve C5); 52,02 (piperazin halkasına ait C2 ve C6); 

59,69 (1,3,4-tiyadiazol-NH-CO-CH2-); 105,83 (kinolon halkasına ait C8); 107,03 (kinolon 

halkasına ait C3); 111,13 (d, J= 23,25 Hz, kinolon halkasına ait C5); 119,15 ve 119,25 (4-piridon 

artığına ait C5); 137,16 (4-piridon artığına ait C6); 145,36 (kinolon halkasına ait C7); 145,50 

(kinolon halkasına ait C2), 152,86 (d, J= 249,75 Hz, kinolon halkasına ait C6); 157,99 (tiyadiazol 

halkasına ait C2); 159,35 (tiyadiazol halkasına ait C5); 166,08 (-COOH); 168,42 (amide ait C=O); 

176,10 (kinolon halkasına ait C4=O). 
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Şekil 96. Bileşik 4f’ye ait 13C-NMR spektrumu. 

HMBC Spektrumu: (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: Tartışma bölümünde yorumlanmıştır. 

 
Şekil 97. Bileşik 4f’ye ait HMBC spektrumu. 
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Kütle Spektrumu: 

HR-MS (ESI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 513,1117/513,1126 [M+K]+, (C21H23FKN6O4S); 
497,1378/497,1385 [M+Na]+, (C21H23FN6NaO4S); 475,1558/475,1565 [M+H]+, (C21H24FN6O4S).  

 

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

N

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

 

2-Kloro-N-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2g] (0,1342g; 7,545*10-4 mol) DMF’de 

çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,2406 g; 7,545*10-4 mol) 

ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,1276 g; 15,09*10-4 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C20H21FN6O4S. 3/2 H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 49,27 4,96 17,24 6,58 

Bulunan 49,55 5,01 17,19 6,48 
 

Verim: % 84,59. 

E.d.: 299oC (min. 294oC; max. 312oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 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=O g.b., k.asit); 1705 (C=O g.b., amit); 1624 (C=O 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.). 

 

Şekil 99. Bileşik 4g’ye ait IR spektrumu. 

 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 (t, J=6,9 Hz, J=6,9 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,50-2,51 ppm (m, -

COCH2*DMSO sinyali ile); 2.78 ppm (ys, 4H, piperazin-CH3,H5); 3.34 ppm (ys, piperazin-

CH2,H6*DMSO.H2O sinyali ile); 4,56 – 4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 7,19 ppm (d, J=7,5 Hz, 

1H, Ar-H8); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2); 9,19 ppm (s, 1H, 

tiyadiazol-CH);  12,46 ppm (s, 1H, -NHCO-); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).  



183  

 

Şekil 100. Bileşik 4g’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 460,1324/460,1325 (M+), (C20H21FN6O4S). 

 

Şekil 101. Bileşik 4g’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.8.3.     7-[4-(2-{[5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-
fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4h] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

CH3  

2-Kloro-N-[5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2h] (0,1552g; 7,545*10-4 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,2409 g; 7,545*10-4 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,1276 g; 15,09*10-4 mol) varlığında 

70oC’yi geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre 

madde elde edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C22H25FN6O4S 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 54,09 5,16 17,20 6,56 

Bulunan 54,17 5,37 17,02 6,49 
 

Verim: % 73,87. 

E.d.: 298oC (DSCbaşlangıç: 292oC; DSCbitiş: 306oC). 

Görünüm: Beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3154 (N-H g.b.); 3032 (Ar C-H g.b.); 2936 ve 2835 (alifatik C-H g.b.); 1732 

(C=O g.b., k.asit); 1674 (C=O g.b., amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 102. Bileşik 4h’ye ait IR spektrumu. 

 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,30 ppm (t, J=7,5 Hz, J=7,5 Hz, 3H, tiyadiazol-CH2CH3), 1,42 

ppm (t, J=6,9 Hz- J=7,2 Hz , 3H, -CH2CH3), 2,49-2,52 ppm (m, -COCH2*DMSO sinyali ile), 

2,76 ppm (ys, 4H, piperazin-CH3,H5), 2,96 – 3,04 ppm (k, 2H, tiyadiazol-CH2CH3), 3,35 ppm 

(ys, piperazin-CH2,H6*DMSO.H2O sinyali ile), 4,56 – 4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3), 7,19 ppm (d, 

J=7,2 Hz, 1H, Ar-H8), 7,92 ppm (d, J= 13,2 Hz, 1H, Ar-H5), 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2), 12,22 ppm 

(s, 1H, -NHCO-), 15,35 ppm (s, 1H, -COOH).  
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Şekil 103. Bileşik 4h’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 488,1637/488,1636 (M+), (C22H25FN6O4S). 

 

Şekil 104. Bileşik 4h’ye ait kütle spektrumu.
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6.1.8.4.   7-[4-(2-{[5-Sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil-
6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4ı] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

H2NO2S
 

2-Kloro-N-[5-sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2ı] (0,77g; 3,0*10-3 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,96 g; 3,0*10-3 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,50 g; 6,0*10-3 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C20H22FN7O6S2. H2O 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 43,08 4,34 17,58 11,50 

Bulunan 43,12 4,49 17,15 10,14 
 

Verim: % 72,22. 

E.d.: 350oC’ ye kadar DSC’de pik gözlenmemiştir. 

Görünüm: Açık sarı renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3360 ve 3264 (O-H ve N-H g.b.); 2999 ve 2862 (alifatik C-H g.b.); 1703 (C=O 

g.b., k.asit, amit); 1626 (C=O g.b., keton); 1518, 1476, 1452, 1383 (C=C, C=N g.b., alifatik C-

H. ve N-H e.b.); 1348 (SO2 g.b); 1260 (C-O g.b.); 1165 (C-F g.b.); 808 (aromatik C-H e.b.). 

 

Şekil 105. Bileşik 4ı’ya ait IR spektrumu. 

 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,50-2,51 ppm 

(m, -COCH2*DMSO sinyali ile); 2,80 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,39 ppm (ys, piperazin-

CH2,H6*DMSO.H2O sinyali ile); 4,56 – 4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 7,20 ppm (d, J=7,5 Hz, 

1H, Ar-H8); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,34 ppm (ys, 2H, -SONH2); 8,96 ppm (s,1H, 

Ar-H2); 15,36 ppm (s, 1H, -COOH).  
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Şekil 106. Bileşik 4ı’ya ait 1H-NMR spektrumu. 

 
Kütle Spektrumu: 

HR-MS (DART), m/z (hesaplanan/bulunan): 461,1402/461,1400 [M+H-S02NH2], (C20H22FN6O4S). 

 

 

Şekil 107. Bileşik 4ı’ya ait kütle spektrumu.
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6.1.8.5.   7-[4-(2-{[5-Trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)piperazin-1-il]-1-
etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit [4i] 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

F3C
 

2-Kloro-N-[5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [2i] (0,75g; 3,0*10-3 mol) 

DMF’de çözülür. Üzerine yine DMF’de çözülmüş norfloksazin (0,96 g; 3,0*10-3 

mol) ilave edilir. Tepkime ortamı NaHCO3 (0,50 g; 6,0*10-3 mol) varlığında 70oC’yi 

geçmeyecek şekilde 24 saat karıştırılır. 5.2.4.’de verilen yönteme göre madde elde 

edilir. Ürün etanolden yıkanır. 

Elementel Analiz: C21H20F4N6O4S 

 % C % H % N % S 

Hesaplanan 47,73 3,81 15,90 6,07 

Bulunan 48,28 4,43 15,47 5,78 
 

Verim: % 57,00. 

E.d.: 298oC (DSCbaşlangıç: 289oC; DSCbitiş: 307oC). 

Görünüm: Kirli beyaz renkli toz madde. 

Çözünürlük: DMSO’da çözünür. 
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SPEKTRAL BULGULAR 

IR Spektrumu 

maks. (cm-1): 3152 (N-H g.b.); 3013 (Ar C-H g.b.); 2932 ve 2851 (alifatik C-H g.b.); 1697 

(C=O g.b., k.asit, amit); 1626 (C=O 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.). 

 

Şekil 108. Bileşik 4i’ye ait IR spektrumu. 
1
H-NMR Spektrumu: 

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 1,42 ppm (t, J=6,9 Hz, J=7,2 Hz, 3H, -CH2CH3); 2,50-2,51 ppm 

(m, -COCH2*DMSO sinyali ile); 2,85 ppm (ys, 4H, piperazin-H3,H5); 3,40 ppm (ys, piperazin-

CH2,H6*DMSO.H2O sinyali ile); 4,56 – 4,63 ppm (k, 2H, -CH2CH3); 7,19 ppm (d, J=7,5 Hz, 

1H, Ar-H8); 7,92 ppm (d, J=13,2 Hz, 1H, Ar-H5); 8,96 ppm (s,1H, Ar-H2; 15,34 ppm (s, 1H, -

COOH).  
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Şekil 109. Bileşik 4i’ye ait 1H-NMR spektrumu. 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS (EI+), m/z (hesaplanan/bulunan): 528,1197/528,1205 (M+), (C22H25FN6O4S). 

 

Şekil 110. Bileşik 4i’ye ait kütle spektrum
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6.2. Antimikrobiyal Etki Bulguları 
 

Tablo 2. Bileşik 3a-i ve 4a-i’nin antimikrobiyal etki bulguları. 

 MİK (µg/mL) 
Bileşik 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 
3ı <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 
4d 20,12 80,47 40,23 321,88 80,47 80,47 
4e 21,09 168,75 84,38 - 168,75 168,75 
4f 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 
4ı 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 HCl <0,6 <0,6 <0,6 1,26 2,51 1,26 
Moksifloksazin HCl <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.   TARTIŞMA 
 

Tezimizin konusunu oluşturan 7-[4-(2-{[4-(sübstitüe fenil/adamantil)-1,3-tiyazol-2-

il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in ve 7-[4-(2-{[5-(sübstitüe alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asitler’in  sentezinde; başlangıç maddelerinin sentezi için iki 

farklı yol izlenmiştir. Literatüre kayıtlı 1,3-tiyazol-2-amin bileşiklerinin sentezi için çeşitli 

keton bileşiklerinin isopropanol varlığında tiyoüre ile reaksiyonu sonucu 1,3-tiyazol 

halkası kapatılarak; literature kayıtlı 4- (sübstitüe fenil / adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin’ler 

1a-e kazanılmıştır. Literatüre kayıtlı 1,3,4-tiyadiazol bileşiklerinin sentezi için ise çeşitli 

karboksilik asitlerin derişik HCl ve tiyosemibarbazit ile tepkimesi sonucu halka 

kapatılarak literatürde kayıtlı olan 5-(sübstitüe alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin’ler 1f-1g 

kazanılmıştır. Elde edilen bu başlangıç maddelerinin, diklorometan ya da dimetilformamit 

içerisinde ve TEA varlığında kloroasetil klorür ile tepkimesinden literatürde kayıtlı olan 

kloroasetamit türevleri 2a-i elde edilmiştir. Bileşik 2a-i’nin sodyumbikarbonatlı ortamda 

ve DMF içinde siprofloksazin veya norfloksazin ile tepkimesi sonucunda sırasıyla 3a-i ve 

4a-i bileşikleri sentezlenmiştir.  

+
a

c

R1

O
Br

NH2 NH2

S

N

S NH2

R1
1a-e

b

2a-e

N

S NH
Cl

O
R1

R1
N

S

NH

O

N

N

F

N

O

COOH

R2

3a-e ve 4a-e  

Kullanılan kimyasallar ve tepkime koşulları : (a) isopropanol; (b) ClCH2COCl, TEA, DCM ; (c) 
norfloksazin veya siprofloksazin, NaHCO3, DMF. 

     Şekil 111. Bileşikler 3a-e ve 4a-e’nin sentezi. 
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 Tablo 3. Sentezlenen bileşiklerin formülleri (3a-e ve 4a-e). 

Bileşik R1 R2 Bileşik R1 R2 

3a 

     

 

siklopropil 4a 

     

 

etil 

3b     O

CH3  
siklopropil 4b     O

CH3  
etil 

3c    Cl

 
siklopropil 4c    Cl

 
etil 

3d    Br

 
siklopropil 4d    Br

 
etil  

3e    F

 
siklopropil 4e    F

 
etil 

 

 

NH2

NH NH2

S

+
a

R1 COOH R1

N

S

N

NH2

1f ve 1g

b
R1

N

S

N

NH

O Cl

R1

N

S

N

NH

O

N

N

F

N

O

COOH

R2

c

   2f-i

  3f-i ve 4f-i

 

Kullanılan kimyasallar ve tepkime koşulları : (a) derişik  HCl; (b) ClCH2COCl, TEA, DCM ; (c) 
norfloksazin veya siprofloksazin, NaHCO3, DMF. 

     Şekil 112. Bileşikler 3f-i ve 4f-i’nin sentezi. 
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Tablo 4. Sentezlenen bileşiklerin formülleri (3f-i ve 4f-i). 

Bileşik R1 R2 Bileşik R1 R2 

3f -CH3 siklopropil 4f -CH3 etil 

3g -H siklopropil 4g -H etil 

3h -CH2CH3 siklopropil 4h -CH2CH3 etil 

3ı -SO2NH2 siklopropil 4ı -SO2NH2 etil  

3i -CF3 siklopropil 4i -CF3 etil 

 

7.1.   Tiyazoller 

2-bromo-metil ketonların isopropanol varlığında tiyoüre ile tepkimesi sonucunda 4- (sübstitüe 

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

       Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile S1 sisteminde yapılmıştır. Yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi yöntemiyle yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerin saflığı değerlendirilmiş ve 

alıkonma zamanı saptanmıştır. Bileşik [1a-e]’nin erime noktaları tayin edilmiş ve sonuçların 

literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. 
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Tablo 5. Bileşikler 1a-e’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

S

N

NH2

R1

 

Bileşik R1 Verim (%) E.D (oC) Literatür E.D (oC) 

 

1a 

 

     

 

 

16 

 

 

223 

 

 

215-215,5 

(Kouatly ve ark., 2009) 

 

1b 

 

    O

CH3  
 

 

 

56 

 

 

211-215 

 

 

211 

(Hoekelek ve ark., 2006) 

 

1c 
   Cl

 
 

 

54 

 

172-173 

 

172-174 

(McKee ve Thayer, 1952) 

 

1d 
   Br

 

 

67 

 

186-189 

 

180-181 

(King ve Hlavacek, 1950) 

 

1e    F

 

 

76 

 

112 

 

114 

(More ve ark., 2008) 

 

4- (sübstitüe fenil / adamantil)-1,3-tiyazol-2-amin bileşiklerinin IR spektrumlarında N-H g.b. 

ve C-S-C g.b.’nın yanı sıra keskin bir bant olan C=N g.b.’nın varlığı yapıyı kanıtlamak için tespit 

edilmesi gereken bantlar arasındadır. Parekh ve ark. 2013 yılında yayınladıkları bir çalışmada 2- 

amino-4-aril-1,3-tiyazol bileşiğini sentezlemişler ve bu bileşiğin IR spektrumunda                   

3385-3410 cm-1’de tespit ettikleri bandı N-H g.b.’na, 1548 cm-1’de tespit ettikleri bandı C=N 

g.b.’na, 635 cm-1’de gözlemledikleri bandı ise C-S g.b.’na atfetmişlerdir (Parekh ve ark., 2013). 
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S

N

NH2

1548 cm-1

3410 - 3385 cm-1635 cm-1

 
 

Deau ve arkadaşları sentezledikleri 4-feniltiyazol-2-amin bileşiklerine ait N-H g.b.’nı              

3451-3246 cm-1’de, C=N g.b.’nı 1524-1535 cm-1’de ve C-S-C g.b.’nı ise 665-696 cm-1 aralığında 

gözlemlemişlerdir (Deau ve ark., 2014). 

S

N

NH2

R

3451 - 3246 cm-1 665 - 696 cm-1

1524 - 1535 cm-1

 

Tez kapsamında sentezlenen bileşik [1a-e]’nin IR spektrumları incelendiğinde; N-H gerilme 

bantları 3470-33268 cm-1, C=N gerilme bantları 1524-1535 cm-1, C-S-C gerilme bantları ise 664-

667 cm-1 değerlerinde tespit edilmiş ve bu bulgular hedeflenen tiyazol amin türevlerinin elde 

edildiğini doğrulamıştır (Tablo 7). 

Tablo 6. Bileşik [1a-e]’ye ait IR spektrumu bulguları. 

Bileşik 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. 

 

1a 

 

3470 cm-1 

3285  cm-1 
- 1630 cm-1 1524 cm-1 849 cm-1 - 

1b 
3437 cm-1 

3268  cm-1 
3117 cm-1 1622 cm-1 1535 cm-1 

909 cm-1      

833 cm-1     

737 cm-1 
667 cm-1 

 

1c 

3437 cm-1 

3277 cm-1 

3109 cm-1 

 

1632 cm-1 

 

1533 cm-1 

 
909 cm-1      

820 cm-1 
664 cm-1 

 

 

1d 

 

3426 cm-1 

3277 cm-1 

3102 cm-1 

 

1632 cm-1 

 

1532 cm-1 

 
909 cm-1      

818 cm-1 
664 cm-1 

 

1e 
3460 cm-1 

3287 cm-1 

3100 cm-1 

 

1632 cm-1 

 

1526 cm-1 

 

829 cm-1 

 

666 cm-1 
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7.2.   Tiyadiazoller 

Asetik asit ve formik asit’in, tiyosemikarbazit ve derişik HCl ile tepkimesi sonucunda 5- 

metil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1f] ve 1,3,4-tiyadiazol-2-amin [g] elde edilmiştir. 

     Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile S2 sisteminde yapılmıştır. Yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi yöntemiyle yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerin saflığı değerlendirilmiş ve 

alıkonma zamanı saptanmıştır. Bileşik [1f-ı]’nın erime noktaları tayin edilmiş ve sonuçların 

literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. 

Tablo 7. Bileşikler 1f-ı’nın bazı fizikokimyasal özellikleri. 
 

S

NN

NH2R1  

Bileşik R1 Verim (%) E.D (oC) Literatür E.D(oC) 

1f -CH3 19 226 236-239 
(Liu ve ark., 2015) 

1g                -H 38 190 
 

192-194 
(Liu ve ark., 2015) 

1ı      -SO2NH2 82 224 
 

216-219 
(Xiao ve ark,2011) 

 
 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 1f-ı bileşiklerinin IR analizlerinde N-H gerilme 

titreşimleri 3323-3057 cm-1, C=N bantları ise 1527-1483 cm-1 değerlerinde tespit edilmiştir. Liu ve 

ark. sentezledikleri 1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevi bileşiklerinin N-H gerilme bantlarını 3433-3082 

cm-1 aralığında; Shih ve Wu, 2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol yapısındaki bileşiklerinin N-H gerilme 

bantlarını 3254-3429 cm-1 aralığında tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Liu ve ark., 2015; Shih ve 

Wu, 2005). Bir başka çalışma kapsamında ise 5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-amin türevlerinin IR 

spektrumları incelendiğinde N-H gerilme titreşimlerinin 3241-3286 ve 3288-3098 cm-1 

aralıklarında, C=N gerilme titreşimlerine ait bantların ise 1638-1630 cm-1 aralığında gözlendiği 

bildirilmiştir. (Tu ve ark., 2008). 
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Tablo 8. Bileşik [1f-ı]’ye ait IR spektrumu bulguları. 

Bileşik N-H g.b. N-H e.b.  C=N g.b. Al-C-H e.b. Ar-C-H e.b. =C-S-C= e.b. 

 

1f 

 

3235 cm-1 

3057  cm-1 

 

 

1639 cm-1 

 

 

1504 cm-1 
1431 cm-1  

1325 cm-1 - 648 cm-1 

 

1g 

 

3279 cm-1 

3088  cm-1 

 

 

1614 cm-1 

 

 

1504 cm-1 - 889 cm-1 683 cm-1 

 

1ı 

 

3323 cm-1 

3171 cm-1 

 

1605 cm-1 1493 cm-1 - - 648 cm-1 
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7.3.   Kloroasetamitler 

Başlangıç maddesi olarak sentezlediğimiz 4-sübstitüe-1,3-tiyazol-2-amin ve 5-sübstitüe-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiklerinin diklorometan ve trietilamin varlığında kloroasetil klorür ile 

tepkimesi sonucunda literatüre kayıtlı 2-kloro-N-[4-sübstitüe aril-1,3-tiyazol-2-il]asetamitler [2a-

e] % 20-66 ve 2-kloro-N-[5-sübstitüe alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler [2f-i] % 15-92  

verimle elde edilmiştir. Tepkime mekanizması incelendiğinde sübstitüe aminlerdeki nükleofilik 

merkez olan azot atomunun açil klorürdeki karbonil grubunun elektronegatifliğinden dolayı 

kısmî pozitif olarak yüklenen karbona hücum ettiği ve HCl çıkışı ile tepkimenin sonlandığı 

düşünülmektedir.  

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi yöntemiyle yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerin 

saflığı değerlendirilmiş ve alıkonma zamanı saptanmıştır.  Bileşik [2a-e] ve [2f-i]’nin erime 

noktaları tayin edilmiş ve sonuçların literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. 

 
Tablo 9. Bileşik 2a-e’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

N

S NH

Cl
OR1

 

Bileşik R1 Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.D (oC) Literatür E.D 
(oC) 

 

2a 

 

     

 

61 0,84 8,74 197 
185-187 

(Kouatly ve ark., 
2009) 

 

2b 
    O

CH3  

 

58 0,78 6,78 
 

166 

161-162 

(Yan ve ark., 
2017) 

 

2c 
   Cl

 

 

66 0,81 7,47 
 

184 

195-196 

(Ge ve ark., 
2017) 

 

2d 
   Br

 

 

51 0,82 7,58 
 

173-176 

178-180 

(Alagarsamy ve 
ark., 2017) 

 

2e    F

 

 

20 0,80 7,02 
 

143 

135* 

(Bhargava ve 
ark.., 1982) 

*: Literatüre ulaşılamamıştır. 
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Tablo 3. Bileşik 2f-i’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

N N

S NH

Cl
O

R1  

Bileşik R1 Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.D (oC) Literatür E.D 
(oC) 

 

2f 

 

-CH3 

 

17 0,64 2,24 

 

225 
235-236 

(Mishra ve ark., 
1990) 

 

2g 

 

-H 

 

15 0,65 7,16 

 

183 

 

178-180* 

(Kurihara ve 
ark., 1965) 

 

2h 

 

-CH2CH3 

 

 

70 0,70 3,25 

 

222 
224-226 

(Mishra ve ark., 
1990) 

 

2ı 

 

-SO2NH2 

 

 

72 0,55 2,35 

 

219 

 

246-248 

(Supuran ve 
ark., 1997) 

 

2i 

 

-CF3 

 

92 

 

0,86 

 

6,10 

 

148 

 

139-143** 

*: Literatüre ulaşılamamıştır. 

**: Erime derecesi Key Organics Chemistry üreticisinin ticari ürününden alınmış olup, 
literatüre ulaşılamamıştır. 

 

Mullick ve ark. yaptıkları bir çalışmada bir seri 2-kloro-N-[5-(substitute fenil)-[1,3,4]-

tiyadiazol-2-il]asetamit türevi sentezlemişler ve bileşiklerinin IR spektrumunda 3130-3374 cm-

1’de tespit ettikleri bandı N-H g.b.’na, 1583-1695 cm-1’de tespit ettikleri bandı C=O g.b.’na, 

1524-1577 cm-1’de tespit ettikleri bandı C=N g.b.’na ve 751-764  cm-1’de tespit ettikleri bandı 

alifatik C-Cl g.b.’na atfetmişlerdir (Mullick ve ark., 2010).  

Küçükgüzel ve ark. sentezledikleri 2-kloro-N-[5-(4-fluorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]asetamit bileşiğine ait N-H g.b. 3185 cm-1’de, C=O g.b. 1705 cm-1’de ve C=N g.b. 1576 cm-

1’de tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Küçükgüzel ve ark., 2013). 
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Tablo 4. Bileşik [2a-e]’ye ait IR spektrumu bulguları. 

Bileşik N-H g.b. Al-C-H g.b. C=O g.b. 
C=N g.b. 

C=C g.b. 

Al-C-H e.b. 

Al-N-H e.b. 
Ar-C-H e.b. 

 

2a 

 

3048 cm-1 2907 cm-1 

2851  cm-1 

 

1730 cm-1 

 

1574 cm-1 

1522 cm-1 

1404 cm-1 

1366 cm-1 816 cm-1 

2b 

 

3132 cm-1 

 

 

2930 cm-1 

2839 cm-1 

 

1692 cm-1 

 

1535 cm-1 

1489 cm-1 
1458 cm-1      

1410 cm-1 804 cm-1 

2c 

 

3372 cm-1 

 

 

2990 cm-1 

2945 cm-1 

1690 cm-1 1537 cm-1 

1479 cm-1 
1449 cm-1      

1404 cm-1 

839 cm-1 

831 cm-1 

758 cm-1 

2d 

 

3173 cm-1 

 

2990 cm-1 

2860 cm-1 1651 cm-1 1535cm-1 

1439 cm-1 1397 cm-1 

900 cm-1 

829 cm-1 

739 cm-1 

2e 
3179 cm-1 

 

2994 cm-1 

2878 cm-1 1649 cm-1 1566 cm-1 

1489 cm-1 

1441 cm-1 

1408 cm-1 

835 cm-1 

735 cm-1 

 

 

Tablo 5. Bileşik [2f-i]’ye ait IR spektrumu bulguları. 

Bileşik N-H g.b. Al-C-H g.b. C=O g.b.  
C=N g.b. 

C=C g.b. 

Al-C-H e.b. 

Al-N-H e.b. 
Al-C-Cl g.b. 

2f 

 

3177 cm-1 

 

2945 cm-1 

2818 cm-1 

1697 cm-1 

 

1568 cm-1 

1474 cm-1 

1447 cm-1 

1395 cm-1 693 cm-1 

2g 

 

3169 cm-1 

 

2955 cm-1 

2839 cm-1 1707 cm-1 1560 cm-1 

1445 cm-1 
1398 cm-1      

1331 cm-1      691 cm-1 

2h 
3185 cm-1 

 

2992 cm-1 

2878 cm-1 1649 cm-1 1554 cm-1 

1489 cm-1 
1441 cm-1      

1408 cm-1 
693 cm-1 

 

2ı 
3142 cm-1 

 

2997 cm-1 

2834 cm-1 1709 cm-1 1541cm-1 

1427 cm-1 1398 cm-1 648 cm-1 

 

2i 
3377 cm-1 

 

2955 cm-1 

 

1713 cm-1 

 

1549 cm-1 

1487 cm-1 

1439 cm-1 

1398 cm-1 

693 cm-1 
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Tez kapsamında sentezlenen bileşik 2a-e ve 2f-i’nin IR spektrumları incelendiğinde sentez 

başlangıç maddelerinden farklı olarak 1649-1730 cm-1 arasında keskin pik olarak gözlenen 

karbonil grubuna ait C=O gerilme titreşimleri, hedeflenen amit yapısının kazanıldığını 

göstermektedir. 

 

7.4.   7-[4-(2-{[4-(sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
siklopropil/etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler 

7.4.1.   HPLC Bulguları 

Bileşik 2a-e’nin eşit mol miktarda siprofloksazin ile NaHCO3’lı ortamda DMF içerisinde 

70°C’yi geçmeyecek şekilde karıştırılması sonucunda 7-[4-(2-{[4-(sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-

il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-

karboksilik asitler [3a-e] % 20-65 verimle; norfloksazin ile NaHCO3’lı ortamda DMF içerisinde 

70°C’yi geçmeyecek şekilde karıştırılması sonucunda ise 7-[4-(2-{[4-(sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-

2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik 

asitler [4a-e] % 46-56 verimle sentezlenmiştir. Bileşiklerin saflık kontrolü ilk olarak yüksek 

basınçlı sıvı kromatografisi yöntemiyle yapılmış ve yapılan çalışma sonucunda sentez ilkel 

madde içermedikleri gözlenmiştir. 

 

 

Şekil 113. Bileşik 2c, 3c ve siprofloksazin’e ait çakıştırılmış YBSK kromatogramı (Alıkonma 
zamanı (dakika); siprofloksazin 1,41; bileşik 2c 7,47; bileşik 3c 7,95). 

 

min0 2 4 6 8 10 12 14

mAU

0

200

400

600

800

1000

1200

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00601.D)

 1
.3

87
 1

.6
52

 7
.9

49

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00590.D)

 1
.3

94
 1

.6
30

 7
.4

66

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00587.D)

 1
.4

08
 1

.6
27
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Şekil 114. Bileşik 2c, 3c ve siprofloksazin’e ait çakıştırılmış uv kromatogramı. 

 

 

Şekil 115. Bileşik 2c, 4c ve norfloksazin’e ait çakıştırılmış YBSK kromatogramı (Alıkonma 
zamanı (dakika); norfloksazin 1,39; bileşik 2c 7,47; bileşik 4c 7,86). 

 

 

Şekil 115. Bileşik 2c, 4c ve norfloksazin’e ait çakıştırılmış uv kromatogramı. 

nm200 225 250 275 300 325 350 375

Norm.

0
200
400
600
800

1000
1200

 DAD1, 7.454 (1505 mAU, - ) of NCL00590.D
 DAD1, 7.956 (696 mAU, - ) of NCL00601.D
 DAD1, 1.407 (1397 mAU, - ) of NCL00587.D

min0 2 4 6 8 10 12 14

mAU

0

200

400

600

800

1000

1200

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00602.D)

 1
.3

89

 7
.8

62

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00590.D)

 1
.3

94
 1

.6
30

 7
.4

66

 DAD1 E, Sig=280,16 Ref=360,100 (NECLA\NCL00588.D)

 1
.3

86
 1

.5
74

nm200 225 250 275 300 325 350 375

Norm.

0
200
400
600
800

1000
1200

 DAD1, 1.397 (1407 mAU, - ) of NCL00588.D
 DAD1, 7.454 (1505 mAU, - ) of NCL00590.D
 DAD1, 7.854 (506 mAU, - ) of NCL00602.D
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Bileşiklerin saflık kontrolleri elementel analiz sonuçları ile de incelenmiş, hesaplanan ve 

bulunan değerlerin sentezlenen yapıyı destekler nitelikte olduğu görülmüştür. Ayrıca sentezlenen 

bileşiklerin erime derecelerinin de ilkel maddeleri olan kloroasetamit türevlerinin erime 

derecelerinden farklı olduğu tespit edilmiştir. 

 

Tablo 6. Bileşik 3a-e’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik Molekül formülü / 
M.A. (g/mol) 

Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.d. 
(oC) 

Elementel analiz    
(hesaplanan/bulunan) 

C H N S 

3a C32H36FN5O4S. ½ H2O  
614,7304 65 0,46 9,09 300 62,52/ 

62,75 
6,07/ 
6,57 

11,39/ 
11,46 

 
5,22 / 
5,13 

 

3b C29H28FN5O5S. 3/2 H2O 
604,6494 22 0,35 7,38 283 57,61/ 

57,58 
5,17/ 
4,65 

11,58/ 
11,33 

5,30/ 
4,89 

 

3c C28H25ClFN5O4S. ½ H2O 
591,0532 51 0,37 7,95 273 56,90/ 

56,89 
4,43/ 
4,21 

11,85/ 
11,76 

5,43/ 
5,04 

 

3d C28H25BrFN5O4S.3/2H2O    
653,5195 29 0,37 8,06 282 51,46/ 

51,13 
4,32/ 
3,80 

10,72/ 
10,64 

4,91/ 
6,14 

 

3e C28H25F2N5O4S. ½ H2O  
574,5987 20 0,41 7,56 297 58,53/ 

58,80 
4,56/ 
4,55 

12,19/ 
11,82 

5,58/ 
5,97 

 

Tablo 7. Bileşik 4a-e’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik Molekül formülü / 
M.A. (g/mol) 

Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.d. 
(oC) 

Elementel analiz    
(hesaplanan/bulunan) 

C H N S 

 
4a 

 
C31H38FN5O5S. H2O 

611,7273 

 
56 

 
0,54 

 
9,02 

 
293-
315 

 
60,87/ 
60,63 

 
6,26/ 
6,18 

 
11,45/ 
11,33 

 
5,24 / 
4,20 

 
4b C28H28FN5O5S. ½ 

H2O 574,6235 
46 0,39 7,28 302-

318 
58,53/ 
58,81 

5,09/ 
4,85 

12,19/ 
12,20 

5,58/ 
5,39 

 
4c C27H25ClFN5O4S. 

H2O 588,0502 
54 0,42 7,86 290 55,15/ 

55,66 
4,63/ 
4,50 

11,91/ 
11,62 

5,45/ 
5,45 

 
4d C27H25BrFN5O4S 

614,4859 
49 0,44 7,97 268 52,77/ 

52,78 
4,10/ 
4,15 

11,40/ 
11,38 

5,22/ 
5,09 

 
4e C27H25F2N5O4S. ½ 

H2O 562,5880 
47 0,48 7,46 302 57,64/ 

57,43 
4,66/ 
4,46 

12,45/ 
12,30 

5,70/ 
5,55 
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7.4.2.   IR Bulguları 

Siprofloksazin’e ait KBr içerisinde alınmış IR spektrumu (bkz. Şekil 118; 

http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi; son erişim tarihi:10.12.2017) 

incelendiğinde 3045 cm-1 (=C-H g.t.), 2845 cm-1 (C-H g.t.), 1616 cm-1 (konjuge ketona ait C=O 

g.t.), 1590 cm-1 (C=N g.t.), 1543 cm-1 (-COO-iç tuz yapısına ait a.g.t.), 1498 ve 1473 cm-1 (C=C 

g.t.), 1449 cm-1 (-COO-iç tuz yapısına ait s.g.t.), 1173 cm-1 (C=C-F g.t.), 1147 ve 1131 cm-1 (C-

N-C g.t.) tespit edilen bantları görmek mümkündür (Erdik, 1998). 

 

Şekil 116. Siprofloksazin’e ait IR spektrumu (http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct_frame_top.cgi; son erişim tarihi:10.12.2017). 

 

Mohammed ve ark., sentezledikleri bir seri siprofloksasin’in 7-(4-(N- sübstitüe 

karbometil)piperazin-1-il) türevi bileşiğinde amit C=O gerilme titreşimlerini 1680- 1690 cm-1 

aralığında, Srinivasan ve ark., ise sentezledikleri 1-etil-6,8-difluoro-4-okso-1,4-dihidro-kinolin-3-

karboksilik asit türevlerinde karboksilik asit ait C=O gerilme titreşimlerini 1712-1720 cm-1,  

keton grubuna ait C=O gerilme titreşimlerini 1620-1635 cm-1 aralığında tespit etmişlerdir 

(Mohammed ve ark., 2016; Srinivasan ve ark., 2010). 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 3a-e bileşiklerinin, IR spektrumları incelendiğinde 

O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton ödevli gruplarının C=O gerilme titreşimlerine ait 

bantlar sırasıyla 3323-3227, 1730-1728, 1694-1663, 1626 cm-1 ‘de tespit edilmiştir. 

Siprofloksazin yapısına ait piperazin halkasının 4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-

sübstitüe aril-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in 2a-e bağlanması sonucunda amit yapısının 

oluşumuna işaret eden amit karbonilinin 3a-e bileşiklerinin IR spektrumlarında 1730-1728 cm-1 
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aralığında tespit edilmesi 3a-e bileşiklerinin hedeflenen şekilde oluştuğuna dair bir kanıt teşkil 

etmektedir. 

Tablo 8. Bileşik 3a-e’ye ait IR bulguları. 

Bileşik O-H g.b. N-H g.b. C=O g.b. 
k.asit 

C=O g.b. 
amit 

C=O g.b 
keton. 

3a - 3227 1728 1690 1626 

3b 3310 1730 1694 1626 

3c 3318 1730 1694 1626 

3d 3323 1728 1663 1626 

3e 3293 1730 1690 1626 
 

Sahoo ve arkadaşları 2011 yılında yayınladıkları çalışmada norfloksazin’e ait KBr içerisinde 

alınmış FTIR spektrumunda 3550-3500 cm-1’de tespit edilen bandı O-H gerilme bandına, 3500-

3300 cm-1’de tespit edilen bandı N-H gerilme bandına, 3000-2950 cm-1 ’de tespit edilen bandı 

aromatik ve siklik yapıya ait =C-H gerilme bandına, 2750-2700 cm-1’de tespit edilen              

bandı –C2H5 grubunun varlığına, 1700 cm-1’de tespit edilen bandı karboksilik asite ait C=O 

gerilme bandına, 1650-1600 cm-1’de tespit edilen bandı kinolon yapısına ait N-H eğilme bandına, 

1050-1000 cm-1’de tespit edilen bandı  C-F gerilme bandına ve 800 cm-1’de tespit edilen bandı 

aromatik protonların meta dağılımına atfetmişlerdir (Sahoo ve ark., 2011). 

 

Şekil 118. Norfloksazin’e ait IR spektrumu (Sahoo ve ark., 2011). 
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Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 4a-e bileşiklerinin, IR spektrumları incelendiğinde 

O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton ödevli gruplarının C=O gerilme titreşimlerine ait 

bantlar sırasıyla 3335-3273, 1730-1728, 1688-1684, 1626 cm-1 ‘de tespit edilmiştir. Norfloksazin 

yapısına ait piperazin halkasının 4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-sübstitüe aril-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]asetamitler’in 2a-e bağlanması sonucunda amit yapısının oluşumuna işaret eden 

amit karbonilinin 4a-e bileşiklerinin IR spektrumlarında 1730-1728 cm-1 aralığında tespit 

edilmesi 4a-e bileşiklerinin hedeflenen şekilde oluştuğuna dair bir kanıt teşkil etmektedir. 

 

   Tablo 9. Bileşik 4a-e’ye ait IR bulguları. 

Bileşik O-H g.t. N-H g.t. C=O g.t. 
k.asit 

C=O g.t. 
amit 

C=O g.t 
keton. 

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.    1H-NMR Bulguları 

Mohammed ve arkadaşları sentezledikleri bir seri siprofloksazin türevi 7-(4-(N-sübstitüe 

karbomoilmetil)piperazin-1-il) bileşiğin, siklopropil halkasına ait protonlarını 1,17-1,37 ppm ve 

3,80-3,86 ppm aralığında; kinolon halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonlarını 

sırasıyla 8,65-8,67 ppm, 7,88-7,90 ppm, 7,55-7,61 ppm aralığında; piperazin halkasına ait 

protonlarını 2,70-2,83 ppm ve 3,39-3,46 ppm aralığında ve karboksilik asite ait protonlarını 

15,09-15,12 ppm aralığında tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Mohammed ve ark., 2016). 

 

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

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

7,88 - 7,90, d, 1H7,55-7,61, d, 1H

NN

N

F

O

COOH

RNH

O

15,09 - 15,12, s, 1H

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

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

 
(Mohammed ve ark., 2016) 

 

NN

N

F

O

COOH

CH3

O

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

1,69, s, 3H

8,02, d, 1H

7,37, s, 1H

8,75, s, 1H

1,22-1,41, m, 4H

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

  

(Rabbani ve ark., 2011) 
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NN

N

F

O

COOH

S

N
N

O2N

8,70, s, 1H

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

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

7,98, d, 1H7,66, d, 1H

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

 

(Foroumadi ve ark., 2003 [b]) 

 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 3a-e bileşiklerine ait 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde kinolon halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonların sırasıyla 

8,66-8,67; 7,82-7,97 ve 7,57-7,65 ppm aralığında literatüre uygun değerlerde (Foroumadi ve ark., 

2003-b; Rabbani ve ark., 2011; Mohammed ve ark., 2016) izlenmiştir. Piperazinil halkasının 

4.konumundaki azot üzerinde bulunan –NH’a atfedilebilecek bir sinyal tespit edilememesi ve 2-

kloro N-[4-sübstitüe aril -1,3-tiyazol-2-il]asetamit artığının bağlandığının kanıtı olarak asetamit 

artığına ait -NH- ve -CH2- sinyalleri sırasıyla 11,96-12,15 ve 2,49-2,52 ppm aralığında tespit 

edilmiştir. Piperazinil halkasının 4.konumundaki azot atomuna bağlanan 2-kloro N-[4-sübstitüe 

fenil-1,3-tiyazol-2-il]asetamit artığına ait fenil protonları bileşikler 3b-e’nin 1H-NMR 

spektrumunda 6,97-7,97 ppm aralığında izlenmiştir. Bileşik 3a’nın 1H-NMR spektrumunda ise 2-

kloro N-[4-adamantil-1,3-tiyazol-2-il]asetamit artığına ait adamantil protonları 1,72-2,02 ppm 

aralığında tespit edilmiştir. 
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B
A3

A4A5

C

N

O

COOH

HN

A3

A4

N

F

O

NS

N

H

  

ArH2

ArH5

ArH8

H6'H2'

H5'H3'

R

A7A8
A7

A7 A6

A6

A6

A6

A6

D

A1

A2

 
Tablo 10. Bileşik 3a-e’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Aromatik saha). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik B ArH2 ArH5 ArH8 C D ArH2
' ArH3

' ArH5
' ArH6

' 

3a 15,20 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,90 d, 
1H 

7,58 
d, 1H 

11,96 
s, 1H 

6,70  
s, 1H 

- - - - 

           

3b - 8,66 
s, 1H 

7,82-7,94 
m, 3H 

7,58 
d, 1H 

12,08 
s, 1H 

7,48 
s, 1H 

7,82-7,94 
m, 3H 

6,97-7,04 
m, 2H 

6,97-7,04 
m, 2H 

7,82-7,94 
m, 3H 

           

3c 15,14 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,88-7,93 
m, 3H 

7,58 
d, 1H 

12,15 
s, 1H 

7,72 
s, 1H 

7,88-7,93 
m, 3H 

7,49 
d, 2H 

7,49 
d, 2H 

7,88-7,93 
m, 3H 

           

3d 15,65 
s, 1H 

8,67 
s, 1H 

7,84-7,94 
m, 3H 

7,57-7,65 
m, 3H 

12,14 
s, 1H 

7,73 
s,1H 

7,84-7,94 
m, 3H 

7,57-7,65 
m, 3H 

7,57-7,65 
m, 3H 

7,84-7,94 
m, 3H 

           

3e 15,14 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,83-7,97 
m, 3H 

7,58 
d, 1H 

12,13 
s, 1H 

7,63 
s,1H 

7,83-7,97 
m, 3H 

7,24-7,30 
t, 2H 

7,24-7,30 
t, 2H 

7,83-7,97 
m, 3H 
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Tablo 11. Bileşik 3a-e’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Alifatik saha). 

*Piperazin halkası protonlarına ait sinyal kısmen DMSO-H2O  sinyali ile gölgelenmiştir. 

 

Kyprianidoua ve arkadaşları siprofloksazin ve norfloksazinden hareketle sentezledikleri 

ligand ve komplekslerde kinolin halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonlarını 

sırasıyla 8,67-8,96 ppm, 7,93-7,96 ppm, 7,18-7,56 ppm aralığında; piperazin halkasına ait 

protonlarını 3,31-3,49 ppm ve 3,60-3,74 ppm aralığında ve karboksilik asite ait protonlarını 

15,20-15,30 ppm aralığında tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Kyprianidoua ve ark., 2011). 

NN

N

F

O

COOH

CH3
O

15,20 - 15,30, s, 1H

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

1,31 - 1,42, t, 3H

3,82 - 4,60, q, 2H
7,18 - 7,56
    d, 1H

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

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

 

(Kyprianidoua ve ark., 2011) 

 

Bileşik A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 

3a 
 

1,18-1,19, m, 2H 
ve 

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

3,80-3,85 
m, 1H 

3,35* 
ys, 4H 

2,77 
ys, 4H 

2,49-2,52 
m* 

1,72 
m, 6H 

1,88 
m, 6H 

2,02 
ys, 3H 

3b 
 

1,18, m, 2H 
ve 

1,32-1,33,m, 2H 

3,81* 
m, 1H 

3,79, 
m, 4H 

3,36-3,44, 
m* 

2,49-2,52, 
m* - - - 

3c 
 

1,19,m, 2H 
ve 

1,32-1,36, m, 2H 

3,83, 
m, 1H 

3,39 
ys, 4H* 

2,80, 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m, 2H* - - - 

3d 
 

1,19-1,21, m, 2H 
ve 

1,29-1,33, m, 2H 

3,84, 
m, 1H 

3,33 
s* 

2,80, 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m* - - - 

3e 
 

1,19,m, 2H 
ve 

1,32-1,36, m, 2H 

3,83, 
m, 1H 

3,34-3,45 
m* 

2,80, 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m* 

 
- 

 
- 

 
- 
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NN

N

F

O

COOH

CH3

15,1, s, 1H

8,6 - 8,9, s, 1H

1,3 - 1,5, t, 3H

4,2 - 4,5, q, 2H
7,1 - 6,8
    d, 1H

7,9 - 8,0, d, 1H

R

3,5 - 4,0, s, 2H  

(Dixit ve ark., 2014) 

 

1,42, t, 3H
4,63, q, 2H

8,95, s, 1H

7,94, d, 1H

7,25, d, 1H

3,13-3,53, m, 8H

N

O

COOH

CH3

F

N

N

N
R1 R2

5,31, s, 2H

15,23, s, 1H

 

(Abuo-Rahma ve ark., 2009) 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 4a-e bileşiklerine ait 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde norfloksazine ait protonlar 1,41-1,42 ve 4,56-4,64 ppm aralığında; kinolon 

halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonları sırasıyla 8,95-8,96; 7,90-7,97 ve 

7,19-7,20 ppm aralığında, 2-kloro N-[4-sübstitüe aril -1,3-tiyazol-2-il]asetamit artığının 

bağlandığının kanıtı olarak asetamit artığına ait -NH- ve -CH2- sinyalleri sırasıyla 11,94-12,15 ve 

2,49-2,52 ppm aralığında ve literatürle uyumlu şekilde tespit edilmiştir (Abuo-Rahma ve ark., 

2009, Kyprianidoua ve ark., 2011, Dixit ve ark., 2014). 
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B

A1

A2

A3

A4A5

C

N

O

COOH

CH3

HN

A3

A4

N

F

O

NS

N

H

  

ArH2

ArH5

ArH8

H6'H2'

H5'H3'

R

A7A8
A7

A7 A6

A6

A6

A6

A6

D

 

 

Tablo 19. Bileşik 4a-e’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Aromatik saha). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik B ArH2 ArH5 ArH8 C D ArH2
' ArH3

' ArH5
' ArH6

' 

4a 15,36 
s, 1H 

8,95 
s, 1H 

7,92 d, 
1H 

7,19 
d, 1H 

11,94 
s, 1H 

6,69 
s,1H 

- - - - 

           

4b 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,93 
d, 1H 

7,20 
d, 1H 

12,06 
s, 1H 

7,48 
s,1H 

7,83 
d, 2H 

6,99 
d, 2H 

7,83 
d, 2H 

6,99 
d, 2H 

           

4c 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,90-7,94 
m, 3H 

7,20 
d, 1H 

12,13 
s, 1H 

7,72 
s,1H 

7,90-7,94 
m, 3H 

7,50 
d, 2H 

7,50 
d, 2H 

7,90-7,94 
m, 3H 

           

4d 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,93 
d, 1H 

7,20 
d, 1H 

12,13 
s, 1H 

7,73 
s,1H 

7,86 
d, 2H 

7,63 
d, 2H 

7,63 
d, 2H 

7,86 
d, 2H 

           

4e 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,90-7,97 
m, 3H 

7,20 
d, 1H 

12,15 
s, 1H 

7,64 
s,1H 

7,90-7,97 
m, 3H 

7,24-7,30 
t, 2H 

7,24-7,30 
t, 2H 

7,90-7,97 
m, 3H 
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Tablo 12. Bileşik 4a-e’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Alifatik saha). 

 

7.4.4.   13C-NMR Bulguları 

Azéma ve arkadaşları sentezledikleri 7-(4-(2-Hidroksiasetil)piperazin-1-il)-1-siklopropil-6-

fluoro-1,4-dihidro-4-oksokinolin-3-karboksilik asit bileşiğinin kinolon halkası üzerinde bulunan 

konjuge ketona ait karbonu 176,2 ppm’de, piperazin halkasına ait karbonları 41,6-49,3 ppm 

aralığında değişen değerlerde, kinolon iskeletini oluşturan 2., 3., 6., 7. ve 8. konumdaki 

karbonları ise sırasıyla 147,9 ppm, 106,7 ppm, 152,8 ppm, 144,6 ppm ve 106,5 ppm’de elde 

ettiklerini bildirmişlerdir (Azéma ve ark., 2009). 

NN

N

F

O

COOH

OH
O

41,6 ve 44,8 

49,3 ve 48,9

144,6
106,5

147,9

106,7

176,2

152,8

 
(Azéma ve ark., 2009) 

 

Bileşik A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 

4a 1,41       
t, 3H 

4,58-4,60 
k, 2H 

3,35* 
ys, 4H 

2,75 
ys, 4H 

 
2,49-2,52 

m* 
 

1,72 
m, 6H 

1,87 
m, 6H 

2,02 
ys,3H 

4b 
1,42       
t, 3H 

 

4,56-4,63 
k, 2H 

 

3,33-3,43 
m* 

2,78 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m* - - - 

4c 
1,42      
t, 3H 

 

4,56-4,63 
k, 2H 

 

3,38-3,44 
m* 

2,78 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m* - - - 

4d 1,42      
t, 3H 

4,56-4,63 
k, 2H 

 

3,33-3,44 
m* 

2,78 
ys, 4H 

2,50-2,51 
m* - - - 

4e 1,42       
t, 3H 

4,57-4,64 
k, 2H 

3,34-3,48 
m* 

2,74 
ys, 4H 

2,49-2,52, 
m* 

 
- 

 
- 

 
- 

*Piperazin halkası protonlarına ait sinyal kısmen DMSO-H2O  sinyali ile gölgelenmiştir. 
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NN

N

F

O

COOH

O

40,84 ve 44,28 

49,15 ve 49,53

144,89
106,56

139,14

148,07

106,76

176,34

118,80

111,01

152,93

165,90

35,86

7,57

 

(Kyprianidoua ve ark., 2011) 

 

NN

N

F

O

COOH

CH3

O

47,31

51,44

146,67
97,35

140,2

148,84

106,4

178,3

113,9

109,46

154,0

168,06

36,56

9,52

170,5

22,56

 

(Rabbani ve ark., 2011) 
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145,6
103,6

137,0

147,0

108,1

176,5

120,4

112,0

152,0

167,2

49,7

14,4

NN

N

F

O

COOH

CH3

Cl

52,5

62,0

128,4

130,3

133,0

136,1

 
(Dixit ve ark., 2014) 

 
 

NN

N

F

O

COOH

NH OS

N

Cl

165,87

106,69

145,16

35,78

7,53

139,07

176,21

118,48

111,01

106,25

145,02

151,29

52,05

49,35

168,61
157,61

127,33

127,33

128,70

128,70

133,04

108,84

59,78
147,55

132,22

 
Bileşik 3c 
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NN

N

F

O

COOH

CH3

NH OS

N

Cl

107,05

176,07

119,55

110,96

151,81

145,34
105,80

137,14
14,31

49,01

145,48

52,07

49,43

168,62
157,60

166,24160,21

130,33

133,05

127,34

134,96

128,70

59,79
147,56

108,85

132,23

 
Bileşik 4c 

 

Tezimiz kapsamında sentezlenen 3a-e bileşiklerinden oluşan siprofloksazin serisinde 3c 

bileşiğinin ve 4a-e bileşiklerinden oluşan norfloksazin serisinde 4c bileşiğinin 13C-NMR 

spektrumu incelenmştir: Kinolon halkası üzerinde bulunan konjuge ketona ait karbon 176,21 ve 

176,07 ppm’de, piperazin halkasının 4. konumundaki azot atomu üzerinde bulunan asetilamino 

artığının karbonil karbonu 168,61 ve 168,62 ppm’de, karboksilik asit grubuna ait karbon atomu 

165,87 ve 166,24 ppm’de, piperazin halkasına ait karbonlar 49-52 ppm aralığında değişen 

değerlerde, kinolon iskeletini oluşturan karbonlar ise 106-152 ppm aralığında değişen değerlerde, 

siprofloksazin halkasına ait karbonlar 7,53 ve 35,78 ppm’de ve norfloksazine ait karbonlar 14,31 

ve 49,01 ppm’de edilmiştir. Elde edilen değerlerin literatürle uyumlu sonuçlar vermesi 

hedeflenen bileşiklerin elde edildiğini doğrulamaktadır (Azéma ve ark., 2009; Kyprianidoua ve 

ark., 2011; Rabbani ve ark., 2011; Dixit ve ark., 2014). 
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7.4.5.   HMBC Bulguları 

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

Cl

1

 2

3   45
 6

  7

8

  9 10

 11

   12

 13
14

15

  16

17

          18

  19
      20

21

   22

23
  24

 25

      26

           27

  28  29

 

                                                        Bileşik 3c 

 

Şekil 119. Bileşik 3c’nin HMBC spektrumu – 1. 

Bileşik 3c’nin yapısında yer alan C11 ve C13 karbon atomlarının 52,05 ppm’de sinyal verdiği 

gözlenmiştir. Spektrumda bu karbon atomlarının kendisine komşu protonlar (H12 ve H14) ile 

etkileştiği gözlenmektedir. Ayrıca, 35,78’de sinyal veren C27 karbon atomunun, 8,66’da sinyal 

veren H1 protonları ile etkileştiği gözlenmiştir. 
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Şekil 120. Bileşik 3c’nin HMBC spektrumu – 2. 

Bileşik 3c’nin yapısında bulunan H1 protonunun aynı zamanda karboksilik asit karbonu (C3), 

C10 karbonu ve keton grubuna (C4) ait karbon ile de etkileşim yaptığı gözlenmiştir. Diğer taraftan 

H12 ve H14 protonlarının piperazin halkasının C11 ve C13 karbon atomları dışında amide ait karbon 

atomu (C16) ile uzun alan etkileşimi gösterdiği tespit edilmiştir. 

.  
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Şekil 117. Bileşik 3c’nin HMBC spektrumu – 3. 

Bileşik 3c’ye ait bir diğer HMBC spekturumu incelendiğinde keskin bir pike sahip olan 

tiyazol protonunun (H19) verdiği simetrik kontorün kendisine ait karbon atomları (C19) ile 

etkileştiği gözlenmektedir. Aynı proton (H19) 147,55’de sinyal veren C20 karbonu ile 

kesişmektedir. Yine, tiyazol halkasının protonunun (H19), C18 karbonu ile uzun alan etkileşimi 

yaptığı da spektrumda gözlenmektedir. 
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Şekil 118. Bileşik 3c’nin HMBC spektrumu – 4. 

127,33-133,04 ppm aralığında tespit edilen aromatik karbon atomlarının (C22,C26 ve C23,C25) 

komşu protonlarla etkileşimleri de (H23,H25 ve H22,H26) spektrumda açıkça tespit 

edilebilmektedir. H6 protonunun kendi karbon atomu ve komşu karbon atonu (C7) ile 

etkileşiminin yanısıra C10, C4, C7 ve C8 karbon atomları ile uzun alan etkileşimleri gözlenmiştir. 

H9 protonunun ise  C5 ve C7 karbon atomları ile uzun alan etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 
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NS

NH O

NN

N

O

COOH

CH3

F

Cl

1

 2

3   45
 6

  7

8

  9 10

 11

   12

 13
14

15

  16

17

          18

  19
      20

21

   22

23
  24

 25

      26

           27

 28

 

                                             Bileşik 4c 

 

Şekil 123. Bileşik 4c’nin HMBC spektrumu – 1. 
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Bileşik 4c’nin HMBC spektrumu incelendiğinde etil sübstitüentine ait H27 protonları ile 

14,31 ppm’de pik veren C28 karbonu arasındaki etkileşim ve H28 protonu ile 49,01 ppm’de pik 

veren C27 karbonu arasındaki etkileşim önemli bulgulardandır. Bunun yanısıra etil 

sübstitüentindeki C27 karbon atomu ile H1 protonu arasında etkileşim gözlenmektedir. 52,07 

ppm’de sinyal veren C11 ve C13 karbon atomları komşu protonları ile (H12 ve H14) etkileşime 

girmektedir.  

 

Şekil 124. Bileşik 4c’nin HMBC spektrumu – 2. 

3,38-3,44 ppm’de sinyal veren H12 ve H14 protonları komşu karbon atomları ile etkileşim 

gösterdiği gibi amit yapısında bulunan karbonil karbonu (C16) ile uzun alan etkileşimi 

göstermektedir.  
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Şekil 119. Bileşik 4c’nin HMBC spektrumu – 3. 

8,96 ppm’de sinyal veren H1 protonu ise karboksilik asit karbonu (C3), kinolin yapısındaki 

ketona ait karbonil karbonu (C4) ve (C10) karbonu ile oldukça belirgin etkileşimler göstermiştir. 
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Şekil 126. Bileşik 4c’nin HMBC spektrumu – 4. 

Bileşik 4c’ye ait bir diğer HMBC spektrumu incelendiğinde göze çarpan en önemli 

etkileşimlerden biri aromatic C22, C26 ve C23, C25 karbon atomlarının komşu protonları (H23, H25 

ve H22, H26) ile etkileşimidir. Bunun yanısıra tiyazol protonunun (H19) verdiği simetrik kontorün 

kendisine ait karbon atomları (C19) ile etkileştiği gözlenmektedir. Tiyazol protonları aynı 

zamanda tiyazol yapısındaki diğer C atomları (C18, C20) ile de etkileşmektedir. H6 protonları 

komşu karbon atomu C7 ile etkileşiminin yanısıra C4, C8 ve C10 karbon atonları ile de uzun alan 

etkileşimi yapmaktadır. Benzer şekilde H9 protonları da komşu karbon atomları C8 ve C10 karbon 

atomlarının yanısıra, C5 ve C7 karbon atomları ile de uzun alan etkileşimi yapmaktadır. 
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7.4.6.   HR-MS Bulguları 

Tezimiz kapsamında sentezlenen 3a-e ve 4a-e bileşikleri yüksek rezolüsyonlu kütle 

spektroskopisi (HR-MS) yöntemi ile analiz edilmiş ve elektrosprey iyonizasyon (ESI+) yöntemi 

ile elde edilen pikler hesaplanan m/z değerlerine uygun olarak tespit edilmiştir. 

 

Tablo 13. Bileşik 3a-e’ye ait HR-MS bulguları. 

 

Molekülünde bir klor atomu bulunan bileşiklerde Cl37 izotopundan dolayı, moleküler iyon 

pikinin 1/3’ü büyüklüğünde bir M+2 piki gözlenir. Bir brom [Br79] atomu içeren bileşiklerde ise 

Br81 izotopundan oluşan M+2 piki hemen hemen moleküler iyon pikine eşittir (Ergenç, 1999; 

Erdik, 2001). [M+H]+, [M+K]+ ve [M+Na]+ m/z değerlerinin hesaplanan ile uyumlu değerler 

vermesinin yanısıra yapısında Cl atomu bulunduran 3c ve 4c ile Br atomu bulunduran 3d ve 4d 

bileşiklerinde izotop piklerinin varlığı yapıların doğruluğunu ispatlamaktadır. 

 

 

Bileşik Yöntem 

[M+K]+ [M+Na]+ [M+H]+ 

Hesaplanan/

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

3a ESI+ 
C32H36FKN5O4S C32H36FN5NaO4S C32H37FN5O4S 

644,2104/ 
644,2030 

0,0074 
%17,4 

628,2364/ 
628,2375 

0,0011 
%100 

606,2545/ 
606,2557 

0,0012 
%35,3 

3b ESI+ 
C29H28FKN5O5S C29H28FN5NaO5S C29H28FN5O5S 

616,1427/6
16,1363 

0,0064 
%13,6 

600,1687/ 
600,1705 

0,0018 
%100 

578,1868/5
78,1887 

0,0019 
%37,2 

3c ESI+ 
C28H25ClFKN5O4S C28H25ClFN5NaO4S C28H26ClFN5O4S 

620,0931/6
20,0874 

0,0057 
%21,1 

604,1192/ 
604,1212 

0,002 
%100 

582,1373/5
82,1396 

0,0023 
%67,1 

3d ESI+ 
C28H25BrFKN5O4S C28H25BrFN5NaO4S C28H26FN5NaO4S 

664,0426/6
63,4546 

0,588 
%5,8 

648,0687/ 
648,0695 

0,0008 
%24,1 

626,0867/6
26,0876 

0,0009 
%62,6 

3e ESI+ 
- C28H25F2N5NaO4S C28H26F2N5NaO4S 

- - 588,1488/ 
588,1497 

0,0009 
%26,2 

566,1668/5
66,1676 

0,0008 
%100 
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Tablo 14. Bileşik 3c-3d ve 4c-4d’ye ait izotop pikler ve bağıl bollukları. 

Bileşik Yöntem 
[M+H]+ [M+H+2]+ 

Bulunan Bağıl Bolluk Bulunan Bağıl Bolluk 

3c ESI+ 582,1396 %67,1 584,1371 %21,8 

3d ESI+ 626,0876 %62,6 628,0855 %58,6 

4c ESI+ 570,1380 %100 572,1351 %31,4 

4d ESI+ 614,0876 %97,1 616,0856 %100 

 

 

Tablo 15. Bileşik 4a-e’ye ait HR-MS bulguları. 

 

Bileşik Yöntem 

[M+K]+ [M+Na]+ [M+H]+ 

Hesaplanan/

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

4a ESI+ 
- C31H36FN5NaO4S C31H37FN5O4S 

- - 616,2364/ 
616,2249 

0,0115 
%100 

594,2545/ 
594,2555 

0,001 
%45,6 

4b ESI+ 
- C28H28FN5NaO5S C28H29FN5O5S 

- - 588,1687/ 
588,1708 

0,0021 
%94,4 

566,1868/5
66,1889 

0,0021 
%100 

4c ESI+ 
- C27H25ClFN5NaO4S C27H26ClFN5O4S 

- - 592,1192/ 
592,1201 

0,0009 
%20,1 

570,1373/5
70,1380 

0,0007 
%100 

4d ESI+ 
- C27H25BrFN5NaO4S C27H26FN5NaO4S 

- - 636,0687/ 
636,0697 

0,001  
%24,8 

614,0867/6
14,0876 

0,0009 
%97,1 

4e ESI+ 
C27H25F2KN5O4S C27H25F2N5NaO4S C28H26F2N5NaO4S 

592,1227/ 
592,1241 

0,0014 
%3,6 

576,1488/ 
576,1499 

0,0011 
%44,8 

554,1668/5
54,1678 

0,001  
%100 
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7.5.   7-[4-(2-{[4-(Sübstitüe alkil)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-
siklopropil/etil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitler 

7.5.1.    HPLC Bulguları 

Bileşik 2f-i’nin eşit mol miktarda siprofloksazin ile NaHCO3’lı ortamda DMF içerisinde 

70oC’yi geçmeyecek şekilde karıştırılması sonucunda 7-[4-(2-{[5-(sübstitüe alkil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]amino}-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’lı ortamda 

DMF içerisinde 70oC’yi geçmeyecek şekilde karıştırılması sonucunda ise 7-[4-(2-{[5-(sübstitüe 

alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-etil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asitler [4f-i] % 38-85 verimle  sentezlenmiştir. Bileşiklerin saflık 

kontrolü yüksek basınçlı sıvı kromatografisi yöntemiyle yapılarak sentez ilkel madde 

içermedikleri saptanmıştır. 

 

Şekil 127. Bileşik 2h, 3h ve siprofloksazin’e ait çakıştırılmış YBSK kromatogramı (Alıkonma 
zamanı (dakika); siprofloksasin 1,41; bileşik 2h 3,25; bileşik 3h 5,79). 

 

min0 2 4 6 8 10 12 14
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 DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00670.D)
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 DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00595.D)
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.3
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.9
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.2
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 DAD1 A, Sig=254,4 Ref=360,100 (NECLA\NCL00587.D)

 1
.4

08
 1

.6
27
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Şekil 128. Bileşik 2h, 3h ve siprofloksazin’e ait çakıştırılmış uv kromatogramı. 

 

 

 

Şekil 129. Bileşik 2h, 4h ve norfloksazin’e ait çakıştırılmış YBSK kromatogramı (Alıkonma 
zamanı (dakika); norfloksazin 1,39; bileşik 2h 3,25; bileşik 4h 5,66). 
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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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Şekil 130. Bileşik 2h, 4h ve norfloksazin’e ait çakıştırılmış uv kromatogramı. 

 

Bileşiklerin saflık kontrolleri elementel analiz sonuçları ile de incelenmiş, hesaplanan ve 

bulunan değerlerin sentezlenen yapıyı destekler nitelikte olduğu görülmüştür. Ayrıca sentezlenen 

bileşiklerin erime derecelerinin de ilkel maddeleri olan kloroasetamit türevlerinin erime 

derecelerinden farklı olduğu tespit edilmiştir. 

 

Tablo 16. Bileşik 3f-i’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik Molekül formülü / 
M.A. (g/mol) 

Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.d. 
(0C) 

Elementel analiz    
(hesaplanan/bulunan) 

C H N S 

 
3f 

 
C22H23FN6O4S. 2H2O  

522,5498 

 
20 

 
0.31 

 
5,27 

 
271 

 
50,57/ 
49,58 

 
5,21/ 
4,95 

 
16,08/ 
17,18 

 
6,14/ 
7,43 

 
3g C21H21FN6O4S. 2 

H2O 508,5232 
28 0.29 4,98 166 49,60/ 

49,53 
4,96/ 
4,91 

16,53/ 
17,13 

6,31/ 
6,67 

 
3h C23H25FN6O4S. H2O 

518,5611 
17 0.39 5,79 279 53,27/ 

53,31 
5,25/ 
4,89 

16,21/ 
17,10 

6,18/ 
7,11 

 
3ı C21H22FN7O6S2.5/2 

H2O    596,6087 
72 0.47 5,37 >350 42,28/ 

41,86 
4,56/ 
4,57 

16,43/ 
16,55 

10,75/ 
10,65 

 
3i C22H20F4N6O4S  

540,4906 
37 0.56 6,98 286 48,89/ 

48,40 
3,73/ 
3,92 

15,55/ 
15,21 

5,93/ 
6,05 

 

 

 

nm200 225 250 275 300 325 350 375
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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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Tablo 17. Bileşik 4f-i’nin bazı fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik Molekül formülü / 
M.A. (g/mol) 

Verim 
(%) Rf 

Alıkonma 
Zamanı 
(dak.) 

E.d. 
(oC) 

Elementel analiz    
(hesaplanan/bulunan) 

C H N S 

 
4f 

 
C21H23FN6O4S   

474,5085 

 
38 

 
0,22 

 
5,12 

 
281-
294 

 
53,15/ 
53,06 

 
4.89/ 
5,57 

 
17,71/ 
17,46 

 
6,76 / 
6,78 

 
4g C20H21FN6O4S. 3/2 

H2O 487,5049 
85 0,21 4,70 284-

299 
49,27/ 
49,55 

4,96/ 
5,01 

17,24/ 
17,19 

6,58/ 
6,48 

 
4h C22H25FN6O4S   

488,5351 
74 0,27 5,66 298 54,09/ 

54,17 
5,16/ 
5,37 

17,20/ 
17,02 

6,56/ 
6,49 

 
4ı C20H22FN7O6S2. 

H2O 557,5751 
72 0,39 5,23 >350 43,08/ 

43,12 
4,34/ 
4,49 

17,58/ 
17,15 

11,50/ 
10,14 

 
4i C21H20F4N6O4S  

528,4799 
57 0,41 6,87 298 47,73/ 

48,28 
3,81/ 
4,43 

15,90/ 
15,47 

6,07/ 
5,78 

 

7.5.2.   IR Bulguları 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 3f-i bileşiklerinin, IR spektrumları incelendiğinde 

N-H, karboksilik asit, amit ve keton ödevli gruplarının C=O gerilme titreşimlerine ait bantlar 

sırasıyla 3215-3190, 1736-1697, 1697-1643, 1613-1628 cm-1 aralığında tespit edilirken, 4f-i 

bileşiklerinin, IR spektrumları incelendiğinde O-H ve N-H, karboksilik asit, amit ve keton ödevli 

gruplarının C=O gerilme titreşimlerine ait bantlar sırasıyla 3418-3152, 1732-1693, 1705-1674, 

1628-1624 cm-1 aralığında tespit edilmiştir.  

 

Tablo 18. Bileşik 3f-i’ye ait IR bulguları. 

Bileşik O-H g.t. N-H g.t. C=O g.t. 
k.asit 

C=O g.t. 
amit 

C=O g.t 
keton. 

3f - 3194 1697 1628 

3g - - 1732 1692 1613 

3h - 3190 1736 1684 1626 

3ı - 3215 - - 1628 

3i - 3196 - 1643 - 
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Tablo 19. Bileşik 4f-i’ye ait IR bulguları. 

Bileşik O-H g.t. N-H g.t. C=O g.t. 
k.asit 

C=O g.t. 
amit 

C=O g.t 
keton. 

4f - 3196 1693 1628 
4g 3418, 3183 1724 1705 1624 
4h - 3154 1732 1674 1626 

4ı 3360, 3264 1703 1626 

4i - 3152 1697 1626 
 

Jazayeri ve arkadaşları sentezledikleri bir seri N-[nitroaril-1,3,4-tiyadiazol-2-il]gatifloksazin 

türevinin IR spektrumlarında 1724-1738 cm-1 aralığında tespit ettikleri bandı karboksilik asite ait 

C=O bandına, 1618-1623 cm-1 aralığında tespit ettikleri bandı konjuge ketona ait C=O bandına 

atfetmişlerdir (Jazayeri ve ark., 2009). 

O2N-Ar
S

N N N

N

N

O
F

CH3

OCH3

OH

O 1724-1738 cm-1
1618-1623 cm-1

 

 

Sirinivasan ve arkadaşları 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=O 

gerilme titreşimlerini sırasıyla 3415 ve 1714 cm-1’de, konjuge ketona ait C=O gerilme 

titreşimlerini ise 1635 cm-1’de tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Sirinivasan ve ark., 2010). 

4-Oksokinolin türevlerinin FT-IR spektral özelliklerinin incelendiği bir çalışmada N–H 

gerilme titreşimlerini 3275–3160 cm-1 aralığında, karboksilik aside ait C=O gerilme 

titreşimlerinin 1730-1720 cm-1civarında, piridon halkasına ait C=O gerilme titreşimlerinin ise 

1625-1600 cm-1 aralığında tespit edildiği bildirilmiştir (Barbieriková ve ark., 2011). 

Srivastava ve Kumar sentezledikleri etil-1,4-dihidro-4-oksokinolin-3-karbo-hidrazit yapılı 

bileşiklerinde keton grubuna ait C=O gerilme titreşimlerini ise 1615 cm-1’de tespit ettiklerini 

bildirmişlerdir (Srivastava ve Kumar, 2013). 
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Plech ve arkadaşları sentezledikleri 1,2,4-triazol-siprofloksazin hibridlerinin IR 

spektrumunda; karboksilik aside ait O-H gerilme titreşimlerini 3403-3505 cm-1 ve  C=O gerilme 

titreşimlerini 1703-1753 cm-1 aralığında tespit ettiklerini bildirmişlerdir (Plech ve ark., 2015). 

Bileşik 3f-i ve 4f-i’ye ait IR spektrumlarında literatur bulgularıyla uyumlu N–H gerilme 

titreşimleri, karboksilik aside ait C=O gerilme titreşimleri, keton grubuna ait C=O gerilme 

titreşimlerinin yanısıra siprofloksazin ve norfloksazin yapısına ait piperazin halkasının 

4.konumundaki azot atomuna 2-kloro-N-[5-sübstitüe alkil-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in 2f-i 

bağlanması sonucunda amit yapısının oluşumuna işaret eden amit karbonilinin 1697-1643 cm-1  

ve 1705-1674 cm-1 aralığında tespit edilmesi 3f-i ve 4f-i bileşiklerinin hedeflenen şekilde 

oluştuğuna dair bir kanıt teşkil etmektedir. 

 

7.5.3.   1H-NMR Bulguları 

Jazayeri ve arkadaşları sentezledikleri bir seri 5-(nitroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-il sübstitüentli 

gatifloksazin bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda, siklopropil halkasına ait protonlarını 0,90-1,59 

ppm ve 3,30-3,99 ppm aralığında; kinolon halkasının 2 ve 5. karbonları üzerinde bulunan 

protonlarını 8,71-8,86 ppm ve 7,80-7,95 ppm aralığında; kinolin halkasının 8. Konumuna bağlı 

metoksi grubuna ait protonları 3,72-3,79 ppm aralığında ve karboksilik asite ait protonlarını 

14,78-14,90 ppm aralığında tesipt ettiklerini bildirmişlerdir (Jazayeri ve ark., 2009). 

 

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

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

N

O

COOHF

N

N
S

NN

O2N-Ar H3CO

14,78 - 14,90, s, 1H

0,90 -1,59, m, 4H
3,72 - 3,79, s, 3H

 
Jazayeri ve ark., 2009 
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NN

N

F

O

COOH

O
CH3

O

3,75, s, 2H

 

                                    Guo ve ark., 2011 

 

NN

N

F

O

COOH

NH O

4,46, s, 2H

11,20, s, 1H  

(Abdel-Aziz ve ark., 2013) 

 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 3f-i bileşiklerine ait 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde siprofloksazine ait protonlar 1,19-1,20 ve 1,32-1,33 ppm aralığında; kinolon 

halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonları sırasıyla 8,96 ppm; 7,89-7,94 ve 

7,57-7,58 ppm aralığında tespit edilmiştir. Bazı bileşiklerde asetamit artığına ait -NH- protonu 

izole bir şekilde tespit edilemese de asetamit artığına ait, literatürle ve diğer bileşiklerle uyumlu 

olarak  -CH2- sinyallerinin varlığı bileşiklerin yapısını kanıtlamaktadır. 
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Tablo 20. Bileşik 3f-i’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Aromatik saha). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik B ArH2 ArH5 ArH8 C 

3f 15,22 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 

7,58 
d, 1H 

12,27 
s, 1H 

      

3g 15,21 
s, 1H 

8,65 
s, 1H 

7,94 
d, 1H 

7,57 
d, 1H 

12,41 
s, 1H 

      

3h 15,14 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,89 
d, 1H 

7,57 
d, 1H - 

      

3ı 15,22 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,91 
d, 1H 

7,58 
d, 1H - 

      

3i 15,20 
s, 1H 

8,66 
s, 1H 

7,90 
d, 1H 

7,58 
d, 1H - 
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Tablo 29. Bileşik 3f-i’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Alifatik saha). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tez çalışmamız kapsamında sentezlenen 4f-i bileşiklerine ait 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde norfloksazine ait protonlar 1,30-1,42 ve 4,56-4,63 ppm aralığında; kinolon 

halkasının 2, 5 ve 8. karbonları üzerinde bulunan protonları sırasıyla 8,96 ppm; 7,92 ppm ve 

7,19-7,20 ppm aralığında tespit edilmiştir. Bazı bileşiklerde asetamit artığına ait -NH- protonu 

izole bir şekilde tespit edilemese de asetamit artığına ait, literatürle ve diğer bileşiklerle uyumlu 

olarak  -CH2- sinyallerinin varlığı bileşiklerin yapısını kanıtlamaktadır. 

 

 

B

A1

A2

A3

A4A5

C

N

O

COOH

CH3

HN

A3

A4

N

F

O

NS

NN

H

R

ArH2

ArH5

ArH8

 

Bileşik A1 A2 A3 A4 A5 

3f 
 

1,19- 1,20, m, 2H  
ve 

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

3,82-3,84 
m, 1H 

3,34* 
ys* 

2,78 
ys, 4H 

2,50-2,52  
m, 2H* 

3g 
 

1,19, m, 2H  
ve 

1,32- 1,34,m, 2H 

3,83 
 m, 1H 

3,37 
ys* 

2,79 
ys, 4H 

2,50-2,51  
m, 2H* 

3h 
 

1,18,m, 2H  
ve 

1,32- 1,34, m, 2H 

3,82, 
 m, 1H 

3,50   
ys* 

2,78  
ys* 

2,50-2,52,  
m* 

3ı 
 

1,20, m, 2H  
ve 

1,32- 1,36, m, 2H 

3,84, 
 m, 1H 

3,39 
ys* 

2,73,  
ys, 4H* 

2,50-2,51,  
m* 

3i 
 

1,19- 1,20,m, 2H  
ve 

1,32 1,34, m, 2H 

3,83, 
 m, 1H 

3,34  
m* 

2,86,  
ys, 4H 

2,50-2,51, 
m* 

 
 

*Piperazin halkası protonlarına ait sinyal kısmen DMSO-H2O  sinyali ile gölgelenmiştir. 



239  

 
Tablo 21. Bileşik 4f-i’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Aromatik saha). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 22. Bileşik 4f-i’ye ait 1H-NMR bulguları (ppm, Alifatik saha). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik B ArH2 ArH5 ArH8 C 

4f 15,38 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 7,19, d, 1H 12,23 

s, 1H 
      

4g 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 7,19, d, 1H 12,46 

s, 1H 
      

4h 15,35 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 7,19, d, 1H 12,22 

s, 1H 
      

4ı 15,36 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 7,20, d, 1H - 

      

4i 15,34 
s, 1H 

8,96 
s, 1H 

7,92 
d, 1H 7,19, d, 1H - 

Bileşik A1 A2 A3 A4 A5 

4f 
 

1,42, t, 3H  
 

4,56-4,63 
k, 2H 

3,45 
s* 

2,73 
s, 4H 

2,49-2,52  
m* 

4g 
 

1,42, t, 3H  
 

4,56-4,63 
k, 2H 

3,34 
ys* 

2,78 
ys, 4H 

2,50-2,51  
m* 

4h 
 

1,30, t, 3H  
 

4,56-4,63 
k, 2H 

3,35   
ys* 

2,76 
ys,4H 

2,49-2,52,  
m* 

4ı 
 

1,42, t, 3H  
 

4,56-4,63 
k, 2H 

3,39 
ys* 

2,80,  
ys, 4H 

2,50-2,51,  
m* 

4i 
 

1,42, t, 3H  
 

4,56-4,63 
k, 2H 

3,40 
ys* 

2,85,  
ys, 4H 

 
2,50-2,51,  

m* 
 
 

*Piperazin halkası protonlarına ait sinyal kısmen DMSO-H2O  sinyali ile 
gölgelenmiştir. 
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7.5.4.    13C-NMR Bulguları 

Saraiva ve arkadaşları sentezledikleri alkil galaktopiranoz fluorokinolon türevi bileşiğin 

kinolon halkası üzerinde bulunan konjuge ketona ait karbonu 177,0 ppm’de, kinolon iskeletini 

oluşturan 2., 3., 4., 5., ve 6. konumdaki karbonları sırasıyla 149,6 ppm, 107,6 ppm, 177,0 ppm, 

108,5 ppm ve 151,3 ppm’de, siklopropil halkasına ait karbonları ise 9,7 ve 39,8 ppm’de elde 

ettiklerini bildirmişlerdir (Saraiva ve ark., 2010). 
 

149,6

107,6

177,0

   151,3
167,0108,5

39,8

9,7

N

F

O

COOH

MeO

RNH(CH2)nNH

 

(Saraiva ve ark., 2010) 

165,98

106,59

148,91

34,98

8,93

138,98

176,56

118,51

113,60

106,59

146,38

153,40

53,85

49,66

S

N N NN

N

F

O

COOH

O2N-Ar

 

(Jazayeri ve ark., 2009) 
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145,0

137,1

106,9

115,9

156,4

165,9

35,9

14,4

NN

N

F

O

COOH

CH3

N

N

N

NH2

NH2

43,0

49,0

 

(Chollet ve ark., 2009) 

 

 

NN

N

F

O

COOH

NH OS

NN

CH3

165,89

107,52

145,20

35,83

7,53

139,15

176,27

118,51

110,75

106,70

145,09

147,94

52,00

49,32

59,70

168,42
158,00

159,34

14,73
 

Bileşik 3f 
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NN

N

F

O

COOH

CH3

NH OS

NN

CH3

107,03

176,10

119,15

110,97

151,19

145,36
105,83

137,16
14,31

49,02

145,50

52,02

49,45

59,69

168,42
157,99

166,08

14,73

159,35

 

Bileşik 4f  

 

 

Tezimiz kapsamında sentezlenen 3f-i bileşiklerinden oluşan siprofloksazin serisinde 3f 

bileşiğinin ve 4f-i bileşiklerinden oluşan norfloksazin serisinde 4f bileşiğinin 13C-NMR 

spektrumu incelenmştir: Kinolon halkası üzerinde bulunan konjuge ketona ait karbon 176,27 ve 

176,10 ppm’de, piperazin halkasının 4. konumundaki azot atomu üzerinde bulunan asetilamino 

artığının karbonil karbonu 168,42 ppm’de, karboksilik asit grubuna ait karbon atomu 165,89 ve 

166,08 ppm’de, piperazin halkasına ait karbonlar 49-52 ppm aralığında değişen değerlerde, 

kinolon iskeletini oluşturan karbonlar ise 106-153 ppm aralığında değişen değerlerde, 1,3,4-

tiyadiazol halkasının 2. ve 5. konumundaki karbonlar 158 ve 159 ppm aralığında değişen 

değerlerde, 1,3,4-tiyadiazol halkasının 5. konumunda bağlı bulunan metil grubuna ait karbon 

14,73 ppm’de tespit edilmiştir. Elde edilen değerlerin literatürle uyumlu değerler vermesi 

hedeflenen bileşiklerin sentezlendiğini ispat etmektedir (Saraiva ve ark., 2010; Jazayeri ve ark., 

2009;  Chollet ve ark., 2009). 
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7.5.5.    HMBC Bulguları 

N

NS

NH O

NN

N

O

COOHF

CH3

1

 2

3   45
 6

  7

8

  9 10

 11

   12

 13
14

15

  16

17

 

  19
      20

           22

 23

21

24

 
                                                  Bileşik 3f 

 
Şekil 131. Bileşik 3f’nin HMBC spektrumu – 1. 

52,00 ppm’de sinyal veren H11, H13 protonları hem kendi karbon atomları ile etkileşmekte 

hem de C16 karbon atomu ile uzun alan etkileşimi göstermektedir. 2,62 ppm’de sinyal veren H21 

protonları C18 karbon atomları ile etkileşmektedir. 
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Şekil 132. Bileşik 3f’nin HMBC spektrumu – 2. 

Diğer bileşiklerin HMBC spektrumlarına benzer şekilde 8,66 ppm’de sinyal veren H1 

protonu C3, C4 ve C10 karbon atomları ile etkileşim göstermektedir.  
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Şekil 133. Bileşik 3f’nin HMBC spektrumu –3. 

Dublet sinyal veren H6 ve H9 protonlarının C10, C8, C7 ve C4 karbon atomları ile etkileşimi 

yukarıdaki spektrumda açıkça gözlenebilektedir. 
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                                                         Bileşik 4f 

 
Şekil 134. Bileşik 4f’nin HMBC spektrumu – 1. 

Bileşik 4f’nin spektrumu incelendiğinde 49,02 ppm’de sinyal veren C22 karbon atomunun 

8,96 ppm’de sinyal veren H1 ve 1,42 ppm’de sinyal veren H23 proton atomu ile etkileştiği 

gözlenmektedir. 52,02 ppmm’de sinyal veren C11, C13 karbon atomları kendi protonları ile 

etkileşimini 3,45 ppm’de göstermektedir.  
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Şekil 135. Bileşik 4f’nin HMBC spektrumu – 2. 

8,96 ppm’de sinyal veren H1 protonu C3, C4 ve C10 karbon atomları etkileşim yapmaktadır. 

7,92 ppm’de dublet sinyal veren H6 protonunun komşu karbon atomu C7’nin yanısıra C4, C8 ve 

C10 karbon atomları ile de uzun alan etkileşimi yaptığı gözlenmiştir. 7,19 ppm’de sinyal veren H9 

protonu ise komşu karbon atomları C8 ve C10 ile etkileşiminin yanısıra C4, C5 ve C7 karbon 

atomları ile uzun alan etkileşimi yapmaktadır. 
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7.5.6.   Yüksek Çözünürlüklü Kütle Spektrometrisi (HR-MS) Bulguları 

Tezimiz  kapsamında sentezlenen 3f-i ve 4f-i bileşiklerinden 3f, 3g, 3h, 3i ve 4f, 4g, 4h, 4i 

bileşikleri yüksek rezolüsyonlu kütle spektroskopisi (HR-MS) yöntemi ile analiz edilirken 3ı ve 

4ı bileşikleri (DART) yöntemi ile analiz edilmiş ve elde edilen pikler hesaplanan m/z değerlerine 

uygun olarak tespit edilmiştir. 

 

Tablo 23. Bileşik 3f-i’ye ait HR-MS bulguları. 
 

 
Bileşik Yöntem 

M+ (m/z) [M+H-SO2NH2] (m/z) 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/  

Bağıl bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/  

Bağıl bolluk 

3f EI+ 
C22H23FN6O4S - 

486,1480/ 
486,1475 

0,0005 
%40,37 - - 

3g EI+ 
C21H21FN6O4S - 

472,1324/ 
472,1328 

0,0004 
%6,58 - - 

3h EI+ 
C23H25FN6O4S - 

500,1637/ 
500,1648 

0,0011 
%42,20 - - 

3ı DART 
- C21H22FN6O4S 

- - 473,1402/ 
473,1408 

0,0006 
%4,30 

3i EI+ 
C22H20F4N6O4S - 

540,1197/ 
540,1180 

0,0017 
%46,08 - - 
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Tablo 24. Bileşik 4f’ye ait HR-MS bulguları. 

 

 

 

Tablo 25. Bileşik 4g-i’ye ait HR-MS bulguları. 
 

 

 

 

 

 

Bileşik Yöntem 

[M+K]+ [M+Na]+ [M+H]+ 

Hesaplanan/

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/ 

Bağıl 

bolluk 

4f ESI+ 
C21H23FKN6O4S C21H23FN6NaO4S C21H24FN6O4S 

513,1117/ 
513,1126 

0,0009 
%4,1 

497,1378/ 
497,1385 

0,0007 
%62,2 

475,1558/ 
475,1565 

0,0007 
%100 

Bileşik Yöntem 

M+ (m/z) [M+H-SO2NH2] (m/z) 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/  

Bağıl bolluk 

Hesaplanan/ 

Bulunan 

Fark/  

Bağıl bolluk 

4g EI+ 
C20H21FN6O4S - 

460,1324/ 
460,1325 

0,0001 
%54,46 - - 

4h EI+ 
C22H25FN6O4S - 

488,1637/ 
488,1636 

0,0001 
%62,88 - - 

4ı DART 
- C20H22FN6O4S 

- - 461,1402/   
461,1400 

0,0002 
%17,80 

4i EI+ 
C21H20F4N6O4S - 

528,1197/ 
528,1205 

0,0008 
%67,49 - - 
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   8.   SONUÇ 

Fluorokinolon türevi bileşiklerin DNA sentezini doğrudan inhibe eden geniş spektrumlu tek 

antibiyotik grubu olması ve ilaçlara dirençli bakterilerin tedavilerde görülen başarısızlığın ana 

nedenlerinden biri olması bilgileri ışığında tezimiz kapsamında siprofloksazin ve 

norfloksazinden hareketle yeni fluorokinolon  türevi bileşikleri sentezlenmiştir.  

Tezimizin konusunu oluşturan  7-[4-(2-{[4-(Sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-il]amino}-2-

oksoetil)piperazin-1-il]-1-etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit 

[3a-e ve 4a-e] sentezinde; çeşitli keton bileşiklerinin, tiyoüre bileşiği ile isopropanol varlığında 

oda sıcaklığındaki tepkimesi sonucu 1,3-tiyazol halkası kapatılarak; literatüre kayıtlı 4-

(Sübstitüe aril)-1,3-tiyazol-2-aminler [1a-e]  elde edilmiştir. Tezimizin diğer hedef bileşikleri 

olan 7-[4-(2-{[5-(sübstitüe alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]amino}-2-oksoetil)-piperazin-1-il]-1-

etil/siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit türevlerinin sentezi [3f-i ve 

4f-i] için ise derişik HCl, çeşitli  karboksilik asitler ve tiyosemikarbazit geri soğutucu altında 

ısıtılarak 1,3,4-tiyadiazol halkası kapatılmış ve 5-(Sübstitüe alkil)-1,3,4-tiyadiazol-2-aminler 

bileşikleri [1f-1g]  kazanılmıştır. Hazır olarak temin edilen 5-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1h] ve 

5-trifluorometil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [1i] bileşiklerine ilaveten 5-sülfomoil-1,3,4-tiyadiazol-

2-amin bileşiği [1ı] eldesi için asetazolamid bileşiği derişik HCl ve etanol ile tepkimeye 

sokulmuş 1,3,4-tiyadiazol halkası kapatılarak hedef amin bileşiği elde edilmiştir. Bahsedilen 

tüm amin bileşiklerinin [1a-e ve 1f-i] diklorometan içerisinde ve TEA varlığında kloroasetil 

klorür ile tepkimesinden literatürde kayıtlı, kloroasetamit türevleri [2a-e ve 2f-i] elde edilmiştir. 

Elde edilen bu kloraasetamit bileşiklerinin sodyumbikarbonatlı ortamda ve N,N-DMF içinde 

siprofloksazin ile tepkimesi sonucunda [3a-e ve 3f-i] bileşikleri, norfloksazin ile tepkimesi 

sonucunda ise [4a-e ve 4f-i] bileşikleri sentezlenmiştir.  

Tepkime takibi ince tabaka kromatografisi ile yapılmıştır. Bileşikler [1a-e], [1f], [1g], [1ı], 

[2a-e] ve [2f-i]’nin erime noktaları tayin edilmiş ve sonuçların literatürle uyumlu olduğu 

görülmüştür. Hedef bileşiklerin [3a-e ve 3f-i], [4a-e ve 4f-i]  erime dereceleri Diferansiyel 

Taramalı Kalorimetre Cihazı (DSC) ile saptanmıştır.  

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi yöntemiyle yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerin 

saflığı değerlendirilmiş ve alıkonma zamanları saptanmıştır.  Bileşikler [3a-e], [3f-i], [4a-e] ve 

[4f-i]’nin saflıkları elementel analiz yöntemi ile saptanmış, yapılarının aydınlatılması amacıyla 

IR, 1H-NMR ve ayrıca [3c], [4c], [3f] ve [4f] bileşikleri için 13C-NMR  ve HMBC yöntemleri 

kullanılmıştır.  

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/asetazolamid
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Siprofloksazin ve norfloksazin yapısına ait piperazin halkasının 4.konumundaki azot 

atomuna 2-kloro-N-[4-sübstitüe aril - 1,3-tiyaazol-2-il]asetamitler’in [2a-e] ve 2-kloro-N-[5-

sübstitüe alkil - 1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamitler’in [2f-i] bağlanması sonucunda amit yapısının 

oluşumuna işaret eden amit karbonilinin IR spektrumlarında 1732-1643 cm-1 aralığında tespit 

edilmesi (Tablo 15, 16, 26 ve 27) [3a-e], [3f-i], [4a-e] ve [4f-i] bileşiklerinin hedeflenen şekilde 

oluştuğuna dair bir kanıt teşkil etmektedir.  

Piperazinil halkasının 4. konumundaki azot üzerinde bulunan –NH’a atfedilebilecek bir 

sinyal tespit edilemezken bahsi geçen azot atomuna 2-kloro N- [4-sübstitüe aril-1,3-tiyaazol-2-

il]asetamit ve 2-kloro N- [5-sübstitüe alkil -1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit bileşiklerinin 

bağlandığının kanıtı olarak asetamit artığına ait -NH- ve -CH2- sinyalleri tespit edilmiştir.  

Bileşiklerin  kütle spektrometrisi (HR-MS/ESI ve DART) bulguları incelendiğinde elde 

edilen deneysel verilerin bileşiklere ait hesaplanan moleküler iyon pikleri ve izotop piklerinin 

değerleri ile uyumlu olduğu tespit edilmiştir.  

Tezimizde HMBC spektrumu alınan bileşiklerdeki [3c], [4c], [3f] ve [4f] C-H uzun alan 

etkileşimleri gösterilmiştir. 

Tezimiz kapsamında sentezlenen [3a-e], [3f-i], [4a-e] ve [4f-i] bileşiklerinin; Escherichia 

coli ATCC 25922, Yersinia pseudotuberculos ATCC 911, Klebsiella pneumonia ATCC13883, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Staphylococcus aureus ATCC 25923, metisiline dirençli 

S. aureus (MRSA) suşlarına karşı antibakteriyel ve antifungal etkileri, Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) suşu kullanılarak yapılan çalışma ile de antitüberküler 

etkileri araştırılmıştır. Antibakteriyel etki çalışmaları mikrodilüsyon yöntemiyle 

gerçekleştirilmiş olup, 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’in [3g] Escherichia coli ATCC 

25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Klebsiella pneumonia and Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 43288 suşlarına karşı antimikrobiyal etkinliği (MİK)  <0,63 µg/ml olarak 

saptanmıştır. 
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