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2172085 Nolu TUBITAK projesi tarafindan desteklenen “Yesil Kimya Teknikleri ve
Molekuler Docking Yoéntemleri ile Yeni Florokinolon Hibrit Molekdllerin Sentezi, DNA giraz,
Topoizomeraz IV inhibisyonu ve Antibakteriyel Aktivitelerinin Arastiriimasi” bashkli bu
projenin sentez calismalari, Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Bolimi, Organik Kimya
Aragtirma Laboratuari'nda gerceklestirilmistir, Antibakteriyel aktivite calismalari Karadeniz
Teknik Universitesi, Tip Fakultesi, Mikrobiyoloj Anabilim dali &gretim Gyesi Prof. Dr. Ali
Osman Kilig ve ekibi tarafindan incelenmis, enzim inhibisyon c¢alismalari Recep Tayyip
Erdogan Universitesi, Kimya Bolimi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ozlem Faiz tarafindan
yapilmistir. in silico calismalar ise, Bezmialem Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi 6gretim yesi
Dog Dr. Atilla Akdemir danismaliginda Saglik Bilimleri Universitesi, Eczacilik Fakltesi
ogretim Gyesi Dr. Necla Kulabas tarafindan gergeklestiriimistir.

Bu proje ile doktora yiiksek lisans égrencisleri Aslihan Ayvaz ve imane Azafad'in
yluksek lisans tezleri tamamlanmig, tezler savunma asamasina gelmistir. Bu projeden ¢ikan
sonuglar ile, uluslararasi saygin kendi alanlarinda saygin dergilerde yayin yapilmasi
galismalari devam etmektedir.

Bu projenin gerceklestiriimesi igin bize her tlrli destek ve kolayhdl saglayan
TUBITAK ydnetici ve calisanlarina, Karadeniz Teknik Universitesi, Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Bezmialem Universitesi ve Saglik Bilimleri Universitesi yoneticilerine sonsuz

tesekklr ve minnetlerimi sunarim.

Prof. Dr. Ahmet DEMIRBAS
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11a-e Nolu Bilesiklerin Genel Sentez YOntemi..........cccccovvvvviii
4-Benzil-5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-iljmetil}-4 H-1,2,4-triazol-3-tiol

4-(4-Florofenil)-5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJmetil)}-4 H-1,2,4-triazol-3-tiol
e TSP :
4-Benzil-3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-iljmetil}-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (11e)
4-Benzilpiperidinden Baslanarak Yapilan Sentezler..............ccccccooeeiiiiiieinn.
Etil (4-benzilpiperidin-1-il)asetat (6) ..........cevueerrieiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeee e
2-(4-Benzilpiperidin-1-il)asetohidrazit (7)...........ccccccc
8a-d Tipi hidrazin karbo(tiyo)amidlerin genel elde edilis yontemi. .......................
N-Benzil-2-[2-(4-benzilpiperidin-1-il)asetil]hidrazinkarbotiyoamid (8a) ................
2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (8b) ......................
2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-etilhidrazinkarbotiyoamid (8c) ........................
2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-fenilhidrazinkarboksamid (8d) ............cccceeee..
12a-d Nolu 4-alkil-5-[(4-benzilpiperidin-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazole-3-(ti)ol
bilesiklerinin Genel Sentez YONteMI ...
4-Benzil-5-[(4-benzilpiperidin-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12a)...............
5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12b).........cccceeeee.
5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12C).......ccvvvveeeeeennn.
5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (12d) ....
1-(2-Kloro-4-nitrofenil)-4-metilpiperazin (10)........cccuiiiiiiiiiii e
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Etil asetimidat hidroKIOrir (158) ........eevuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e eeeeees
Etil benzimidat hidroKIOrir (15D) .......eeviveiiiiiieeiiieiiieiiie e e e
Etil 2-(4-klorofenil)asetimidat hidroKIOrir (15C) .........uuvvvvvieiviiiiiiiiiiiieeiveeeieevveennenns
16A-C Bilesiklerinin Genel Elde Edilis YOntemi.............cccoovviii
Etil 2-(1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (16@) ..............evvvviriviiviiiiiiiiieiieeiiienenen,
Etil 2-(etoksi(fenil)metilen)hidrazinkarboksilat (16b) .............cevvviiiiiiiiiiiiiieeeiieneeee,
Etil 2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (16¢)..................
17a-c Tipi 4-Amino-3-Alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on Bilesiklerinin Genel Elde
Lo 1 TS o] 01 (=Y o 1SN
4-Amino-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0n (178)......euveieiiiiiiiiiieeeeceeeee
4-Amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0n (17D).......umiieiiiiiiiiiiiieeee e
4-Amino-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0n (17C).....uevveeeeeiiiiiiinnnn.
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Genel Sentez YONtemi.......oooooeiieii i,
Bilinen 4-Alkilidenamino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  bilesikleri
(18a, 18b, 18C, 181, 19d)...iiiiiieiiieeeeee e e
5-Metil-4-{[(2,4,6-trihidroksifenil)metilen]amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
(o] T (<= TP PRSPPI
4-{[(3-Bromo-4-florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
30N (18
4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

Lo 0 I (=T )
4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

(18h)

4-{[(3-Florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (18i)...
3-Fenil-4-[(3-bromo-4-florofenil-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on

3-Fenil-4-[(4-bromofenil-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (19h) .......
3-(4-Klorobenzil)-4-[(2-hidroksibenziliden)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-

3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-2-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (20b) ..
3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (20c) ..
3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-4-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (20d) ..
4-[(3-Bromo-4-florobenziliden)amino]-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-
(o] T 0240 i PO PPPRPT
4-[(2-Kloro-6-florobenziliden)amino]-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-

3-(4-Klorobenzil)-4-((3-florobenziliden)amino)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (20i)....
(21Ac), (22Aa-c), (23Aa-c) Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi ..................
4-Amino-2-(2,4-diklorobenzil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (21Ac)..
4-Amino-1-metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22AQ).........cceveveeeevreverrerrnnnnee.
4-Amino-1-etil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0n (22AD)........covvirrreeriieeieeevrerreeeee.
4-Amino-1-(2,4-diklorobenzil)-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22Ac)...........
4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (23Aa) ........
4-Amino-3-(4-klorobenzil)-1-ethyl-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (23AD)............
4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-(2,4-diklorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
(o] 022G Yo TSP PP PP PPPPPPP
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21c, 22a, 22c Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi..................coooonl .
1-(2,4-Diklorobenzil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (21C)......cvvvvivinininnenn.
1-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0n (22Q) .......ovvieiiiiiiii e
1-(2,4-Diklorobenzil)-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22C)........cccevuvenen ...
22b, 23b ve 23c Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi................cccvviiinnens ...
1-Etil-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-0N (22D) ....oovieiiii i
3-(4-Klorobenzil)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (23b).......c.ccooviieiiii
3-(4-Klorobenzil)-1-(2,4-diklorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (23c)...............
24a-v Bilesiklerinin Genel Sentez YONteMi......cccoooevvvieieiiieiieieeieeeeeeeee e,
7-{4-[(4-Benzil-3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-iljmetil}-5-tiyokso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilli asit (24a)............ccooooiiiii
1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]metil}-4-fenil-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilli @Sit (24D)...........uiiiiiiiieiii e
1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(4-(4-florofenil)-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-
iljmetil}-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli @sit (24C).........ccouiiiiiiiiiiieiee e
7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-
3-Karboksilli @Sit (24d) .......uueiiiiiiieee e
7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-
3-Karboksilli @sit (24€)........ccooeieiieeie
7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli @sit (24f) ...,
7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli @sit (24Q) ....ccoooeiiieieie e,
1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-metil-5-okso-4-{[piridin-2-ilmetilen]amino}-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
Karboksilli @Sit (24h) ........oeeiieiieiee e
7-{4-[(4-{[(3-Bromo-4-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli @it (241) ..........ccuuiiiiiiiii e
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7-{4-[(4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli @it (24]) .........ccouiiiiiiiie e
7-{4-[(4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilenlamino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli @sit (24K) .......ccoooeiiiiii i,
7-{4-[(4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil] piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro kinolin-
3-Karboksilli @sit (241) .........oooeeeeeeee
7-{4-[(4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli @sit (24mM) .....ccooiiiiiii
1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(4-{[(3-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
KarbOKSilli @Sit (24N) ...
1-Etil-6-floro-7-{4-[(4-{[(3-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli
ASIT (2410 e e
7-{4-[(4-(2-Hidroksibenzilidinamino)-3-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-
1-imetil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli

= ]| 22 o ) TP PP PR
1-Etil-6-floro-4-okso-7-{4-[(3-fenil-4-(piridin-3-iimetilenamino)-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metillpiperazin-1-il}-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli

ASIL (241
7-{4-[(4-[(3-Bromo-4-florobenzilidin)amino]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli @sit (24S)...........uuvuurriiririiiiiiiiireeereeevveeereeerreeeeeea,
7-{4-[(4-[(3-Bromo-4-florobenzilidin)amino]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (241).............oi
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OZET

Yesil Kimya Teknikleri ve Molekuler Docking Yontemleri ile Yeni Florokinolon Hibrit
Molekiillerin Sentezi, DNA giraz, Topoizomeraz IV Inhibisyonu ve Antibakteriyel
Aktivitelerinin Arastiriimasi

DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri antibakteriyel ilaglarin hedef proteinleri
arasinda bulunmaktadir ve ruhsath antibiyotiklerin dnemli bir kismi bu enzimler Gzerinde etki
gOstermektedir.

Bu projede dncelikle, literatur verilerinden ve grubumuzun daha 6nceki ¢alismalardan
elde ettikleri sonuglara (yapi-aktivite iligkileri, SAR) dayanilarak DNA giraz ve topoizomeraz
IV inhibisyonu gostermesi 6ngorilen ve florokinolon-heterohalka hibrit bilesikleri (5483 adet
molekul) iceren sanal veribankasi olusturulmustur. Daha sonra bu veribankasindan 6n
calismalarimizda gelistirdigimiz ve valide ettigimiz sanal tarama yontemleri ile E. coli veya S.
aureas DNA giraz veya DNA topoizomeraz IV enzimlerini inhibe etme potansiyeline sahip
olan essiz 75 bilesik sentez icin 6nerilmigtir. Sentezlenen bitln bilesikler enzim inhibisyonu
ve antimikrobial aktivite deneylerinde test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazilarinin giraz
ve topoizomeraz IV inhibisyonu géstermemesine karsilik bilinen antibakteriyel ilaclar olan
norfloksazin, siprofloksazin kadar veya onlara yakin derecede antibakteriyel aktivite
gostermesi, bunlarin florokinolon antibiyotiklerinden farkh bir mekanizma Uzerinden etki
ettiklerini gostermektedir ki bu durum o&zellikle ilag direnci probleminin Ustesinden gelme
c¢alismalarina katki saglama potansiyeli gdéstermektedir.

Sentez caligmalarinda geleneksel 1sitma veya karistirma ydntemlerine ilaveten
mikrodalga veya ultrasonik isinlandirma tekniklerinin de denenmis ve geleneksel yontemlere
Ustanlik saglayan sonuclarin elde edilmis olmasi, bu galismayi yesil kimya tekniklerinin

gelistiriimesi agisindan da degerli kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Florokinolon, 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazolidin-5-on, mikrodalga, ultrasound,
molekdler hibridizasyon, docking, DNA giraz, topoizomeraz 1V,

antibakteriyel aktivite.
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ABSTRACT

Synthesis of New Fluoroquinolone Hybrid Molecules with Green Chemistry
Techniques and Molecular Docking Methods, Investigation of DNA Gyrase,
Topoisomerase IV Inhibition and Antibacterial Activities

DNA gyrase and topoisomerase |V enzymes are among the target proteins of

antibacterial drugs, and most of the licensed antibiotics act on these enzymes.
In this project, in silico inhibition potentials of fluoroquinolone-heterocycle hybrid compounds
(5483 molecules) designed based on the literature data and the results obtained by our
group (structure-activity relationships, SAR) against E. coli or S. aureus DNA gyrase or DNA
topoisomerase IV enzymes were investigated. The unique 75 molecules that have the
potential to inhibit the related target enzymes have been proposed for synthesis.

All compounds synthesized were tested in enzyme inhibition and antimicrobial activity
assays. Although all the newly synthesized compounds did not show inhibition of gyrase and
topoisomerase IV, some of the new hybrid compounds displayed as or similar activity as the
known drugs norfloxacin and ciprofloxacin, indicating that these compounds act through a
different mechanisms of action.

The fact that microwave or ultrasonic irradiation techniques have been ftried in
addition to traditional heating or mixing methods in synthesis studies and obtained results
that are superior to traditional methods make this study valuable for the development of

green chemistry techniques.

Key words: Floroquinolone, 1,2,4-triazol, 1,3-thiazolidin-5-one, microwave, ultrasound,
molecular hybridization, docking, DNA gyraz, topoisomerase |V, antibacterial

activity.
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GIRIS
1.1. Literatiir Ozeti

Antibiyotikler uzun zamandir, yaklasik 1930’lardan beri bilinmektedir ve bu silireg
icerisinde cgesitli antibiyotik siniflari gelistirilerek, mikrobial enfeksiyonlara karsi kullaniimig ve
ilacla tedavi alaninda buyik ilerlemeler kaydedilmistir (Xiao vd, 2014). Ancak, son yillarda,
mevcut antibiyotiklere karsi direngli bakterilerin ortaya ¢ikisi, olaganustl bir saglik tehdidi
olarak butin dinyayi etkiler hale gelmistir (Cui vd, 2014; Tomasic vd, 2016). Literatir verileri,
bugdin icin, her birinin etki mekanizmalari farkh ve gerek tek basina ve gerekse diger ilaclarla
kombine kullanilan ¢ok sayida antibiyotigin varligina ve yine cesitli faz asamalarinda
incelenmekte olan ¢ok sayida bilesigin varligina ragmen, direngli bakteriyel enfeksiyonlarin
dinyada her yil yuz binlerce dlime ve milyonlarca dolar saglik harcamalarina yol agtigini
gOstermektedir ki bu da yeni antibakteriyel bilesiklerin kesfine olan acil ihtiyaci gézler 6éniine
sermektedir (Minbiole vd, 2016; Yang vd, 2017; Kawai vd, 2017; Yana vd, 2017; Alagumuthu
vd, 2017). Dahasl, HIV enfekte hastalar veya kanser terapisi géren hastalar gibi bagisiklik
sistemi baskilanmis Kigilerde direncli enfeksiyonlar tedavi edilememektedir (Wang vd, 2014).
Diinya Saglhk Orglti 2009 yilinda yapti§i bir agiklamada “antibiyotik direngliliginin insan
saghgini tehdit eden en blyuk Gg¢ tehlikeden biri” oldugunu ifade ederek, her gegen guin hizla
artan antibiyotik direngli enfeksiyonlarin tedavisi icin yeni antibiyotiklerin gelistiriimesinin
dénemini  vurgulamistir. ilag direncinin Ustesinden gelebilmek amaciyla geligtirilen
stratejilerden biri olan “molekiler hibridizasyon”, sentetik organik kimya-medisinal kimya
terminolojisine henlz yeni girmis bir terimdir. Bakterilerin mevcut antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesini dnlemeyi amaclayan molekuler hibridizasyon galismalari, daha énceden bilinen
biyoaktif molekilerin veya ilacglarin farmakofor birimlerini tek bir molekiler yapi iginde
birlestirerek yeni hibrit biyoaktif bilesikler elde etmeyi amaglamaktadir (Jeankumar vd, 2013).
Bu yeni dizayn ile edilen molekillerde, ana bilesiklerin istenen 6zellikleri korunurken direng
gelisimine karsi daha dislk egilim ve daha az yan etki gibi iyilestiriimis 6zellikler
beklenmektedir. Bu ydntem, yeni ilagc aday! bilesiklerin dizayni ve sentezi ¢alismalarinda son
yillarda en ¢ok basvurulan yéntemlerden biri haline gelmistir (War vd, 2017; Cui vd, 2014,
Tomasic™ vd, 2016).
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Sentetik antibakteriyel ilaclarin énemli bir sinifini olusturan kinolonlar, genellikle iyi
tolore edilebilen, guvenlik profili ylksek, iyi farmakokinetik 6zelliklere sahip, genis spektrumiu
bilesikler olarak bilinmektedir (Cui vd, 2014). 1960-70" lerde 1. kusak kinolonlarin ilk kez
kesfinin ardindan bugline kadar 4 kusak kinolon sinifi gelistiriimis ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilarak milyonlarca insanin hayatini kurtarmistir. Bu ilaglarin,
bakterilerin GNA-giraz ve topoizomeraz Il ve IV enzimlerini inhibe etmek ve dolayisiyla
bakterinin DNA replikasyonuna engel olarak bakterinin dlimine yol agcmak suretiyle etki
gosterdikleri bilinmektedir (Foroumadi vd, 2005; Foroumadi vd, 2006; Wang vd, 2014; ltoh
vd, 2014). Ancak, diger antibiyotiklerde oldugu gibi, florokinolonlarin da klinik anlamda sik ve
asir doz kullanimi bakteriyel diren¢ gelisimi ile sonuclanmistir. Yapi-aktivite calismalari,
florokinolonlarin N-1 substituentinin, topo-DNA komplesi iginde ParC heliksinin korunmasi
icin 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, florokinolonlarda N-1 pozisyonunun
modifikasyonu, kinolonlara karsi direng gelisiminin Ustesinden gelmeye ydnelik stratejilerden
biri haline gelmigtir. Etil, siklopropil ve gesitli heterohalkalar gibi ¢ok sayida degisik grup bu
pozisyona baglanmak suretiyle klinik anlamda oldukga etkin kinolon ilaglari elde edilmistir
(Cui vd, 2014; Itoh vd, 2014; Kamal vd, 2005; Dixit vd, 2012).

Birinci Kusak kinolonlarin ilk Gyesi nalidiksik asit’in (1962) etki spektrumunun dar ve
yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kullanimi sinirh kalmistir. Norfloksazin, siprofloksazin,
ofloksazin gibi 2. kusak kinolonlarin (florokinolonlar, FQs)'in 1. kusak kinolonlara gére etki
spektrumlari daha genistir. 1 ve 2. kusak daha ¢ok Uriner sistem enfeksiyonlarinda etkindir.
Levofloksazin, sparfloksazin ve grepafloksazin gibi 3. kusak kinolonlar Uriner sisteme ilaveten
solunum yolu enfeksiyonlarina da etkilidir ve solunum yolu kinolonlari veya yeni kinolonlar
olarak bilinmektedirler.  Trovafloksazin, gemifloksazin, gatifloksazin klinafloksazin
moksifloksazin gibi 4. kusak kinolonlarin digerlerine gére en 6nemli farki anaerobik
bakterilere de etkili olmalari, yarilanma Omdurlerinin uzun olusu ve ginde tek doz
kullanimlarinin yeterli olmasidir. Ancak, P. aureus’a kargi etkileri genellikle 2. kusak
kinolonlardan daha dusuktir (Aggarwal vd, 2011%, Aggarwal vd, 2011°; Panda vd, 2015;
Gordeev vd, 2003; EI-Din vd, 2009).

Kinolon antibiyotikleri Gzerine yapilan SAR c¢alismalari ile N-1 pozisyonunda yer
alacak substituent her ne kadar etil veya siklopropil gibi nispeten kigtlk bir grup olarak
optimize edilmis ise de, florokinolon ilaglari olan trovafloksazin ve tosufloksazin
molekdllerinin N-1 konumunda nispeten hacimli gruplar olan 2,4-diflorofenil grubunun yer
aldig1 gorulmektedir. Yine florokinolon antibiyotiklerinden delafloksazin N-1 konumunda 6-
amino-3,5-difloropiridin-2-il grubu igcerirken levofloksazin molekiliinde, florokinolon iskeletine

1,2-kaynasmis oksazino grubu mevcuttur. Ayrica literatlirde bildirilen antibakteriyel
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florokinolon tiurevlerinde de N-1 konumunda hacimli gruplarin bulundugu bilesikler
bildirilmistir (Sekil 1) (Cui vd, 2014; Itoh vd, 2014; Kamal vd, 2015; Dixit vd, 2012).
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Sekil 1. Bazi kinolon ilaglarinin formalleri.

Florokinolon antibiyotiklerindeki genel egilimin aksine N-1 konumunda hacimli
substituentler veya aziridin halkasi iceren biyoaktif florokinolonlar gesitli arastirma gruplari
tarafindan bildirilmigtir (Sekil 2) (Itoh vd, 2015; Batori vd, 1996; Cheng vd, 2016; Kamal vd,
2005; Dixit vd, 2012).
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Sekil 2. Literatlirde bildiriimis bazi ¢calismalarda sentezlenen kinolonlarin yapilari.

Kinolonlarda C-3 karboksil ve C-4 keto gruplarinin, DNA bazlari ile H bagdi olusumu
Uzerinden etkilesimleri icin gerekli gruplar oldugu bildirilmis olmakla birlikte (Foroumadi vd,
2005; Carta vd, 2007; Patel vd, 2009), literatlirde, karboksil grubunun diger substituentler
veya heterohalkalar ile yer degistirdigi ¢ok sayida biyoaktif bilegik bildirilmigtir (Panda vd,
2015; Hu vd, 2010; Cui vd, 2014; Itoh vd, 2015; Kamal vd, 2005, Cebeci, 2017; Aggarwal
2011).
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Sekil 3. C-3 konumunda karboksil grubu icermeyen antibakteriyel kinolonlarin yapilari.
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Kinolonlarda C-3 karboksil ve C-4 keto gruplarinin, DNA bazlari ile H bagdi olusumu
Uzerinden etkilesimleri icin gerekli gruplar oldugu bildirilmis olmakla birlikte (Foroumadi vd,
2005; Carta vd, 2007; Patel vd, 2009), literatlirde, karboksil grubunun diger substituentler
veya heterohalkalar ile yer degistirdigi cok sayida biyoaktif bilesik bildirilmistir (Sekil 3)
(Panda vd, 2015; Hu vd, 2010; Cui vd, 2014; Itoh vd, 2015; Kamal vd, 2005). Bunlar
arasinda, florokinolon-rodanin hibritleri cok yakin zamanlarda bizim grubumuz tarafindan
sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin ¢ok iyi derecelerde antimikrobial aktivite gdsterdigi
saptanmistir ki bu durum (antimikrobial aktivitenin kaybolmayisi), blylk olasilikla C-3
konumunda H bagi olusturacak CONH grubunun korunmasinin sonucudur (Uygun Cebeci,
2017). Kinolonlarda C-3 konumundaki karboksil grubunun cesitli heterohalkalar ile
yerdegistirdigi antimikrobial bilesikler Hu, Xu, Panda, Vandekerckhove ve Aggarwal
tarafindan bildirilmigtir (Hu vd, 2010; Xu vd, 2017; Vandekerckhove vd, 2014; Panda vd,
2015, Aggarwal vd, 2011%; Aggarwal vd, 2011°).

Antibakteriyel florokinolon bilesiklerinde C-5 ve C-6’daki gruplar, amino ve flor olarak
optimize edilmistir. C-7 Pozisyonundaki substituent ise formile edilmesi en zor oldugu kadar
modifikasyona en acik gruptur ve bu konumda yer alan substituentin aktiviteyi kuvvetle
etkiledigi ve buylk bir codunlukla da ana bilesiklere kiyasla aktiviteyi artirdigi kabul
edilmektedir (Kant vd, 2016). Yapilan ¢alismalar, kinolon antibiyotiklerinde, C-7 konumunda
blyUk hacimli gruplarin yer almasi, ilacin bakteri membranindan gegisini Gzerine herhangi bir
olumsuz etki yapmazken ilacin etki glcunl bir hayli modifiye ettigini ve hatta cogu zaman
ana bilesiklere kiyasla artirdigini géstermektedir (Kant vd, 2016; Wang vd, 2012).

Bu durum son vyillarda arastirmacilari, yeni florokinolon hibritlerinin dizayn ve
sentezine yoénlendirmis ve antibaketeriyel kinolonlarin diger farmakofor gruplar veya ilag
fragmentleri ile kombinasyonunu iceren ¢ok sayida ve yeni medikal hibritler ortaya ¢ikmistir
ki, bu bilesiklerde ya difonksiyonel etki veya ila¢ sinerjizmi ya da ana bilesiklerde tamamen
farkl yeni bir etki mekanizmasi gézlenmektedir ve bu da ilag direnci probleminin Ustesinden
gelebilmeye yodnelik calismalara buylk bir katki yapmaktadir (Kant vd, 2016; Wang vd,
2012). En c¢ok karsilasilan kinolon hibritleri, C-7 pozisyonunda 1,2,4-triazol (Plech vd, 2015;
Plech vd, 2013; Mentese vd, 2013; Mentese vd, 2016; Mermer vd, 2016), karboksamid
(Sultana vd, 2011); poli(2-oksazolin) ve polietilen glikol (Schmidt vd, 2015), aminoglikozid
(Pokrovskaya vd, 2009), makrolidler (Skugor vd, 2010), oksazolidinonlar (Gordeev vd, 2003),
nitrofuran ve nitroimidazol (Foroumadi vd, 2003), 1,3,4-tiyadiazol (Foroumadi vd, 2006;
Foroumadi vd, 2005), izatin (Feng vd, 2011), bromotiyofen (Foroumadi vd, 2005), agil
gruplari (Rabbani vd, 2011; Cormier vd, 2012; Ji vd, 2015), ve diger substituentlerdir (Wang
vd, 2012; Cianchetta vd, 2004; McPherson vd, 2012).
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Bilindigi Gzere 1,2,4-triazol halkasi, ¢ok iyi bilinen bir farmakofor gruptur ve yeni
potansiyel biyoaktif bilesiklerin sentezine yol acan dnemli bir lider molekll olarak ele
alinmaktadir (Shukla vd, 2017; Othman vd, 2014; Breunig vd, 2016; Nikalje vd, 2015).
Antibakteriyel (Li vd, 2015), antiinflamator (EI-Din vd, 2014), anti-tuberkilar (Naidu vd, 2016)
anti-HIV (Kugukglzel vd, 2007) ve antiproliferative (Kulabas vd, 2016) aktiviteye sahip ¢ok
sayida bilesik literatirde bildiriimistir. Literatirde yer alan ve florokinolon-triazol
kombinasyonunu igeren ¢alismalar arasinda Wang ve grubu, klinafloksazin molekilinu, 7.
pozisyonda yer alan aminopirrolidin biriminden tlrevlendirerek triazol igeren vyeni
antibakteriyel ve antifungal Urinler sentezlemistir (Wang vd, 2012). Cheng ve arkadaslari,
bildirdikleri calismada, florokinolon iskeletinin N-1 pozisyonuna, substituebenzil grubu, C-3
pozisyonuna ise ise 2-amino-1,3-tiyazol halkasi substitue ederek yeni ilag adayi
antibakteriyel bilesikler elde etmislerdir (Cheng vd, 2016). Hem 3 ve hem de 7
pozisyonlarindan ayni anda 1,2,3-triazol halkalari ile fonksiyonlandiriimis siprofloksazin

turevleri, Kant ve arkadaglar tarafindan bildiriimistir (Kant vd, 2016).
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Carta ve grubu kinolon iskeletini 7-8 konumlarinda 1,2,3-triazol halkasi ile
kaynastirmak suretiyle, Dixit ve grubu ise florokinolon halkasina N-1'de triazol ile substitue
etmek suretiyle yeni hibrit antibakteriyel bilesikler elde etmiglerdir (Carta vd, 2011; Dixit vd,
2012). Bilinen kinolon ilaglarinin C-7 de modifikasyon ile elde edilen yeni bazi analoglari
asagida yazar isimleri ile birlikte verilmistir (Sekil 4) (Xiao vd, 2014; Plech vd, 2013; Plech vd,
2015; Panda vd, 2015; Karoli vd, 2012; Gordeev vd, 2003).

Florokinolon-triazol  konjugasyonunu baglaminda yaptigimiz iki g¢alismada
norfloksazin ve siprofloksazin iskeleti sabit tutularak molekiller C-7 konumunda yer alan
piperazin ucunda uzatilmak suretiyle yeni antibakteriyel bilesikler elde edilmistir (Mentese vd,
2013; Mentese vd, 2017; Basoglu-Ozdemir vd, 2017; Mermer vd, 2016).
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Sekil 5. Grubumuz tarafindan sentezlenen kinolon-triazol hibrit bilesikleri.

Batin bu literatlr verileri, kinolon antibiyotiklerinin yapilari her ne kadar SAR
calismalari ile optimize edilmis ise de, bu sinif antibakteriyel bilesiklerde aktivite igin gerekli
yapisal birimlerin tahmin edilmesinin ne denli gu¢ oldugunu gozler 6nune sermektedir. Yine
bu alanda yapilan yogun calismalara ragmen, bakterilerin her defasinda “diren¢ savasini
kazanmasl”, sentez ve in vitro biyolojik aktivite galismalari tamamlanmig her 10000 bilesikten
sadece birinin ilaca donlUgebildigi, bu donisimin de uzun yillar aldidi (10-15 yil) géz énunde
bulunduruldugunda, yeni antibakteriyel bilesiklerin dizayn ve sentezinin ne denli hiz
kesilmeden surdirilmesi gerektigi daha iyi anlagiimaktadir.

Sentezlerde mikrodalga ve/veya ultrasonik tekniklerin kullanilmasi, reaksiyon suresi,
verim, enerji tasarrufu saglamasi, daha temiz ve kolay izole edilebilir Grlinler vermesi gibi,
geleneksel ydontemlere gore birgok Ustunlik saglamaktadir. Her iki yontemin de kendilarine
0zgu avantajlari oldugu kabul edilmektedir. Mikrodalga her ne kadar hizli ve uygun bir eneriji
saglasa da ozellikle monomod sentez cihazlarinda az miktarlar ile calismak gerekmekte ve
makul miktarda Urin elde edebilmek igin tekrarlanan denemeler yapilma ihtiyaci
dogmaktadir. Ote yandan ultrasonik isinlandirma teknigi (sonikasyon), reaktanlarin kuvvetli

fiziksel karistirmasini saglasa da, sentez igin gerekli termal enerji saglayamamaktadir.
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Mikrodalga tekniginin geleneksel yontemlere olan en 6nemli Ustunluklerinden bir digeri,
reaktanlar polar oldugu surece kati fazda reaksiyonlarin gergeklesebilmesidir ki bu da zehirli
organik ¢oziculeri elimine ederek daha cevreci bir ydontem saglamaktadir (Sivakumar vd,
2014; Rodrigues-Santos ve Echevarria, 2011; Desai vd, 2013; Guerra ve Gude, 2014).

Cevre bakimindan zararsiz yontemler arasinda mikrodalga (MW) destekli
reaksiyonlar, geleneksel yontemler ile karsilastirildiklarinda, ¢o6zicu ve katalizor
gerektirmeyen karakterleri, minimum atik olusumu, daha kisa reaksiyon sureleri, daha
yuksek reaksiyon verimleri, daha saf UGrin olusumu, zahmetsiz work-up islemleri gibi
Ustlnliklerinden dolayr 6nem kazanmistir (Gu, 2012; Konkala ve Dubey, 2017; War vd,
2017; Henary vd, 2020; Mermer vd, 2019; Mermer vd, 2018; Demirci vd, 2018; Mentese vd,
2013; Katritzky vd, 2006; Liu vd, 2020; Rathi vd, 2015). Kontroli kolay ve glglu bir eneriji
kaynagi olarak MW, reaksiyonlari hizlandirarak énemli UrGnlerin olusumuna yol agan etkin
prosedirlerin kesfine yardimci olmaktadir (Lidstréom vd, 2001; Jagani vd, 2012; Desai vd,
2017). Mikrodalga enerjinin gucine dayanan bu yeni yontemlerde verim artisi ve reaksiyon
surelerinin azalmasi yaninda incelenen reaksiyonlarin segiciligi de artmakta ve enerji tuketimi
azalmaktadir (Gu, 2012; Konkala ve Dubey, 2017). Mikrodalga destekli teknikler organik
sentezler icin ayni zamanda daha iyi huylu ve c¢evresel olarak strdurulebilir bir yaklagim
saglamaktadir (Pagadala vd, 2014).

Yararli kimyasal Urunlerin Uretimi icin yeni ve vyesil protokollerin geligtiriimesi
baglaminda, sonikasyon uygulamasi basitligi, etkinligi ve iyi huylu olmasi nedeniyle bir diger
alisiilmadik enerji kaynagi olarak énemli ilgi gérmektedir. Bu yesil teknik, saf Urtinlerin daha
iyi verimlerle daha kisa reaksiyon surelerinde olusumuna yol agan hem homojen ve hem de
heterojen reaksiyonlarda kullanilabilmektedir (Ammar vd, 2015). Ultrason (US), reaksiyon
ortaminda spesifik kavitasyon saglamakta, bu da kabarciklarin icinde ylksek sicaklik ve
basinci indUklemekte ve sividaki kutle transferini ve tlrbllansh akisi artirmaktadir. Batdn
bunlar, organik reaksiyonlarin geleneksel i1sitmaya gore daha kisa reaksiyon surelerinde
gerceklesmesini saglamaktadir (Bretanha vd, 2011; Duarte vd, 2010; Machado vd, 2010;
Mamaghani vd, 2011; Dabholkar vd, 2010).

Ultrasonik 1sinlamanin etkisi, kimyasal veya mekanik etkilerinden veya her ikisinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica frekansli mekanik bir akustik dalga olarak, reaksiyon ortaminda
kavitasyon ve ikincil etkilerle yliksek enerji saglamaktadir (Khan vd, 2016; Khan vd, 2018).

Ultrason yogunlugunun en 6nemli mekanizmasi olan kavitasyon, sivi i¢inde buhar
kabarcigi olusumunu igeren bir fenomen olarak kabul edilmistir (Ammar vd, 2015). Ultrasonik
enerji yogunlugunun ve etkin kavitasyon miktarinin kontroli ve secgimi, verimli bir sekilde

uygulanmasi icin en dnemli noktalardir. Kavitasyon aktivitesi, etkili kavitasyon miktari ile
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belirlenmektedir. Enerji yogunlugunun ise kabarciklarin ortalama davranigina bagh oldugu
bildirilmistir (Kikatu vd, 2008; Ashokkumar, 2011; Duan vd, 2015).

1.2. Yapilan Caligsmalar

1.2.1. Molekiiler Modelleme Calismalari

Molekiler modelleme calismalari Dr. Ogr. Uyesi Necla Kulabas tarafindan Bezmialem
Vakif Universitesi Eczacilik Fakdltesi Dog. Dr. Atilla Akdemir'in sorumlu oldugu Bilgisayar-
destekli ilag kesif laboratuvari’'nda gergeklestirilmistir.

Projemizde gergeklestirilen gcalismalarimizda E. coli ve S. aureus DNA giraz ve DNA
topoizomeraz IV enzimleri (toplam 4 adet) icin mevcut olan kristal yapilarinin molekuler
modelleme c¢alismalari icin uygunlugu degerlendirilmistir ve her bir hedef enzim igin bir kristal
yap! secilmis, docking calismalarina hazir hale getirilmistir. Validasyon c¢alismalarinda
kullaniimak lGzere, RCSB Protein Veribankasi (www.rcsb.org), ChEMBL (www.ebi.ac.uk) ve
DrugBank (www.drugbank.ca) veribankalarinda yapilan taramalar sonucu E. coli DNA giraz,
E. coli Topoizomeraz IV (Topo V), S. aureus DNA giraz ve S. aureus DNA Topo IV hedef
enzimlerine karsi inhibitérler tespit edilerek, referans molekiller ve Zinc Veribankasindan
decoy molekdllere (ilgili hedef enzimlere baglanmasini 6ngérmedigimiz rastgele molekuller)
ait veribankasi olusturulmustur. Docking ¢alismalari i¢in kullanilacak hesaplama fonksiyonu
(scoring function: ChemScore, GoldScore, ChemPLP ve ASP) yapilan validasyon
¢alismalarina gére ASP hesaplama fonksiyonu olarak belirlenmistir. Daha sonra Karadeniz
Teknik Universitesi (KTU) ekibi tarafindan tasarlanan iskelet ve fonksiyonel gruplar
kullanilarak sanal kombinatoryal ydntemlerle, sanal molekul veribankasi olusturulmus ve
docking ¢alismalarinda kullaniimak Gzere hazir hale getirilmistir. Her bir hedef enzime karsi
dock edilen molekillerin analiz sonuglarina gére 5'i benzer olmak (izere toplam 80 adet

molekdl (75 adet essiz molekil) sentez igin dnerilmistir.
1.2.2. Sentez Calismalari

Bu projede ilk olarak kinolon temel iskeletini olusturan bilesik olan etil 7-kloro-6-floro-
4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (FQ1) ve onun da hidrolizinden 7-kloro-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asid (FQ2) bilesikleri dncelikle literatirde bildirilen yontemin
(Kidwai vd, 1998) uygulanmasi ile sentezlenmistir. Literatirde 3 saat olan reaksiyon suresi
kisaltmak ve/veya reaksiyon verimini ylkseltmek amaciyla ayni karisim mikrodalga destekli
olarak da muamele edilmis ve beklenen iyilesme saglanarak hem reaksiyon slresi 5

dakikaya indirilmis ve hem de verim %65 den %70’e yukseltiimigtir (Denklem 1).


http://www.rcsb.org/

v

TUBITAK

EtO COOEt 120° C OEt mw, 240w
F NHZ + \:< NH—
COOEt Ph,O
Cl
NeOH j@f‘j/u\
2) HCl

Denklem 1. FQ1 ve FQ2 Bilesiklerinin sentezi.

Bu calismada ara Urln olarak kullanilacak olan FQ11c (proje basvuru formunda
FQ13 olarak numaralandinimigtir) ve FQ14 bilesikleri, uzun yillardir bilinmektedir ve
florokinolon grubu antibiyotiklerin sentezinde ara Uriin olarak kullaniimaktadir. Bizim
calismamizda hem literatiirde bildirilen geleneksel yontem (Kidwai vd, 1998) uygulanmis,
hem de ayni reaksiyon mikrodalga destekli olacak sekilde gercgeklestirilerek florokinolon

temel iskeletinin N-1 alkilasyonu igin ¢ok daha etkin bir yol olusturulmustur (Denklem 2).

veya US 2) HCI

veya
geleneksel FQ11a.R otil, 1"
Fal yontem R= metil FQ14

Denklem 2. FQ11a-b ve FQ14 Bilesiklerinin sentezi.

FQ11c (FQ13) Bilesigi ilk defa bu projede, denklem 2 de gosterilen reaksiyonda

bromoetan yerine 2,4-diflorobenzil bromur kullaniimasi ile elde edilmistir (Denklem 3).

0O O

Br o O
F
OEt F F OFt
| QF |
cl N cl N
H MW
K2CO3,
F:C\F

FQ1 FQ11c

Denklem 3. FQ11c Bilesiginin sentezi.

10
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Proje o6nerisinde belirtilen 11a-e bilesiklerinin sentezi icin 1-(4-florofenil)piperazin
bilesigine ihtiya¢c bulunmaktadir. Ancak, bu bilesigi daha dnceki ¢alismalarimizda yurt digi
kaynakli olarak temin edebildigimiz halde, projenin kabuliinden sonra gerekli kimyasallari
satin alma asamasinda 1-(4-florofenil)piperazin bilesiginin “yurt disindan ithali yasak
bilesikler’ arasina girdigini 6grendik. Bu nedenle, onun yerine izomeri olan 1-(2-
florofenil)piperazin baslangic¢ bilesigi olarak kullaniimistir (Denklem 4). Bunlar icinde 11a-c
bilesikleri daha 6nce bizim grubumuz tarafimizdan sentezlenip FQ14 bilesidi ile 7. konumda
entegre edilerek yeni kinolon hibritleri olarak yayinlanmistir (Sekil 6) (Basoglu-Ozdemir,

2016).
(0]

|

QO

Sekil 6. Basoglu-Ozdemir tarafindan sentezlenen florofenil-triazol-kinolon hibrit bilesikleri.
F F 0 F o)
o0 e OO o G
\_/ p— /
1 2 3
‘iii
F

@OJ;LH v dOJOKNHNHJXLH_RZ

11a-e 2 da-e

i: BrCH,CO,Et, NaOEt; ii: H,NNH,; iii: R,NCX; iv: NaOH
11a: R,= benzil; X=S; 11b: Ry= fenil, X='S; 11¢c: Ry= etil, X='S; 11d: R,= 4-florofenil, X=S;
11e: R,= benzil, X= 0.

Denklem 4. 11a-e Nolu bilesiklerin sentezi.

Bu calismada ise, 11a-e bilesiklerini FQ2 ve/veya FQ15 ve FQ16 bilesikleri ile
birlestirerek kaynak Basoglu-Ozdemir, 2016°da bildirilenlerden farkli yeni Uriinler elde etmek
amaglanmistir. Cunkd 11a-d bilesiklerinin FQ15 ve FQ16 bilesiklerine 7. konumdan bagli
oldugu Urunler bilinmemektedir. Ayrica, FQ2 bilesigine 7. konumdan baglandiktan sonra elde
edilen Grandn N-1 konumundan baska halkalarla substitue edilmesi ile de yeni Urlnler ortaya

¢ikabilmektedir.

11
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12a-d Bilesikleri ise, Denklem 5 ile gosterilen reaksiyonda 1-(2-florofenil)piperazin
yerine 4-benzilpiperidin (5) kullaniimasi ile elde edilmistir (Denklem 6). 11a-e Bilesiklerinin
sentezinde oldugu gibi 12a-d bilesiklerinin sentezi icin de geleneksel, mikrodalga ve
sonikasyon olmak Uzere U¢ farkh enerji kaynagi kullaniimistir. Bu ¢ yéntem iginde
sonikasyon yontemi daha ¢ok oda sicakliginda gerceklesen 2 ve 6 nolu esterlerin sentezinde
daha iyi verimlere neden olurken MW yontemi, 3, 4, 11a-e, 7, 8a-d ve 12a-d nolu bilesiklerin

yliksek sicaklik gerektiren sentezleri icin daha etkin bir yol saglamistir.

O o
OOt Ao e OO
5 6 7

l iii
N—N ,
OO == OO

12a-d 8a-d
i: BrCH,CO,Et, NaOEt; ii: H,NNH,; iii: R,NCX; iv: NaOH

8a, 12a: R,= benzil; X=S; 8b, 12b: R,= fenil, X='S; 8c, 12c: R,= etil, X=S; 8d, 12d: R,= fenil;
X=0;

Denklem 5. 12a-d Bilesiklerinin sentezi.

15a-c Bilesikleri olan etil imidat hidroklorurlerin sentezi igin, literatlrde bildirilen yontem
uyarinca (Milcent ve Redeuilh, 1979) karsilik gelen nitriller olan asetonitril, benzonitril ve 4-
klorofenilasetonitril bilesikleri, susuz ortamda gaz HCI varlijinda etanol ile sogukta muamele
edilmistir. Bunlarin da yine sogukta etil karbazat ile reaksiyonu, 16a-c bilesikleri olan etil 2-(1-

etoksialkiliden)hidrazinkarboksilat'larin olusumuna yol agmistir (Denklem 6).

NNH.HCI ..
11

i NNHCO,Et
R R 2
4CN—> 4 £t R4
Et
14a-c 15a-c 16a-c

i- EtOH, HCI, 0-5°C; ii: H,NNHCOOEt, 0-5°C
14a, 15a: R,= metil; 14b, 15b: R,= fenil; 14¢, 15¢: R4= 4-klorobenzil

Denklem 6. 15a-c ve 16a-c Bilesiklerinin sentezi.

17a-c Bilesikleri olan 4-amino-3-alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on’larin sentezi igin ise,
literatiirde bildirilen yéntem (ikizler vd, 1991; Ikizler vd, 1994) yaninda mikrodalga ve

ultrasound destekli yontemler uygulanarak mevcut yontem gerek reaksiyon suresi ve

12
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gerekse verim agisindan iyilestirilmistir. Literatlirde bildirilen geleneksel yontemde 16a-c
bilesikleri sulu ortamda hidrazin hidrat ile kaynama sicakhdinda muamele edilmistir.
Sonikasyon yonteminde de ayni reaksiyon karisimi ultrasonik banyoda muamele edilirken
mikrodalga destekli yontemde 16a-c bilesikleri hidrazin hidrat ile kapali sistemde ve
¢ozUcusuz olarak muamele edilmistir. Elde edilen sonuglar, bu G¢ yontem iginde en etki
yontemin mikrodalga destekli yontem oldugunu goéstermektedir. Aminotriazollerin (17a-c)
cesitli aldehitler ile muamelesi ise, karsilik gelen Shiff bazlarinin olusumu ile sonuglanmistir
(18-20 tipi Grtnler) (Denklem 7). Bazilari literatirde bilinen (18a-d, 18I, 19a-d), digerleri ise
ilk defa bu calismada sentezlenen 18-20 bilesiklerinin elde edilmesi icin de geleneksel,
mikrodalga destekli ve sonikasyon olmak Uzere U¢ farkli yontem kullaniimis, bodylece
literatlirde bildirilen geleneksel yonteme ilaveten iki farkli yontem daha gelistirilerek reaksiyon

verimi ve suresi acisindan iyilesme saglanmistir.

N—NH
NNHCO,Et H N—NH
R H,NNH," ,0 / RsCHO |
4<)Et —Ho R4/<’}‘xo > R4/<N\/%O
) Ak, EtOH 4
8HR5
16a-c 17a-c (18a-), (19a-d,f,h), (20a-d),

20f, 209, 20h, 20i

16a, 17a: R4,= metil; 16b, 17b: R,= fenil; 16¢,17¢c: R,= 4-klorobenzil
18: R4= metil; 19: R,= fenil; 20: R,= 4-klorobenzil
a: Rs=2-hidroksifenil; b: Rs=piridin-2-il; ¢: Rs=piridin-3-il; d: Rs=piridin-4-il; e: Rs=2,4,6-trihidroksifenil; f:

R5=3-bromo-4-florofenil; g: Rs=2-floro-6-klorofenil; h: Rs= 4-bromofenil; i: Rs= 3-florofenil; I: Rs= metil
Denklem 7. 17a-c Nolu aminotriazollerin ve 18-20 nolu Schiff bazlarinin sentezi.

(21c), (22-a-c), (23a-c) Nolu deaminolandiriimis Urlnlerin (Sekil 7) sentezi i¢in dncelikle 17a-
¢ bilesiklerinin N-1 alkilasyonu gerekmektedir ki bu da, 17a-c nolu aminotriazollerin bazik
ortamda karsilik gelen alkil halojentrler ile muamelesi sonucu gercgeklestiriimistir (Denklem
8). 17a-c Bilesiklerinin alkil halojenurler yerine asetik anhidrid ile muamelesi, karisik Grin
olusumuna yol agtigi ve bu da istenen Grinin veriminin dismesine neden oldugu igin ve
ayrica proje hedeflerine ulasmak igin bu bilesiklerin varliginin vazgecilmez olmamasi
nedeniyle, Res= asetil olan 21d, 22d ve 23d bilesikleri sentezlenmemistir. Benzer durum

21a,b bilesikleri icin de s6z konusudur.

13
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N_N-Re N—_N-Re N—_N-Rs
/ . / _ )
HSCA’TI\/%O ; CGHs/kaO ) (-4)C|C6H4H20/<’TI\A\O
H H H

21-23; Rg: a=metil; b= etil; c= 2,4-diklorobenzil

Sekil 7. 21a, 22a-c ve 23a-c Nolu bilesiklerin yapilari.

/ / _ /
Ry7ONTSO baz, R H3c/<N\/%o . C H5/<N/&O C (-A)CIC H4HZC/4N\/\\O
' 6X | 6 | (-4)CICs |
NH, , NH, NH, NH,
17a-c
21A(a-d) 22A(a-d) 23A(a-d)

17a: Ry,=metil; 17b: R,= fenil; 17¢c: R4= 4-klorobenzil
21A-23A; Rg: a=metil; b= etil; c= 2,4-diklorobenzil

Denklem 8. 17a-c Bilesiklerinin N-1 alkilasyonu.

Aminotriazollerin [21Ad, 22A(a-d) ve 23A(a-d)] deaminaasyonlari Denklem 9 ile
gOsterilmistir. Sentezlenen bu bilesikler icinde 22d bilesigi literatlirde bildirilen yénteme

(Becker vd, 1970) gore elde edildigi icin deneysel bélimde yéntem verilmemistir.

21c: R=metil, Rg= 2,4-diklorobenzil;
N-N-Rs N_N-Re  22a: R= fenil; Rg= metil;
ANy A0 ARG, AN 22b: Refenil, Re= efil
N, Acz0, oda sic. 4 h b 22c: R=fenil, Re= 2,4-diklorobenzil,
22d: R=fenil, Rs= asetil
21A(a-d)-23A(a-d) 21c, 22a-c, 23b, 23c  23b: R= 4-klorobenzil, R¢= etil,
23c: R=4-klorobenzil, Rg= 2,4-diklorobenzil

Denklem 9. 21c¢, 22a-c, 23b, 23c Bilesiklerinin sentezi.

Kinolon halkasinin 1. ve 7. konumlarinda gerceklestiriimesi planlanmis olan
reaksiyonlar sirasinda, énceden 6ngoérilemeyen guglikler ile karsilasiimis olmasi, B planlari
ve B planlarinda da bulunmayan ama literatlir verilerine dayanilarak denenen yeni
yontemlerin istenen sonucu vermemesi Uzerine, 03.07.2019 tarihinde Tubitak’dan proje
kapsaminda degisiklik 6nerisinde bulunulmus ve degisiklik onerisi talebimiz, Tubitak’in
11/09/2019 tarih ve 75 sayil toplantisinda gorusulip kabul edilmistir. Buna goére, bu projede
kinolon halkasina 7. konumda kondense edilmesinde guglukler ile karsilasilan aminlerin

kinolon halkasi ile entegrasyonu piperazin halkasi araciligi ile saglanmis, bu baglamda 21

14
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adet yeni triazol-kinolon hibridinin sentezleri gergeklestiriimis olup antimikrobial aktiviteleri

incelenmistir (Denklem 10).

0]
F. COOH

| + triazol HCHO

baglayici grup
R= etil veya siklopropil

triazol= proje basvuru dosyasinda belirtilen ve 1. dénem bizim sentezledigimiz bilesikler

Denklem 10. Degigsiklik onerisi ile ortaya ¢ikan yeni hibrit bilesiklerin genel formulleri.

Degisiklik onerisi ile ortaya ¢ikan sanal veri bankasinda yer alan her bir bilegik i¢gin de
molekiler modelleme c¢alismalari yapilip DNA giraz ve topoizomeraz |V inhibisyonu
potansiyelleri in silico olarak ortaya konulmustur.

Degisiklik 6nerisinde HET olarak simgelenen gruplara karsilik gelen aminlerin ise,

kloroetanoil klortr araciligi ile A ve B bilesiklerine baglanmasi planlanmigstir (Denklem 11).

A, C, E: R= etil; B, D, F: R= siklopropil
Triazol: proje basvuru dosyasinda belirtilen, bizim sentezledigimiz molekdller.
HET-H: proje basvuru dosyasinda belirtilen ve ticari olarak temin edilen aminler.

Denklem 11. Degisiklik dnerisi ile kabul edilen yeni hibrit bilesiklerin genel formuilleri.

15



v

TUBITAK

(0]
1.baz, R4X NHN 2
H 2. H,NNH, HoNNH,

G-l
T|p 3G-3I
G Z=Cl,Y=F;H:Z=Br,Y=H;: Z=H,Y=F; x= 0, S;
R, = metil, etil, propil, butil, 2,4-diflorobenzil, 2,4-diklorobenzil, 2,6-diklorbenzil, BrCH,COOE
benzil; 4-klorobenzil; Ry~ = basvuru formunda belirtilen gruplar: benzil, etil, fenil
O o
Y.
NHN=( l
z
m
Tip 4G-4l

Denklem 12. Degisiklik onerisi ile kabul edilen Tip 3 ve Tip 4 kodlu bilesiklerin genel
formdalleri.

Birbirleri ile dogrudan kondenzasyona ugrayamayan gruplarin ya da bilesiklerin
baglayici bir grup araciligi ile kombinasyonu, yeni ila¢ gelistirme c¢alismalarinda siklikla
basvurulan bir strateji haline gelmistir (Abuo-Rahma vd, 2018; Zhang vd, 2015; Xu vd, 2018;
Panda vd, 2015; Panda vd, 2016; Khan vd, 2012; Kerns vd, 2003; Ross vd, 2015;
Hubschwerlen vd, 2003; Zhang vd, 2016; Hu, vd, 2017; Karoli vd, 2012).

Degisiklik 6nerisi ile elde edilen sanal veri bankasini genisletmek ve daha ¢ok sayida
biyoaktif bilesige ulasabilmek amaciyla bu ¢calismada secilen temel kinolon halkasi olan FQ1
bilesigine ilaveten Q1 ve Q2 bilesiklerinin de temel kinolon tlrevi olarak kullaniimasi kabul
edilmistir (Sekil 8, Denklem 12). Bu bilesikler igin, oncelikle in silico calismalarda aktif
bulunan bilesiklerin sentezine 6ncelik verilmis olmakla birlikte deneysel sartlardaki uygunluk
dikkate alinmistir. ClnklU bu projedeki teorik calismalar, sanal very bankasinda yer alan
formdillerin DNA giraz ve Topoizomeraz IV enzimleri ile dock yapip yapmadiklar Gzerinedir.
Halbu ki, sentezi planlanan bilegiklerin hibrit yapida olmalari nedeniyle (triazol-kinolon hibridi)
DNA giraz ve Topoizomeraz |V inhibisyonundan farkli mekanizma veya ikili mekanizma

Uzerinden antimikrobial altivite gosterme olasihgi bulunmaktadir.

chooa /@\)Aj/cooa F COOEt
| |
cl N
Br N
H N N
FQ1 Q1 Q2

Sekil 8. Bu calismada kullanilan kinolon temel halkalari.
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Genel formilleri Denklem 13 ile verilen yeni triazol-kinolon hibritleri elde etmek amaciyla, bu
calismada sentezlenen merkapto- ve okso-triazoller, norfloksazin veya siprofloksazinin ile
formaldehit varliginda muamele edilmistir (Denklem 13). 24a-v Nolu bilesiklere ait X, R4, Rz

ve Rj gruplari Tablo 1 ile verilmigtir.

o F COOH
N_NH F COOH |
| N N

Rl Iy * DMF, HCHO, InCl,
’ ﬂ’: K\N N oda sic. 24 h / N\) Ry
2 HN R, h
11a, 11b, 11d,12b, 12c, R3/<N/§X
18b, 18f, 18g, 18h, 18i, norfloksazin: R= etil é
19a, 19c¢, 20f, 20g siprofloksazin: R= siklopropil 2 24a-v

Denklem 13. 24a-v Nolu yeni triazol-kinolon hibrit bilegiklerinin sentezi.

Tablo 1. 24a-v Bilesiklerinin substituentleri.

Bilesik X R, R, R,
No
r
2a | s | +<] {\@ GHJ
/
2 | s | <] ;\© GHJ
/
; F
w || L | o
%
24d | s | +<] L dQ -
¢ A
2e | s | £<] \© Cg_Q
%,
24f S 955¥ é55¥ ©_QJ
>
249 | s | & ;\© G_Q d
2n | 0 | <] | Al —
4i | o | =] <:/}F —




v
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Cl

24 | 0 | £< 5\Nr© —

F

Cl

24k o | & N r@ -

F

240 | o | <] | &y fQ—Br -
24m O é55¥ gj\Nf@Br §—

F

2an | 0 | +<] . r@ —

F

240 | O | &_ . /r@ -

HO

24p O & N AN r@ ;\©

N

24r | o | A | &y r@ 5@

Br

24s | o | £ o FGF ‘a“@m

Br

24t | O | &_ - /rGF %ACLCI

Cl

20 | o | & ;\N/r@ KA@LCI

F

24v 0 “fs¥ SN rQBr Q&L/\©\C|

25 ve 26 Nolu bilesikler literatlirde bilinen bilesikler olmakla birlikte (Parwe vd, 2014;

Mentese vd, 2013) bu calismada sentezlenen triazoller ve ayrica ticari olarak temin edilen

aminlerle hibritlegtiriimek amaciyla sentez edilmistir (Denklem 14).

@) o)

ﬁN N | C|\)LC| (\N N |

0
HN R T TtEA Cl\)J\N\) R
25 7= <] 26R= _/

Denklem 14. 25 ve 26 Nolu kinolon tlrevlerinin sentezi.
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Degisiklik onerisiyle kabul edilen Tip3G-3L ve Tip4G-4L bilesiklerinin sentezi ¢in
gerekli olan Q11a,b ve Q12a-c bilesiklerinin sentezi, Denklem 1 ile gdsterilen reaksiyonda 3-
kloro-4-floroanilin  yerine sirasiyla 3-bromoanilin ve 4-floroanilin  kullaniimasi ile

gerceklestirilmistir (Denklem 15, Denklem 16).

0 0 O O
NH, - S K,CO
1. dietil etoksimetilen 2~3 OEt
OH
malonat, 120°¢c | DMF, RX |
N
Br N Br ﬂ{

2. Ph,0 Br H MW, US veya
mw, 240 geleneksel
Q1 yGntem Q11a,b

a: R= etil, p: R= metil

Denklem 15. Q1 ve Q11a,b Bilesiklerinin sentezi.

1. dietil etoksimetilen K,CO4
malonat, 120°c DMF RX

2. Ph,O MW, US veya
mw, 240 v Q2 geleneksel Q1 2a-c
yontem

a: R= etil, p: R= metil, c: R= 2,4-diflorobenzil
Denklem 16. Q2 ve Q12a-c Bilesiklerinin sentezi.

Tip 3 ve Tip 4 Kodlu bilesiklerin sentezi igin 6ncelikle FQ11a,b, Q11a,b ve Q12a-c
kodlu esterler karsilik gelen hidrazidlere dénustirtlmustir. Bu amagla bu bilesiler ayri ayri
olmak Uzere hidrazin hidrat ile muamele edilmistir (Denklem 17-19). FQ11, Q11 ve Q12
kodlu bilesiklerin C-3 konumunda bir ester grubunun varli§i, bir nukleofilik aromatik
substitusyon (zerinden daha ileri halka kapanmalarina, dolayisiyla da heterosiklik grup

konjugasyonuna olanak saglamaktadir.

o o)
F COOEt F CONHNH,
| H,NNH, :@\)j/
cl N EtOH, reflux . C! N
H{ MW veya US H{
FQ11a,b 27a,b

a: R= etil; p: R= metil

Denkem 17. 27a,b Nolu hidrazidlerin sentezi.
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o) o)
COOEt CONHNH,
| H,NNH, m
Br N EtOH, reflux  B' N
R MW veya US &
Q11a,b 28a,b

a: R= etil; b: R= metil

Denkem 18. 28a,b Nolu hidrazidlerin sentezi.

o) 0
F COOEt F CONHNH,
| H,NNH, m
N EtOH, reflux N
|£ MW veya US H{
Q12a-c 29a-c

a: R=etil; b: R= metil; ¢: R= 2,4-diflorobenzil

Denkem 19. 29a-c Nolu hidrazidlerin sentezi.

27-29 Nolu hidrazidlerin uygun alkil izo(tiyo)syanatlar ile etkilestiriimesi, Tip3G-3L olarak

bildirilen UrGnler olan karbotiyoamidler ve karboksamidlerin olusumu ile sonuc¢lanmistir
(Denklem 20-22).

o O O i
F CONHNH, F NHNH? “NHR
| R'NCS |
—_—
cl N EtOH or BuOH:  °' N
|£ reflux |£
27a,b MW veya US 30a-f
30a: R=—etil, R'=benzil; 30b: R=etil, R'=etil; 30c: R=etil, R'=fenil
30d: R= metil, R'= benzil; 30e: R= metil, R'= etil; 30f: R= metil, R'=fenil

Denklem 20. 30a-f Nolu karbotiyoamidlerin sentezi.

CONHNH, NHNH “NHR
B N | RNCS |
r EtOH or BuOH; ' N
|J( reflux |£
28a,b MW veya US 31a-f
31a: R=etil, R'=benzil; 31b: R=etil, R'=etil; 31c: R=etil, R'=fenil
31d: R=metil, R'=benzil;, 31e: R= metil, R'= etil; 31f: R= metil, R'=fenil

Denklem 21. 31a-f Nolu karbotiyoamidlerin sentezi.
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(0] O O X '
F CONHNH, F NHNHJ\N’R
| R'NCS, EtOH | H
N > N
EtOH or BuOH,;
& reflux |£
29a-c MW veya US 32a-h
32a: R=etil, R'=benzil; 32b: R=etil, R'=etil; 32c: R=¢etil, R'=fenil
32d: R= metil, R'=benzil; 32e: R= metil, R'= etil; 32f: R= metil, R'= fenil
32g: R= 2,4-diflorobenzil, R'= etil; 32h: R= 2,4-diflorobenzil, R'= fenil

32a-g: X= S, 32h: X=0

Denklem 22. 32a-h Nolu karbo(tiyo)amidlerin sentezi.

Tip4G-4L Bilesiklerinin sentezi amaciyla, 30-32 nolu ara drunler etil bromoasetat ile halka

kapanmasina ugratiimistir (Denklem 23-25).

CH,COO Na*
O O S ve O O
F NHNH)J\NHR. CH3;OCOCH,Br N F N/N\\(s
| EtOH or BuOH; ] H
Cl N reflux Cl N R'”
& MW veya US R
30a-f 33a-f
33a: R=¢etil, R'=benzil; 33b:R=¢etil, R'=etil; 33c: R=etil, R'=fenil
33d: R=metil, R'=benzil; 33e: R= metil, R'= etil; 33f: R= metil, R'=fenil

Denklem 23. 33a-f Nolu 4-okso-1,3-tiyazolidinlerin sentezi.

CH,COO Na*
O O S ve O O
| EtOH or BUOH; | H N
Br N reflux Br N R/
& MW veya US R
31a-f 34a-f

34a: R=—etil, R'=benzil; 34b: R=etil, R'= etil; 34c: R=etil, R'=fenil
34d: R= metil, R'=benzil; 34e: R= metil, R'= etil; 34f: R= metil, R'=fenil

Denklem 24. 34a-f Nolu 4-okso-1,3-tiyazolidinlerin sentezi.
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o o X CH,COO Na"
' ve O o
F J R
WNHNH H/ CH30COCH,Br F N,N\\(x
N EtOH or BuOH; "N
I£ reflux N R'”
MW veya US R
32a-h 35a-h
35a: R=etil, R'=benzil; 35b: R=¢etil, R'=etil; 35c: R=¢etil, R'=fenil
35d: R= metil, R'= benzil; 35e: R= metil, R'= etil; 35f: R= metil, R'=fenil
359g: R= 2,4-diflorobenzil, R'= etil; 35h: R= 2 4-diflorobenzil, R'= fenil X=0

Denklem 25. 35a-f Nolu 4-okso-1,3-tiyazolidinlerin sentezi.
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2. GEREG, YONTEM, DENEYSEL CALISMALAR
2.1. Genel

Bu calismada kullanilan buttin reaktif ve ¢odzlculer Merck, Fluka veya Sigma-Aldrich
firmalarindan temin edilmis ve daha ileri saflastiriimaksizin kullaniimistir. Sentezlenen yeni
bilesiklerin erime noktalarina kapiler tipler iginde Bichi B-540 erime noktasi cihazinda
bakilmistir. Reaksiyonlarin yurlyltsu silica gel 60 F254 aluminium sheets Uzerinde ince
tabaka kromatografisi ile UV 1sik kullanilarak izlenmistir. FT IR spektrumlari Perkin Elmer
1600 series FT-IR spektrometresinde (ATR) halinde alinmistir. 'H NMR ve "*C NMR (APT
halinde) spektrumlari DMSO-ds icinde BRUKER AVENE Il 400 MHz NMR Recep Tayyip
Erdogan Universitesi ve Karadeniz Teknik Universitesinde alinmistir. Kiitle spektrumlari
Thermo TSQ Quantum Access Max cihazinda alinmistir (Recep Tayyip Erdogan
Universitesiynde ve Yiksek Cozundrlikli Kiitle Spektrometresi (Q-TOF, Atatirk
Universitesiynde alinmistir. NMR spektrumlarinin yorumlanmasinda teorik ACD-NMR Lab
verilerinden de yararlaniimigtir. Bilesiklerin adlandiriimasi igin ACD-Lab. Chem Sketch
programi kullaniimigtir. Mikrodalga sentez cihazi olarak CEM- Discovery SP monomod
sentez cihazi ve Ultrasonik i1sinlandirma igin Bandelin Sonorex Super RK102H ultrasonik

banyo kullaniimistir.

2.2. Sentez Caligmalari

2.2.1. FQ1, FQ2, Q1, Q2, FQ11, FQ13 ve FQ14; Bilesiklerinin sentezi

Bunun igin dncelikle A, B ve C nolu ara urlnler literatlirde bildirilen yonteme gore
sentezlenmistir. Bu ara urunler yine literatirde bildirilen yonteme gére FQ1, Q1 ve Q2 kodlu

bilesiklere donustirtlmustar.

2.2.1.1. A, B ve C Nolu ara uriinler

0] o/— 0] o/— (6] O/—
F@MH:?O\_ Q—hﬁ-l_i\:o\_ FO—V\@:g\:O\_
of A B B c

Kidwai vd, 1998, E.n: 57-58°C Simeone vd, 2019, E.n: 71-73°C Srivastava vd, 2013, E.n: 73-75°C
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2.21.2. (FQ1), (Q1) ve (Q2) Bilesikleri

0] o) (0]
| |
Cl N
Br N
N N N
FQ1 Q1 Q2

Yontem 1. (Kidwai vd, 1998; Simeone vd, 2019; Srivastava vd, 2013) A, B veya C
Kodlu bilesik (10 mmol) 10 mL difenil eter ile geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Elde
edilen ham Urln Gzerine etil asetat ilave edilip ¢okturtldi. Coken kati Grin stzuldid ve daha
ileri saflastirimadan reaksiyona sokuldu. FQ1: E.n: >300 °C, Verim: %65; Q1: E.n: >300°C;
verim: % cok diisiik ve Q2: E.n: >300 "C, verim: %50.

Yontem 2. A, B veya C No'lu bilesik (10 mmol) 10 mL difenil eter igindeki karigimi
monomod mikrodalga sentez reaktériinde kapali sistemde basing kontrolii ile 225 °C de 240
W enerji ile 5 dakika isinlandirildi. Elde edilen ham Uriin Uzerine etil asetat ilave edilip
¢oktirildl. Coken kati Urlin sGzuldd ve daha ileri saflastirimaksizin reaksiyona sokuldu.
FQ1: E.n: >300 °C, Verim: %70, Q1: E.n: >300 °C, verim: %74 ve Q2: E.n: >300 'C, verim:
%50.

2.21.3. 7-Kloro-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (FQ2) (Kidwai

vd, 1998)
o O
F:I:::I%%D/H\OH
Cl N
H

E.n: 264-265°C,Verim: %90.

2.2.2. FQ1, Q1 ve Q2 Bilesiklerinin N-alkilasyonu

Yontem 1. (Kidwai vd, 1998) FQ1, Q1 veya Q2 Kodlu bilesigin (10 mmol) susuz
DMF’deki ¢ozeltisine K,CO3; (20 mmol) ve bromoetan, 2,4-diflorobenzil kloriir veya iodometan
(30 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 120 °C’'de 10 saat isitildi. Soguyan
karisimin su ile muamele edilip suzulerek tuz uzaklastirildi. Elde edilen kati, uygun bir
¢ozlclu ile kristallendirilerek saflastiriidi.

Yontem 2. FQ1 veya Q2 Kodlu bilesigin (1 mmol) susuz DMF’deki ¢ozeltisine K,CO3
(2 mmol) ve bromoetan, 2,4-diflorobenzil kloriir veya iodometan (3 mmol) ilave edildi ve

karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda 150°C, 200W'de 15 dakika isinlandirildi
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Soguyan karigimin su ile muamele edilip sizllerek tuz uzaklastirildi. Elde edilen kati, uygun
bir ¢ézicl ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 3. Q2 Kod'lu bilesigin (10 mmol) susuz DMF’de ¢ozultp tzerine K,CO3 (20
mmol) ve 2,4-diflorobenzil klorlr, iyodometan veya bromoetan (30 mmol) ilave edildi ve
karisim geri sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 40 kHz'de 29 saat
iIsinlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oken kati drin sizilerek alindi ve Aseton ile

kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.21. Bilinen N-alkillendirilmis ara liriinler (FQ11a, FQ11b, FQ14, Q11a, Q11b,
Q12a)

Literatlirde bilinen FQ11a, FQ11b, FQ14, Q11a, Q11b, Q12a kodlu bilesikler Tablo

2'de verilmistir.

Tablo 2. FQ11a, FQ11b, FQ14, Q11a, Q11b, Q12a Kodlu bilesikler.

Bil. Verim (%)
Yapi Kaynak E.n (°C)
No. Yont.1 | Yont. 2 | Yont. 3
0O O
F OEt | Kidwai vd,
FQ11a | 135-136 90 98 96
cl Nk 1998
0O O
F OEt
FQ11b | Dixit vd, 2012 | 221-223 55 75 84
Cl IIJ
O O

F
OH Kidwai vd,
FQ14 | 278-280 86 ; -
cl N 1998

OEt Choy vd,
Q11a | 146-148 73 - -
Br N 2010

Wityak vd,
Q11b J@\)])L OFt Y 184-186 | 87 ] )
B N 1998
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O O

F
OEt Srivastava
Q12a | 172-174 86 89 91
N vd, 2013

~

2.2.2.2. Etil 7-kloro-1-(2,4-diflorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilat (FQ11c)

DMSO ile kristallendirildi. E.n: 226-228°C, Verim: %75 (yontem 1), %79 (yontem
2).
FTIR (Umax, cm™): 1724 (C=0), 1135 (C-O).
"H-NMR (DMSO-ds, d ppm): 1.28 (s, 3H, CHs), 4.24 (d, 2H, J= 8.0 Hz, CH,), 5.74
(s, 2H, CHy), Ar-H: [7.09-7.34 (m, 3H), 8.06 (s, 2H)], 8.88 (s, 1H, Kinolon CH).
El MS m/z (%): 419.96 ([M+1+Na]", 34), 418.00 ([M-1+Na]*, 100).

2.2.2.3. Etil 6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (Q12b)

0O O

F
N

Elde edilen kati Urtin, metanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 50 (yontem
1), %70 (yéntem 2), % 94 (ydntem 3), E.n: 215-216°C.

FT IR (Umax, cm™): 1667 (C=0), 1239 (C-0O).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.29 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 3.94 (3H, s, CHs), 4.23 (2H,
q, J=8.0 Hz, CHy), arH: [7.70-7.75 (1H, m, CH), 7.83-7.89 (2H, m, CH)], 8.70 (1H, s, kinolon-
C2).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm):14.79 (CHs), 41.59 (CH,), 60.21 (CH3), 109.40 (C), arC:
[110.96 ve 111.19 (CH, d, Jc.r= 23.0 Hz), 120.92 ve 121.00 (CH, d, Jcr= 8.0 Hz), 121.18 ve
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121.42 (CH, d, Je.r= 24.0 Hz), 130.11 ve 130.18 (C, d, Jer= 7.0 Hz), 137.08 (C), 158.62 ve
161.05 (C-F, d, Jo.r= 243.0 Hz)], 150.50 (kinolon-C2), 164.96 (C=0), 172.47 (C=0).
Q-TOFMS: [C13H1,FNO3: 249.24], 250.08 ([M+H]*), 251.08 (IM+2]").

2.2.2.4. Etil 1-(2,4-diflorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat (Q12c)

Elde edilen kati Grtn, metanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 78 (yontem
1), %85 (yontem 2), %92 (yontem 3), E.n: 201-202 °C

FT IR (Umax, cm™): 1673 (C=0), 1264 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.29 (3H, t, J= 6.0 Hz, CH3), 4.25 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
5.74 (2H, s, CHy), ArH: [7.06 (1H, t, J= 10.0 Hz, CH), 7.26 (1H, q, J= 8.0 Hz, CH), 7.36 (1H, t,
J=10.0 Hz, CH), 7.63-7.67 (1H, m, CH), 7.75 (1H, q, J= 4.0 Hz, CH), 7.91 (1H, t, J= 6.0 Hz,
CH)], 8.92 (1H, s, kinolon-C2).

3C NMR (DMSO-ds d ppm): 14.76 (CHs), 50.86 (CH,), 60.41 (CH,), 110.20 (C), ArC:
[105.02 (CH, t, Jc..= 26.0 Hz), 111.40 ve 111.63 (CH, d, Jcr= 23.0 Hz), 112.36 ve 112.54
(CH, d, Jc.r= 18.0 Hz), 119.40 ve 119.58 (C, d, Jc= 18.0 Hz), 120.80 ve 120.88 (CH, d, Jc.
= 8.0 Hz), 121.37 ve 121.62 (CH, d, Jcr=25.0 Hz ), 130.47 (C), 130.64 (CH), 136.10 (C),
158.52 ve 160.95 (C-F, d, Jcr=243.0 Hz), 159.28 ve 161.75 (C-F, d, Jcr= 247.0 Hz), 161.34
ve 163.80 (C-F, d, Jcr=246.0 Hz)], 150.74 (kinolon-C2), 164.86 (C=0), 172.54 (C=0).

Q-TOFMS: [C19H14F3NO3: 361.31], 362.10 ([M+H]"), 363.10 ([M+2]").

2.2.3. 1-(2-Florofenil)Piperazinden Baglanarak Yapilan Sentezler
2.2.3.1. Etil [4-(2-florofenil)piperazin-1-illasetat (2) (Basoglu-ﬁzdemir 2016)

QHAOH

Yontem 1. 1-(2-Florofenil)piperazin (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)'in THF igindeki
¢ozeltisinden olusan karisima buz banyosu icinde karistirarak etil bromoasetat (10 mmol)
damla damla ilave edildi. Damlatma bittikten sonra sicaklik oda sicakhdina yukseltildi ve
karisgim oda sicakhgdinda 24 karistirildi (reaksiyonun yuruyuasu TLC ile izlendi). Cézicunun

evapore edilerek uzaklastirilmasinin ardindan renksiz bir sivi trlin elde edildi. Verim: % 83.
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Yoéntem 2. 1-(2-Florofenil)piperazin (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)’ den olugan
karisima buz banyosu iginde karistirarak etil bromoasetat (10 mmol) damla damla ilave
edildi. Damlatma bittikten sonra karisim mikrodalga sentez cihazina alindi ve 50°C, 50 W’da
15 dakika isinlandirildi (reaksiyonun vyuriytst TLC ile izlendi). Elde edilen sivi karisim
evapore edilerek reaktiflerin fazlasi uzaklastirildi ve renksiz bir sivi triin elde edildi. Verim:
%62.

Yontem 3. 1-(2-Florofenil)piperazin (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)'in THF igindeki
¢ozeltisinden olusan karisima buz banyosu icinde karistirarak etil bromoasetat (10 mmol)
damla damla ilave edildi. Damlatma bittikten sonra karigsim ultrasonik banyoya alindi ve 20°C
de 40 Hz'de 6 saat isinlandirildi (reaksiyonun yuritytsu TLC ile izlendi). Cozlclnlin evapore

edilerek uzaklastiriimasinin ardindan renksiz bir sivi Urlin elde edildi. Verim: % 96.

2.2.3.2. 2-[4-(2-Florofenil)piperazin-1-ilJasetohidrazid (3) (Basoglu-Ozdemir, 2016)

Q,OJOJ\NHNHz

Yontem 1. 2 Nolu esterin (10 mmol) etanoldeki ¢dzeltisi hidrazin hidrat (25 mmol)
varliginda geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi (reaksiyonun yurtylast TLC ile izlendi).
Cozlicu diuslk basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen beyaz kati etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 90-91°C. Verim: % 81.

Yontem 3. 2 Nolu ester (10 mmol) ve hidrazin hidrat (25 mmol) dan olusan reaksiyon
karisimi monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100°C, 100W’da 10 dakika
Isinlandirildi (reaksiyonun yuruyusu TLC ile izlendi). Elde edilen beyaz kati etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 97. E.n: 90-91°C.

Yontem 2. 2 Nolu esterin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat (25 mmol)
varliinda ultrasonik banyoda 80°C’de 40 Hz'de 3 saat isinlandirildi (reaksiyonun yiriylsi
TLC ile izlendi). Cozucl dusik basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen beyaz kati
etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 90-91°C. Verim: % 76.

2.2.3.3. 4a-e Nolu Hidrazin Karbo(tiyo)amidlerin Genel Sentez Yontemi

Yontem 1. 3 Nolu hidrazid (10 mmol) uygun izo(tiyo)syanat (10 mmol) varliginda

monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 150°C, 100W'da 10 dakika
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Isinlandirildi (reaksiyon suresi TLC ile belirlendi). Elde edilen kati dimetil sulfoksitten

kristallendirilerek saflastirildi.
Yontem 2. 3 Nolu hidrazidin (10 mmol) etanoldeki ¢6zeltisi uygun izo(tiyo)syanat (10

mmol) varliginda ultrasonik banyoda 60°C 40 kHz'de 35 dakika isinlandirildi (reaksiyon

suresi TLC ile belirlendi). Cozicunin disuk basingta buharlastiriimasi ile ele gegen kati

dimetil sulfoksitten kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.3.3.1.

Literatlrde bilinen bu bilesikler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. 4a, 4b ve 4c Bilesikleri.

Bilinen

N-Alkil-2-{2-[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJasetil}hidrazinkarbo-
tiyoamid’ler (4a, 4b, 4c)

Bil. E.n Verim (%)
Yapi Kaynak
No. (°C) Yont.1 | Yont. 2 | Yont. 3
J(L v Basogl
u_
NN kNH . 198-
4a Q\_/ NHNH ]| Ozdemir, - 95 88
F 200
2016
Ji i Basogl
u_
L i 182-
ab QO wi” Y} ) | Ozdemir, 1aa . 90 84
2016
B SAC:
)k asoglu-
. 196-
4c QO NHNHT “NHT ey demir, i 93 82
. 198
2016

2.2.3.3.2. N-(4-Florofenil)-2-{[4-(2-florofenil)piperazin-1il]asetil}hidrazinkarbo tiyoamid

(4d)

29




v

TUBITAK

0 S
Q*OJLNHNHJ\HOF

E.n: 184-186 °C, Verim: % 89 (yontem 1), %77 (yontem 2).

FT IR (Umax, cM™): 1704 (C=0), 1225 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 2.76 (bs, 4H, 2CH,), 3.09 (bs, 4H, 2CH,), 3.24 (bs, 2H,
CH,), Ar-H: [6.96-7.10 (m, 6H), 7.14-7.53 (m, 2H)], 9.65 (bs, 2H, NH), 9.97 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 39.99 (DMSO + CH,), 49.92 (2CH,), 53.17 (2CH,), ar-C:
[115.39 ve 115.16 (d, CH, Jc.r= 23 Hz), 116.32 ve 116.02 (d, CH, Jcr= 30 Hz), 118.82 (CH),
122.88 (2CH), 122.95 (CH), 125.33 (2CH), 135.91 ve 138.16 (d, C-F, Jc.r= 225 Hz), 135.88
(C), 154.19 ve 156.19 (d, C-F, Jc.r= 200 Hz), 156.03 ve 156.61 (d, C, Jcr= 58 Hz), 162.13
(C=0), 181.71 (C=S)].

LC MS/MS m/z (%): 406.46 ([M+1]*, 100), 428.06 ([M+Na]*, 22).

2.2.3.3.3. N-Benzil-2-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]Jasetil}hidrazinkarboksamid (4e)

QOANHNHKNHAEj

Ele gegen Uriin etanol ile kristallendirilerek saflastiriidi. E.n: 184-185 °C, Verim: % 95
(yontem 1), %81 (yontem 2).

FT IR (Umax, €M™'): 3175 (NH), 1664 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds & ppm: 2.68 (s, 4H, CH,), 3.05 ve 3.11 (s, 6H, CH,), 3.38 (s, 2H,
CHa,, H,0), Ar-H: [6.94-7.13 (m, 5H), 7.26 (t, 2H, J= 8.0 HZz)], 8.04 (s, 1H, NH), 8.76 (s, 1H,
NH), 9.61 (s, 1H, NH).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 50.42 (CH,), 53.21 (4CH,), 60.18 (CH,) ar-C: [116,29
(CH), 116.50 (CH), 118.8 (CH), 119.68 (CH), 121.32 (CH), 122.69 ve 122.77 (d, CH, Jcf=
8.0 Hz), 125.29 ve 125.32 (d, CH, Jcr= 3.0 Hz), 129.15 (2CH), 140.10 (C), 140.38 (C),
154.20 ve 156.62 (d, C-F, Jcr= 242.0 Hz), 155.73 (C=0), 169.63 (C=0)].

LC MS/MS m/z (%): 372.00 ([M+1]*- O, 100).

2.2.3.4. 11a-e Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi
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Yoéntem 1. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid bilesiginin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi
%2’lik NaOH (100 mL) ile geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi (stire TLC ile belirlendi). Bu
sure sonunda oda sicakhgina sogutulan karisimin seyreltik HCI ile nétrallestiriimesi ile ¢coken
beyaz kati stizlld{, su ile yikandi ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 2. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid bilesigi (1 mmol) %2’lik NaOH (10 mL) ile
monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100°C, 150 W'da 10 dakika
Isinlandirildi (sture TLC ile belirlendi). Oda sicakligina sogutulan karisimin seyreltik HCI ile
nétrallestiriimesi sonucu ele gegen beyaz kati su ile muamele edilip stziuldi ve etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 3. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid bilesiginin (10 mmol) etanoldeki c¢ozeltisi
%2’lik NaOH (100 mL) ile ultrasonik banyoda 80°C ve 40 Hz'de 2 saat iginlandirildi (siire
TLC ile belirlendi). Karigsimin seyreltik HCI ile nétrallestiriimesi sonucu ¢dken beyaz kati

suzdldu, su ile yikandi ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.3.4.1. 4-Benzil-5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-illmetil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (11a)

N—N
QHJNMH
\__/

0

E.n: 170-172 °C, Verim: % 85 (yontem 1), % 96 (yontem 2), %87 (yéntem 3).

FT IR (Umax, €M™): 3191 (NH), 2817 (SH), 1592 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm: 2.44 (s, 4H, 2CH,+DMSO), 2.76 (s, 4H, CH,), 3.47 (s, 2H,
CH,), 5.34 (s, 2H, CH,), Ar-H: [6.92 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.08 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.27 (t, 3H,
J=12.0 Hz), 7.34 (t, 2H, J= 16.0 Hz), 13.86 (s, 1H, SH).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 46.75 (CH,), 50.05 (CH,), 52.45 (2CH,), 52.64 (2CH,),
ar-C: [116.27 ve 116.47 (d, CH, Jc.~= 20.0 Hz), 119.60 (CH), 122.79 ve 122.87 (d, CH, Jc=
8.0 Hz), 125.27 ve 125.30 (d, CH, Jc.~= 3.0 Hz), 127.42 (2CH), 127.80 (CH), 128.89 (2CH),
136.64 (C), 140.12 ve 140.21 (d, C, Jc.= 9.0 Hz), 154.15 ve 156.58 (d, C-F, Jc..= 243.0 Hz)],
149.62 (triazol-C5), 168.66 (triazol-C3).

LC MS/MS m/z (%): 406.02 ([M+Na]*, 24), 384.04 ([M+1]", 100).

2.2.3.4.2. 5-{[4-(2-Florofenil)piperazin-1-illmetil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (11b)
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N—N
Qm - A PsH
__/
F

O

E.n: 170-172 °C, Verim: % 85 (yontem 1), % 94 (ybntem 2), %88 (yéntem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3033 (NH), 2815 (SH), 1592 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 2.39 (s, 4H, 2CH,), 2.81 (s, 4H, 2CH,), 3.38 (s, 2H, CH,),
Ar-H: [6.93-6.96 (m, 2H), 7.05-7.11 (m, 2H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.50-7.55 (m, 3H), 13.90 (s,
1H, SH).

*C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 50.34 (2CH,), 52.04 (CH,), 52.43 (2CH,), ar-C: [116.25
ve 116.45 (d, CH, Jcr= 20 Hz), 119.61 (CH), 122.81 (CH), 125.22 (CH), 128.71 (CH), 129.37
(2CH), 129.61 ve 129.84 (d, 2CH, Jcr= 23 Hz), 134.52 (C), 140.15 (C), 154.10 ve 156.63 (d,
C-F, Jcr= 253 Hz)], 149.62 (triazol-C3), 168.69 (triazol-C5).

LC MS/MS m/z (%): 392.09 ([M+Na]*, 60), 369.97 ([M]", 100).

2.2.3.4.3. 4-(4-Florofenil)-5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-iljmetil)}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
(11d)

E.n: 194-195 °C, Verim: % 88 (yontem 1), % 98 (yontem 2), %91 (yéntem 3).

FT IR (Umax, €M™'): 2820 (SH), 1584 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 2.42 (s, 4H, 2CH,+DMSO0), 2.84 (s, 4H, 2CH,), 3.43 (s,
2H, CH,), Ar-H: [6.94-6.98 (m, 4H), 7.52-7.56 (m, 4H)], 13.88 (s, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.31 (2CH,), 52.02 (CH,), 52.41 (2CHy), ar-C: [116.25 ve
116.45 (d, 2CH, Jc.e= 20 Hz), 119.61 (CH), 122.76 (CH), 125.22 (CH), 125.25 (CH), 131.14
(2CH), 130.77 (C), 140.12 (C), 156.52 ve 154.10 (d, C-F, JcF= 242 Hz), 163.73 ve 161.28 (d,
C-F, Jc.F.= 245 Hz)], 168.84 (triazol-C3).

LC MS/MS m/z (%): 388.10 ([M+1]", 100), 409.94 ([M-1+Na]’, 16).
2.2.3.4.4. 4-Benzil-3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-iljmetil}-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (11e)
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QHJLM
__/ ©

E.n: 228-229 °C, Verim: % 76 (yontem 1), % 95 (yontem 2), % 82 (yontem 3).

FT IR (Umax, cM™'): 3288 (NH), 1658 (C=0), 1552 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 2.45 (bs, 4H, 2CH,+DMSO0), 2.81 (bs, 4H, 2CH,), 3.32 (s,
2H, CH,), 4.89 (s, 2H, CH;), Ar-H:[6.91-6.97 (m, 1H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 4H),
7.32-7.36 (m, 2H), 11.78 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 43.08 (CH,), 44.21 (CH,), 50.14 (2CH,), 52.69 (2CH,),
53.41 (CH,), ar-C: [116.25 ve 116.46 (d, CH, Jcr= 21 Hz), 122.84 (CH), 125.28 (CH),
127.46 (2CH), 127.51 (CH), 127.11 (CH), 128.52 (2CH), 137.68 (C), 141.02 (C), 155.98 ve
154.16 (d, C-F, Jc¢= 300 Hz)], 156.59 (triazol-C3), 159.31 (triazol-C5)].

LC MS/MS m/z (%): 390.13 ([M+Na]", 46), 368.01 ([M+1]", 100).

2.2.4. 4-Benzilpiperidinden Baslanarak Yapilan Sentezler
2.2.4.1. Etil (4-benzilpiperidin-1-il)asetat (6)

o

jJ\OEt

Yontem 1. 0°C ye Sogutulan 4-benzilpiperidin (5) (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)’in
THF icindeki ¢ozeltisine etil bromoasetat (10 mmol) damla damla ve karistirilarak ilave edildi.
Sicaklik oda sicakligina yikseltildikten sonra karisim 24 saat daha karistirildi. Céken tuz
suzllerek uzaklastirildi. Coziclnin evapore edilmesi ile renksiz bir sivi elde edildi. Verim:
%73.

Yontem 2. 0°C ye Sogutulan 4-benzilpiperidin (5) (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)
karisgimina etil bromoasetat (10 mmol) damla damla ve karigtirilarak ilave edildi. Damlatma
bittikten sonra karisim mikrodalga sentez cihazina alindi ve 50°C, 50 W da kapali sistemde
isinlandirildi. Reaktiflerin fazlasi evapore edildikten sonra renksiz bir sivi elde edildi. Verim:
%66.

Yontem 3. 0°C ye Sogutulan 4-benzilpiperidin (5) (10 mmol) ve trietilamin (15 mmol)’in
THF icindeki ¢ozeltisine etil bromoasetat (10 mmol) damla damla ve karistirilarak ilave edildi.

Damlatma bittikten sonra karisim ultrasonik banyoya alindi ve 20°C de 40 Hz'de 7 saat
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Isinlandirildi  (reaksiyonun yuriydgt TLC ile izlendi). CoézucUniun evapore edilerek
uzaklastiriimasinin ardindan renksiz bir trlin elde edildi. Verim: % 75.

FT IR (Umax, cm™): 1749 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.15-1.23 (m, 5H, CH3+CH,), 1.41-1.51 (m, 3H, CH+ CH,),
2.06 (t, 2H, CH,, J=12.0 Hz), 2.48 (d, 2H, CH,+DMSO, J= 8.0 Hz), 2.78 (d, 2H, CH,, J= 10.8
Hz), 3.14 (s, 2H, CH,), 4.06 (q, 2H, CH,, J= 7.2 Hz), 7.13-7.18 (m, 3H, ArH), 7.26 (t, 2H, ArH,
J=8.0 Hz).

*C NMR (DMSO-ds, d ppm): 14.56 (CHj), 32.07 (CH,), 37.38 (CH), 42.81 (CH,), 53.04
(2CHy), 59.46 (2CH;), 60.15 (CHy), arC: [126.17 (CH), 128.57 (2CH), 129.40 (2CH), 140.77
(C)], 168.97 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 261.93 ([M]*, 100), 284.05 ([M+Na]", 11).

2.2.4.2. 2-(4-Benzilpiperidin-1-il)asetohidrazit (7)

o)
JJ\NHNH2

Yontem 1. 6 Nolu esterin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (25 mmol)
ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Cézlcinin disik basing
altinda buharlastiriimasi ile elde edilen kati Urlin etil asetat:dietil eter (1:3) karisimindan
kristallendirilerek saflastiriidi. Verim: %92.

Yontem 2. 6 Nolu ester (10 mmol) ve hidrazin hidrat (25 mmol)'dan olusan reaksiyon
karisimi monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100°C, 100W’da 10 dakika
Isinlandirildi (reaksiyonun yurtyist TLC ile izlendi). Elde edilen beyaz kati etil asetat:dietil
eter (1:3) ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 99, E.n: 61-63°C.

Yontem 3. 6 Nolu esterin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat (25 mmol)
varliginda ultrasonik banyoda 80°C’de 40 kHz'de 3 saat isinlandirildi (reaksiyonun yurlyisi
TLC ile izlendi). Cézucl dusik basing altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen beyaz kati
etil asetat:dietil eter (1:3) ile kristallendirilerek saflastiridi. Verim: % 95.

FT IR (Umax, cM™'): 3335 ve 3265 (NH,), 3221 (NH), 1644 (C=0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.21-1.26 (m, 2H, CH,), 1.42-1.50 (m, 1H, CH +CH,), 1.94
(t, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 2.47 (d, 2H, CH,+DMSO, J= 5.4 Hz), 2.75 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz),
2.87 (s, 2H, CHy), 4.04 (brs, 2H, NH,), 7.13-7.18 (m, 3H, ArH), 7.26 (t, 2H, ArH, J= 8.0 Hz),
8.81 (s, 1H, NH).
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3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 32.06 (2CH,), 37.38 (CH), 42.84 (2CH,), 60.85 (2CH.,),
arC: [126.17 (CH), 128.57 (2CH), 129.40 (2CH), 140.77 (C)], 168.97 (C=0).
LC MS/MS m/z (%): 248.06 ([M]", 100), 270.12 ([M+Na]*, 11).

2.2.4.3. 8a-d Tipi hidrazin karbo(tiyo)amidlerin genel elde edilis yontemi

Yontem 1. 7 Nolu hidrazit bilesiginin (10 mmol) diklorometan icindeki ¢ozeltisine uygun
alkil(aril)izo(tiyo)syanat (20 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakhdinda 24 saat karistirildi.
Coken kati suzuldi ve DMSOQO:su (1:1) ile kristallendirildi.

Yoéntem 3. 7 Nolu hidrazidin (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisi uygun izo(tiyo)syanat (10
mmol) varliginda ultrasonik banyoda 20°C, 40 Hz'de 35 dakika isinlandirildi (reaksiyon
suresi TLC ile belirlendi). Cozicinin disuk basingta buharlastiriimasi ile ele gegen kati
DMSO:su (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.4.3.1. N-Benzil-2-[2-(4-benzilpiperidin-1-il)asetil]hidrazinkarbotiyoamid (8a)

)

Verim: %89 (ydontem 1), %87 (yontem 2), E.n: 181-183°C.

FT IR (Umax, cM™): 3231 (3NH), 1662 (C=0), 1223 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.25 (d, 2H, CH,, J= 8.8 Hz), 1.48 (s, 1H, CH), 1.51 (s,
2H, CH,), 1.95-2.00 (m, 2H, CH,), 2.82 (d, 2H, CH,, J= 9.6 Hz), 2.98 (s, 2H, CH,), 3.36 (s,
2H, CHy), 4.71 (d, 2H, CH,, J=5.6 Hz), 7.14-7.23 (m, 3H, ArH), 7.28 (t, 7H, ArH, J= 8.0 Hz),
8.32 (s, 1H, NH), 9.28 (s, 1H, NH), 9.74 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dgs, & ppm): 31.93 (CH,), 37.32 (CH), 42.81 (2CH,), 47.09 (CH,),
47.17 (CHy), 53.91 (CH,), 60.76 (CH,), arC: [126.20 (CH), 127.03 (2CH), 127.08 (CH),
127.47 (2CH), 128.51 (CH), 128.59 (CH), 129.44 (2CH), 139.70 (C), 140.78 (C)], 169.59
(C=0), 182.54 (C=S).

LC MS/MS m/z (%): 397.09 ([M+1]", 100).

2.2.4.3.2. 2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (8b)
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Verim: % 90 (yontem 1), %91 (yontem 2), E.n: 155-156°C.

FT IR (Umax, cM™'): 3314 (NH), 3281 (NH), 3217 (NH), 1663 (C=0), 1241 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 1.31 (t, 2H, CH,, J= 10.8 Hz), 1.52 (s, 1H, CH), 1.55 (s,
2H, CH,) 2.07 (t, 2H, CH,, J= 11.2 Hz), 2.47 (s, 2H, CH,+DMSO), 2.93 (d, 2H, CH,, J= 12.0
Hz), 3.12 (s, 2H, CH,), 7.15-7.20 (m, 4H, ArH), 7.26-7.30 (m, 2H, ArH), 7.31-7.35 (m, 2H,
ArH), 7.45 (s, 2H, ArH), 9.57 (brs, 2H, NH), 9.90 (brs, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 31.68 (CH,), 37.10 (CH), 42.71 (CH,), 53.88 (2CH,),
60.40 (2CH,), arC: [117.27 (2CH), 12149 (2CH), 126.24 (2CH), 128.61 (2CH), 129.45 (2CH),
139.63 (C), 140.70 (C)], 156.18 (C=0), 180.98 (C=S).

LC MS/MS m/z (%): 383.06 ([M+1]*, 100).

2.2.4.3.3. 2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-etilhidrazinkarbotiyoamid (8c)

S
jJ\NHNHJJ\IﬁI/\

Verim: %75 (yontem 1), % 75 (yontem 2), E.n: 151-152°C.

FT IR (Umax, cm™): 3235 (3NH), 1668 (C=0), 1230 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.05 (brs, 3H, CH3), 1.26 (s, 2H, CH,), 1.49 (s, 1H, CH),
1.51 (s, 2H, CHy), 1.98 (s, 2H, CHy), 2.83 (d, 2H, CH,, J=8.0 Hz), 2.98 (s, 2H, CH,), 3.44 (s,
4H, 2CHy), 7.16 (m, 3H, ArH), 7.27 (s, 2H, ArH), 7.78 (s, 1H, NH), 9.09 (s, 2H, 2NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.92 (CH3), 31.92 (CH,), 37.32 (CH,), 38.89 (CH), 42.81
(CHy), 53.92 (CH,), 60.72 (CHy), arC: [126.20 (2CH), 128.59 (CH), 129.43 (2CH), 140.77
(C)], 169.51 (C=0), 181.65 (C=S).

LC MS/MS m/z (%): 335.09 ([M+1]", 100).

2.2.4.3.4. 2-[(4-Benzilpiperidin-1-il)asetil]-N-fenilhidrazinkarboksamid (8d)
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)OJ\NHNHJOJ\H@

Verim: %88 (yontem 1), %84 (yontem 2), E.n: 218-220°C.

FT IR (Umax, €M™'): 3287 (NH), 3214 (2NH), 1722 (C=0), 1666 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.25-1.30 (m, 2H, CH,) 1.46-1.53 (m, 3H, CH+CH,), 1.98
(t, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 2.87 (d, 2H, CH,, J=10.8 Hz), 2.98 (s, 2H, CH;), 3.36 (s, 2H,
CH,+H,0), 6.93-6.96 (m, 1H, ArH), 7.17 (t, 3H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.23-7.29 (m, 4H, ArH),7.42
(d, 2H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.99 (s, 1H, NH), 8.71 (brs, 1H, NH), 9.44 (brs, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 32.01 (2CH,), 37.40 (CH), 42.85 (2CH,), 53.88 (2CH,),
arC: [118.77 (CH), 122.29 (CH), 126.22 (CH), 128.60 (2CH), 129.14 (CH), 129.26 (2CH),
129.47 (2CH), 140.09 (C), 140.80 (C)], 155.68 (2C=0).

LC MS/MS m/z (%): 367.10 ([M+1], 100).

2.2.4.4. 12a-d Nolu 4-alkil-5-[(4-benzilpiperidin-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol-3-(ti)ol

bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

Yontem 1. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid (8a-d) (10 mmol) bilesiginin etanoldeki
cozeltisine 100 mL %2 lik NaOH ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim 8 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi (reaksiyon yudriyugu TLC ile izlendi). Sogutulan karigim seyreltik HCI ile
notrallestirildi. Coken kati sizuldu ve DMSO: su (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 2. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid bilesigi (1 mmol) %2’lik NaOH (10 mL) ile
monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100°C, 150 W’da 17 dakika
Isinlandirildi (stire TLC ile belirlendi). Oda sicakligina sogutulan karigsimin seyreltik HCI ile
noétrallestiriimesi sonucu elde elde edilen beyaz kati su ile muamele edilip stzildi ve DMSO:
su (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 3. Uygun hidrazinkarbo(tiyo)amid bilesiginin (8a-d) (10 mmol) etanoldeki
cozeltisi %2’lik NaOH (100 mL) ile ultrasonik banyoda 80°C ve 40 Hz'de 3 saat isinlandirild
(stire TLC ile belirlendi). Karisimin seyreltik HCI ile nétrallestiriimesi sonucu ¢oken beyaz kati

suzlldu, su ile yikandi ve DMSO: su (1:1) ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.4.4.1. 4-Benzil-5-[(4-benzilpiperidin-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12a)
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Verim: %60 (yontem 1), %77 (yontem 2), %63 (yontem 3), E.n: 173-175°C.

FT IR (Umax, €m™): 2927 (SH), 1496 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, d ppm): 0.87 (brs, 2H, CH,), 1.37 (brs, 3H, CH,+CH), 1.83 (s, 2H,
CHy), 2.38 (s, 2H, CH,+DMSO), 3.31 (s, 2H, CH,), 3.40 (s, 2H, CH,), 5.31 (s, 2H, CHy), 7.10
(s, 2H, ArH), 7.16 (s, 2H, ArH), 7.24 (s, 6H, ArH), 13.84 (s, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 31.62 (CH,), 37.24 (CH), 42.75 (2CH,), 46.15 (CHy),
46.71 (CHy), 52.93 (CH,), 53.26 (CHy), arC: [126.18 (CH), 127.42 (2CH), 127. 55 (CH),
127.80 (2CH), 128.58 (CH), 128.85 (2CH), 129.37 (CH), 136.61 (C), 140.68 (C)], 149.88
(triazol C-3), 168.55 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 379.20 ([M+1]", 100).

2.2.4.4.2. 5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12b)

N-N

/o
—/<N SH

g

Verim: %82 (yéntem 1), %93 (yontem 2), %86 (yontem 3), E.n: 180-181°C.

FT IR (Umax, €M™'): 2920 (SH), 1495 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 0.92 (d, 2H, CH,, J= 7.6 Hz), 1.36 (s, 3H, CH+CH,), 1.83
(s, 2H, CHy), 2.39 (s, 2H, CH,+DMSO), 3.28 (s, 2H, CHy), 3.48 (s, 2H, CH,), 7.09 (s, 3H,
ArH), 7.23 (s, 2H, ArH), 7.34 (s, 2H, ArH), 7.47 (s, 3H, ArH), 13.88 (brs, 1H, SH).

®C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 31.68 (CH,), 37.11(CH), 42.58 (2CH,), 52.10 (CH,),
52.94 (2CH,), arC: [118.24 (CH), 121.83 (2CH), 126.20 (CH), 128.57 (CH), 128.68 (CH),
129.09 (CH), 129.37 (CH), 129.61 (CH), 129.86 (CH), 140.63 (C), 148.73 (C)], 166.85 (triazol
C-3), 168.58 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 365.12 ([M+1]*, 100).

2.2.4.4.3. 5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (12c)
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N-

A,
.

Verim: %67 (yontem 1), %78 (yontem 2), %68 (yontem 3), E.n: 138-140°C.

FT IR (Umax, €m™): 2913 (SH), 1499 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.13 (d, 2H, CH,, J= 10.8 Hz), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.50 (s,
1H, CH), 1.53 (s, 2H, CH;), 1.90-1.95 (m, 2H, CHy), 2.73 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 3.47 (s, 4H,
2CHy), 3.99 (d, 2H, CH,, J= 8.0 Hz), 7.12 (d, 3H, ArH, J= 6.0 Hz), 7.24 (d, 2H, ArH, J= 6.8
Hz), 13.50 (s, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.65 (CHs), 32.08 (CH,), 37.48 (CH), 42.69 (2CHy),
52.77 (2CH,), 53.47 (2CHy), arC: [126.19 (CH), 128.57 (2CH), 129.38 (2CH), 140.71 (C)],
149.78 (triazol C-3), 167.25 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 317.17 (IM+1]", 100).

2.2.4.4.4. 5-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (12d)

N_NH
T

Verim: %70 (ydntem 1), %86 (yontem 2), % 72 (yontem 3), E.n: 162-163°C.

FT IR (Umax, cM™): 3293 (NH), 1500 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 0.90-0.98 (m, 2H, CH,), 1.40 (s, 2H, CH,), 1.43 (s, 1H,
CH), 1.83 (t, 2H, CH,, J= 11.2 Hz), 2.41 (d, CH,, J= 6.8 Hz), 2.57 (d, CH,+DMSO, J= 11.2
Hz) 3.21 (s, 2H, CH,), 7.10-7.17 (m, 3H, ArH), 7.25 (t, 2H, ArH, J= 7.2 Hz), 7.40-7.51 (m,
5H, ArH), 11.80 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 32.07 (2CH,), 37.54 (CH), 42.73 (2CH,), 53.03 (CH,),

53.24 (CH,), arC: [126.19 (2CH), 127.48 (2CH), 128.58 (2CH), 129.32 (2CH), 129.40 (2CH),
133.95 (C), 140.77 (C)], 144.84 (triazol C-3), 154.85 (triazol C-5).

2.2.5. 1-(2-Kloro-4-nitrofenil)-4-metilpiperazin (10)
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HeN N NO,
_/
cl

Metil-piperazin (10 mmol), 3,4-dikloronitrobenzen (10 mmol) ve K,CO3; (20 mmol)'in
asetonitril icinde ¢oOzeltisinden olusan reaksiyon karisimi geri sodutucu altinda 7 saat
kaynatildi. Cozlcunin dasik basing altinda buharlastirimasi ile elde edilen ham urin
Uzerine su ilave edilip sogukta 24 saat bekletildi. Coken kati sizillerek alindi ve etanol ile
kristallendirildi. E.n: 39-41°C Verim: %82.

FTIR (Umax, cm™"): 3104 (aromatik-CH), 2947 (alifatik-CH), 1334-1583 (NO,).

2.2.6. 15A-C Tipi Etil Alkilimidat Hidrokloriirler
2.2.6.1. Etil asetimidat hidrokloriir (15a): verim: %78, en: : 98°C (boz), (kaynak: Beilstein’s

handbuch en: 99 °C (boz)).

2.2.6.2. Etil benzimidat hidrokloriir (15b): verim: % 63; en: 125 °C (boz), (kaynak: Yiksek,
H., 1992: en: 124 °C (boz)).

2.2.6.3. Etil 2-(4-klorofenil)asetimidat hidrokloriir (15c): verim: %86, en: 84 °C (boz),
(kaynak: ikizler A.A. ve Yiiksek H, 1993: en: 88 °C (boz).

2.2.7. 16A-C Nolu etil 2-(etoksialkiliden)hidrazinkarboksilat Bilesikleri

2.2.7.1. Etil 2-(1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (16a): verim: %57, en: 68°C, (kaynak:

Pesson vd, 1962: en: 68°C).

2.2.7.2. Etil 2-(etoksi(fenil)metilen)hidrazinkarboksilat (16b): verim: %68, en: 81°C,
(kaynak: Pesson vd, 1962: en: 80°C).

2.2.7.3. Etil 2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksietiliden)hidrazinkarboksilat (16c): verim: %64, en:
93°C, (kaynak: ikizler vd, 1994: en: 92°C).

2.2.8. 17a-c Tipi 4-Amino-3-alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on Bilesiklerinin Genel Elde
Edilis Yontemi

Yontem 1. Hidrazin hidrat (25 mmol)’in sudaki %3 luk ¢dzeltisine uygun 15 bilesigi (10
mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Karisimin sogutulmasi

ile coken kati suzllerek alindi ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
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Yoéntem 2. Hidrazin hidrat (25 mmol) ve uygun 15 bilegiginden (10 mmol) olugan
reaksiyon karisimi monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100°C 150 W’'de
5 dakika isinlandirildi. Karisimin sogutulmasi ile elde edilen kati etanolden kristallendirilerek
saflastiridi.

Yoéntem 3. Hidrazin hidrat (25 mmol)’in sudaki %3 lUk ¢ozeltisine uygun 15 bilesigi (10
mmol) ilave edildi ve karisim ultrasonik banyoda 80°C, 40 Hz'de 4 saat isinlandirildi.
Karisimin sogutulmasi ile ¢oken kati sUzllerek alindi ve etanolden kristallendirilerek

saflastiridi.

2.2.8.1. 4-Amino-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (17a): verim: %68 (yontem 1), %97
(ybntem 2), %68 (yontem 3), en: 227°C, (kaynak: ikizler, A.A., 1975: en: 227°C).

2.2.8.2. 4-Amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (17b): verim: % 56 (yontem 1), %94
(ydntem 2), %63 (ydntem 3), en: 236°C, (kaynak: ikizler, A.A., 1975: en: 236°C).

2.2.8.3. 4-Amino-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (17c): verim: %64 (yontem 1),
%95 (yontem 2), %72 (yontem 3), en: 182°C, (kaynak: Yiksek, H. 1992: en: 181 °C).

2.2.9. 18, 19 ve 20 Tipi 4-(Etilidenamino)-3-alkil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on’larin Genel

Sentez Yontemi

Yontem 1. Uygun aminotriazol (16a-c)’in (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine karsilik
gelen aldehit (11 mmol) ilave edildi ve karisim 1-2 damla H.,SO, varliinda 3-4 saat
kaynatildi (reaksiyon yurlytsi TLC ile izlendi). Karisimin sogukta bekletilmesi ile ¢oken kati
suzlldu ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 2. Uygun aminotriazol (16a-c) (10 mmol) ve aldehit (11 mmol)'den olugsan
reaksiyon karigimi 1-2 damla H,SO, varliginda monomod mikrodalga sentez cihazinda
125°C, 150 W’da 30 dakika isinlandirildi (reaksiyon yirlyilstu TLC ile izlendi). Elde edilen
kati etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 3. Uygun aminotriazol (16a-c)’in (10 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine karsilik
gelen aldehit (11 mmol) ilave edildi ve karisim 1-2 damla H,SO, varliginda ultrasonik
banyoda 80°C 40 kHz'de 90 dakika isinlandirildi (reaksiyon yirlytsi TLC ile izlendi).
Karisimin sogukta bekletiimesi ile ¢dken kati suzlldi ve etanolden kristallendirilerek

saflastirildi.

2.2.9.1. Bilinen 4-Alkilidenamino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesikleri
(18a, 18b, 18c, 18I, 19d)
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Literatlrde bilinen bu bilesikler Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. 18a, 18b, 18c, 181, 19d Nolu bilesikler.

Bil. Verim (%)
Yapl Kaynak E.n (°C)
No. Yont.1 | YOont. 2 | Yont. 3
N_NH
!
H,;C N (0]
N Fandakli vd,
18a I 249-250 75 91 84
2012
% OH
N_NH
|
H,C N)\D
|
18b N| Ikizler vd, 1997 | 196-198 71 93 79
N
/B
N_NH
|
H,C7 N0
|
18¢c 1\1 Ikizler vd, 1997 | 222-223 85 93 78
J N
—
N_NH
/
H,C ‘N}§o
|
18d N| Ikizler vd, 1997 | 216-217 82 97 86
I N
N_NH
/
H,C N;&>o
18I N Ikizler vd, 1997 | 110-111 45 57 52
|
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|
19a E Ikizler vd, 1997 | 229-230 77 98 92

19b Ikizler vd, 1997 | 181-182 65 89 77

N
|
19¢ E Ikizler vd, 1997 | 205-207 62 94 71

N
|
19d g Ikizler vd, 1997 | 243-244 78 89 87

2.2.9.2. 5-Metil-4-{[(2,4,6-trihidroksifenil)metilen]amino}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (18e)

HO
OH

DMSO: Etanol: (2:1) ile kristallendirildi. Verim: %77 (yontem 1), %88 (yontem 2), % 83
(yontem 3), E.n: 280-282°C.

FT IR (Umax, cm™): 3439 (OH), 1706 (C=0), 1600 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg,  ppm): 2.18 (s, 3H, CHs), 5.86 (s, 2H, ArH), 9.69 (s, 1H, N=CH),
10.09 (s, 1H, OH), 10.61 (s, 2H, 20H), 11.73 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, d ppm): 11.52 (CHj), arC: [ 95.30 (2CH), 99.02 (C), 161.04 (2C),
163.72 (C)], 143.60 (triazol C-3), 151.57 (triazol C-5), 155.75 (N=CH).

43



v

TUBITAK

LC MS/MS m/z (%): 273.06 ([M+Na]*, 100), 250.93 ([M]*, 28).

2.2.9.3. 4-{[(3-Bromo-4-florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (18f)

Verim: %79 (yontem 1), %93 (yontem 2), %71 (yontem 3), E.n: 260-261°C.

FT IR (Umax, cm™): 3182 (NH), 1693 (C=0), 1595 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.21 (s, 3H, CHs), 7.38 (t, 1H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.69-8.03
(m, 2H, ArH), 9.62 (s, 1H, N=CH), 11.76 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 11.46 (CHs), arC: [109.25 ve 109.47 (d, C, Jc./= 22.0 Hz),
117.81 ve 118.01 (d, CH, Jc..= 19.0 Hz), 129.60 ve 129.68 (d, CH, Jcr= 8.0 Hz), 132.26 ve
132.29 (d, C, Jcr= 3.0 Hz), 132.55 (CH), 158.96 ve 161.44 (d, C, Jc./= 246.0 Hz)], 144.64
(triazol C-3), 150.90 (CH), 151.50 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 381.09 (100), 355.15 (88), 299.03 ([M+2]", 31), 297.07 ([M]", 14).

2.2.9.4. 4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(189)

E.n: 243-244°C. Verim: %76 (yontem 1), %79 (yontem 2), %74 (yontem 3),

FT IR (Umax, cm™): 3155 (NH), 1710 (C=0), 1599 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.20 (s, 3H, CHj), 7.29-7.52 (m, 3H, ArH), 10.01 (s, 1H,
N=CH), 11.88 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.39 (CH3), arC: [116.07 ve 116.29 (d, CH, Jc.= 22.0
Hz), 120.26 ve 120.38 (d, C, Jc~~= 12.0 Hz), 128.80 ve 126.83 (d, CH, Jc.-= 3.0 Hz), 133.18
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ve 133.28 (d, CH, Jo.r= 10.0 Hz), 134.67 ve 134.71 (d, C, Jc..= 4.0 Hz), 159.67 ve 162.24 (d,
C, Jor= 257.0 Hz)], 144.70 (triazol C-3), 147.20 (CH), 151.50 (triazol C-5).
LC MS/MS m/z (%): 278.94 (IM+1+Na]", 28), 276.91 (100), 254.85 (IM]*, 22).

2.2.9.5. 4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (18h)

Br

Verim: %65 (yéntem 1), %68 (ydntem 2), % 63 (yontem 3), E.n: 210-211°C.

FT IR (Umax, cm'): 3203 (NH), 1694 (C=0), 1591 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.22 (s, 3H, CHs), 7.63 (d, 2H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.70 (d,
2H, ArH, J= 8.0 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH), 11.79 (s, 1H, NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.49 (CHs), arC: [125.22 (C), 129.89 (2CH), 132.49
(2CH), 133.23 (C)], 144.63 (triazol C-3), 151.59 (triazol C-5), 152.59 (CH).

LC MS/MS m/z (%): 381.23 (100), 282.93 ([M+2]*, 33).

2.2.9.6. 4-{[(3-Florofenil)metilen]amino}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (18i)

E.n: 223-224°C. Verim: %68 (yontem 1), %79 (yontem 2), % 73 (yéntem 3).

FT IR (Vmax, cm™): 3174 (NH), 1698 (C=0), 1576 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.23 (s, 3H, CHs+DMSO), 7.30 (d, 1H, ArH, J= 8.0 Hz),
7.48 (d, 1H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.59 (d, 2H, ArH, J= 8.0 Hz), 9.70 (s, 1H, N=CH), 11.80 (s, 1H,
NH).

*C NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.52 (CHs), arC: [113.65 ve 113.88 (d, CH, Jc..= 23.0
Hz), 118.39 ve 118.57 (d, CH, Jc..= 18.0 Hz), 124.62 ve 124.64 (d, CH, Jc= 2.0 Hz), 131.34
ve 131.42 (d, CH, Jc.~ 8.0 Hz), 136.48 ve 136.56 (d, C, Jc= 8.0 Hz), 161.57 ve 164.00 (d,
C, Jc.r= 243.0 Hz)], 144.68 (triazol C-3), 151.56 (triazol C-5), 152.08 (CH).

LC MS/MS m/z (%): 262.07 (100), 220.90 ([M]", 50).
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2.29.7. 3-Fenil-4-[(3-bromo-4-florofenil-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on
(19f)

En: 225-226°C, Verim: %90 (yontem 1).

FTIR (Umax, cM™): 3159 (NH), 1705 (C=0).

"H-NMR (DMSO-ds & ppm: 7.54 (t, 4H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.87 (t, 3H, Ar-H, J= 8.0 Hz),
8.14 (1, 1H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 9.68 (s, 1H, Alifatik-CH), 12.44 (s, 1H, NH).

2.2.9.8. 3-Fenil-4-[(4-bromofenil-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on  (19h)

En: 239-240°C, Verim: %85 (yontem 1).

FTIR (Umax, cm™"): 3148 (NH), 3052 (Ar-CH), 1677 (C=0).

'H-NMR (DMSO-ds & ppm: 7.53 (t, 3H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 7.70-7.75 (m, 4H, Ar-H), 7.88
(t, 2H, Ar-H, J= 8.0 Hz), 9.67 (s, 1H, Alifatik-CH), 12.43 (s, 1H, NH).

2.2.9.9. 3-(4-Klorobenzil)-4-[(2-hidroksibenziliden)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (20a)

E.n: 234-236 °C, Verim: % 75 (yontem 1), %91 (yontem 2), %93 (yéntem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3193 (NH), 1708 (C=0), 1590 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.03 (2H, s, CH,), 6.87-6.92 (3H, m, arH), 7.32-7.34 (4H,
m, arH), 7.71 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 9.89 (1H, s, CH), 10.20 (1H, s, OH), 11.94 (1H, s, NH).
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3C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.88 (CH,), ar-C: [116,85 (CH), 119,95 (C), 119.96 (CH),
126.70 (2CH), 128.82 (2CH), 131.09 (CH), 131.83 (C), 133.84 (CH), 135.21(C), 157.97 (C)],
146.22 (triazol C-3), 151,26 (CH), 151.70 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): [C1sH15CIN4O,: 328.75], 179.03 (100).

2.2.9.10. 3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-2-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (20b)

C
N—NH

[ o
|

N
N\

2\

L

E.n: 240-242 °C, Verim: % 70 (yontem 1), %93 (y6ntem 2), %88 (yéntem 3).

FT IR (Umax, cM™): 3172 (NH), 1709 (C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 4.07 (2H, s, CH,) 7.35 (3H, s, arH), 7.47-7.50 (1H, m,
arH), 7.90-7.99 (3H, m, arH), 8.65 (1H, d J= 8.0 Hz, arH), 9.70 (1H, s, CH), 12.04 (1H, s,
NH).

*C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 30.75 (CH,), ar-C: [120.71 (CH), 125.99 (CH), 128.84
(2CH), 131.22 (CH), 131.89 (C), 135.10 (C), 137.61(CH), 152.88 (C), 153.41 (CH)], 146.37
(triazol C-3), 150.32 (CH), 151.54 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): [C1sH12CINsO: 313.74], 314.00 ([M+1]", 44), 335.98 ([M+Na]" ,
100).

2.2.9.11. 3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-3-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (20c)

C
N—NH

!
“.‘)io

N
N\

=
N
E.n: 218-220 °C, Verim: % 73 (yontem 1), %99 (ydontem 2), %72 (yontem 3).
FT IR (Umax, cm™): 3173 (NH), 1712 (C=0), 1588 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.06 (2H, s, CH,), ArH: [7.34 (4H, s, 4CH), 7.50 (1H, t, J=
8.0 Hz, CH), 8.17 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.66 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH), 8.91 (1H, s, CH)], 9.75
(1H, s, CH), 12.02 (1H, s, NH).
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8C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.78 (CH,), ar-C: [124.53 (CH), 128.83 (2CH),
129.91(C), 131,16 (2CH), 131.87 (C), 134.59 (CH), 135.16 (C), 151.22 (CH), 152.35 (CH)],
146.34 (triazol C-3), 149.73 (CH), 151.55 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): [C1sH12CINsO: 313.74], 178.98 (100), 314.01 (M+1]*, 63), 315.83
(IM+2]*, 22).

2.2.9.12. 3-(4-Klorobenzil)-4-[(piridin-4-ilmetilen)amino]-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (20d)

Cl
N—NH

[P0
{

N
N\

Z

|

N

E.n: 249-250 °C, Verim: %75 (yontem 1), %98 (yontem 2), %92 (yontem 3).

FT IR (Umax, €M™'): 3200.20 (NH), 1722.42 (C=0), 1585.53 (C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.07 (2H, s, CH,), 7.35 (4H, s, arH), 7.72 (2H, d, J= 8.0
Hz, arH), 8.69 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 9.73 (1H, s, CH), 12.06 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.75 (CH,), ar-C: [121.80 (2CH), 128.86 (2CH), 131,20
(2CH), 131.91 (C), 135.07 (C), 141.11 (C), 150.94 (2CH)], 146.38 (triazol C-3), 151.18 (CH),

151.45 (triazol C-5).
LC MS/MS m/z (%): [C1sH12CINsO: 313.74], 179.05 (100), 314.08 ([M+1]", 96), 315.97 ([M+2]",
35).

2.2.9.13. 4-[(3-Bromo-4-florobenziliden)amino]-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-

on (20f)

C
N—NH

!
,quo

N
N

Br

E.n: 244-245 °C, Verim: %70 (yontem 1), %88 (yontem 2), %86 (yontem 3).
FT IR (Umax, €M™): 3170 (NH), 1701 (C=0), 1586 (C=N).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.05 (2H, s, CH,), ArH: [ 7.33 (3H, d, J= 4.0 Hz, 3CH),
7.45 (2H, t, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.79-7.83 (1H, m, CH), 8.04 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 9.64 (1H,
s, CH), 12.0 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 30.97 (CH,), ar-C: [109.30 ve 109.51 (C, d, Jc..= 21.0
Hz), 117.69 ve 117.92 (CH, d, Jc.~= 23.0 Hz), 128.80 (2CH), 129.70 ve 129.79 (CH, d, Jc..=
9.0 Hz), 131.13 (2CH), 131.87 (C), 132.24 ve 132.28 (C, d, Jcr= 4.0 Hz), 132.76 (C), 135.16
(C), 159.03 ve 161.52 (C-F, d, Jc.= 200.0 Hz)], 146.28 (triazol-C3), 151,05 (CH), 151.51
(triazol-C5).

LC MS/MS m/z (%): [C16H11BrCIFN,O: 409.64], 262.04 (100), 353.24 (15), 381.10 (15).

2.2.9.14. 4-[(2-Kloro-6-florobenziliden)amino]-3-(4-klorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on
(20g)

E.n: 185-186 °C, Verim: %75 (yontem 1), %85 (yontem 2), %86 (yontem 3).
FT IR (Umax, cm™): 3177 (NH), 1705 (C=0), 1598 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.98 (2H, s, CH,), 7.28 (2H, d J= 12 Hz, arH), 7.34 (2H, d,
J=8.0 Hz, arH), 7.39 (1H, d J= 8.0 Hz, arH), 7.44 (1H, d J= 8.0 Hz, arH), 7.51-7.54 (1H, m,
arH), 10.04 (1H, s, CH), 12.08 (1H, bs, NH).

*C NMR (DMSO-ds 5 ppm): 30.61 (CH,), ar-C: [116,27 ve 116,38 (d, CH, Jc.-= 22.0
Hz), 120.10 ve 120.22 (d, C, Jc..= 12.0 Hz), 126.89 ve 126.93 (d, 2CH, Jc.~= 4.0 Hz), 128.79
(CH), 131.05 (2CH), 131.89 (C-Cl), 133.40 ve 133.50 (d, CH, Jc~= 10.0 Hz), 134.74 ve
134.78 (d, C-ClI, Jcr= 4.0 Hz), 134.95 (C), 159.70 ve 162.27 (d, C-F, J= 257.0 Hz)], 146.27
(C), 147.61 (CH), 151.51 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): [C16H11CI.FN4O: 365.19], 365.07 ([M]", 34), 387.05 ([M-1+Na]’,
100).
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2.2.9.15. 4-(4-Bromobenzilidenamino)-5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (20h)

Br

E.n: 210-212 °C, Verim: %70 (yontem 1), %97 (yontem 2), %93 (yéntem 3).

FT IR (Umax, €M™): 3171 (NH), 1705 (C=0), 1588 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 4.07 (s, 2H, CH,), 7.36 (q, 4H, J=8.0 Hz, arH), 7.73 (q,
4H, J= 8.0 Hz, arH), 9.68 (s, 1H, CH), 12.04 (s, 1H, NH).

*C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 30.83 (CH,), ar-C: [125.44 (C), 128.87 (CH), 130.02 (CH),
131.24 (CH), 131.90 (C), 132.53 (CH), 133.22 (C), 135.18 (C)], 146.37 (triazol C-5), 151.60
(triazol C-3), 152.69 (CH).

LC MS/MS m/z (%): [C16H12BrCIN,O: 391.65], 179.03 (100).

2.2.9.16. 3-(4-Klorobenzil)-4-((3-florobenziliden)amino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (20i)

Cl
N—NH

/
,Iq)so

N
N\

E.n: 204-205 °C, Verim: %71 (yontem 1), %96 (yontem 2), %82 (yontem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3172.63 (NH), 1702.68 (C=0), 1573 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.06 (2H, s, CH,), 7.34 (4H, s, arH), 7.49-7.54 (2H, m,
arH), 7.60 (2H, m, arH), 9.69 (1H, s, CH), 12.01 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.77 (CH,), ar-C: [113,82 ve 114,04 (d, CH, Jc.= 22.0
Hz), 118.56 ve 118.77 (d, CH, Jc./= 21.0 Hz), 124.76 ve 124.78 (d, CH, Jc./= 2.0 Hz), 128.81
(2CH), 131.14 (2CH), 131.49 ve 131.58 (d, CH, JcF= 9.0 Hz), 131.85 (C), 135.19 (C), 136.41
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ve 136.49 (d, C, Jc.r= 8.0 Hz), 161.60 ve 164.03 (d, C-F, J= 243.0 Hz)], 146.34 (triazol-C5),
151,55 (triazol-C3), 152.31 ve 152.33 (d, CH, J= 2.0 Hz).
LC MS/MS m/z (%): [C1sH1.CIFN,O: 330.74], 262.18 (100), 353.17 ([M+Na]", 45).

2.2.10. (21Ac), (22Aa-c), (23Aa-c) Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

Yontem 1. Uygun 4-amino-1,2,4-triazol bilesiginin (10 mmol) N,N-dimetilformamid (10
mL) icerisindeki c¢ozeltisine K,CO3; (30 mmol) ilave edilip yag banyosunda geri sogutucu
altinda nemden korunarak 2 saat kaynatildi. Sogutulan karigima kargilik gelen alkil halojenur
(15 mmol) ilave edilerek 22 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Céztcinin disik
basing altinda buharlastiriimasi sonucu elde edilen kati maddeye saf su ilave edilip stizildu
ve uygun bir ¢ézlcuden kristallendirildi.

Yoéntem 2. Uygun 4-amino-1,2,4-triazol bilesiginin (1 mmol) N,N-dimetilformamid (1
mL) icerisindeki ¢Ozeltisine K,CO3; (3 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga
sentez cihazinda kapali sistemde 100°C, 100 W’da 5 dakika i1sinlandirildi. Karisima karsilik
gelen alkil halojentr (1.5 mmol) ilave edilerek 15 dakika daha isinlandirildi. Karisima saf su
ilave edilip stizildi ve uygun bir ¢dzlcltden kristallendirildi.

Yontem 3. Uygun 4-amino-1,2,4-triazol bilesiginin (10 mmol) N,N-dimetilformamid (10
mL) icerisindeki ¢ozeltisine K;CO3 (30 mmol) ilave edildi ve karigsim ultrasonik banyoda 80°C,
40 kHz'de 30 dakika isinlandirildi. Oda sicakligina sogutulan karisima karsilik gelen alkil
halojendr (15 mmol) ilave edilerek 4 saat daha isinlandirildi. Coézicunin dasik basing
altinda buharlastiriimasi sonucu elde edilen kati maddeye saf su ilave edilip stzildid ve

uygun bir ¢dztclden kristallendirildi.

2.2.10.1. 4-Amino-2-(2,4-diklorobenzil)-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (21Ac)

Cl

~O-
N—N
I

{

NH,

E.n: 191-192 °C, Verim %77 (ydontem 1), %93 (yontem 2), %89 (yontem 3); etanolden
kristallendirildi.

FT-IR (Umax, cm™"): 3334-3204 (NH,), 1689 (C=0), 1562 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.48 (3H, s, CH3), 5.04 (2H, s, CH.), 5.54 (2H, s, NH.),
7.28 (1H, d, J= 8 Hz, arH), 7.42-7.47 (1H, s, arH), 7.65-7.96 (1H, s, arH).
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3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 11.17 (CH,), 45.86 (CH,), arC: [127.98 (CH), 129.34
(CH), 131.57 (CH), 133.52-133.54 (dc-c;, J=2.0 Hz, 2C), 133.94 (C)], 146.08 (triazol C-3),
153.33 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 360.17 (100), 313.97 ([M+2+K]*,46), 295.00 ([M+Na]*, 98), 268.18
(76).

2.2.10.2. 4-Amino-1-metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22Aa)

NN
[ Ao
NH,
E.n: 195-196 °C, Verim %42 (yontem 1), %76 (yontem 2), %62 (yontem 3); etanolden
kristallendirildi.
FT-IR (Umax, cm™"): 3323-3208 (NHy), 1695 (C=0), 1545 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 3.41 (3H, s, CH3), 5.50 (2H, s, NH,), 7.49 (3H, t, J=4.0 Hz,
arH), 7.98-8.0 (2H, m, arH).
3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 32.92 (CHs), arC: [127.18 (C), 127.93 (2CH), 128.81

(2CH), 130.29 (CH)], 144.66 (triazol C-3), 153.88 (triazol C-5).
LC MSIMS m/z (%): 291.15 (47), 245.08 (75), 213.02 ([M+Na]*, 100).

2.2.10.3. 4-Amino-1-etil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (22Ab) (Milcent ve Redeuilh,
1980)

NN
[ Ao
NH,
E.n: 132-134 °C, Verim %73 (yontem 1), %92 (yontem 2), %88 (yontem 3).

2.2.10.4. 4-Amino-1-(2,4-diklorobenzil)-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22Ac)

Cl

o
N—N

/

N0

NH,
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E.n: 210-213 °C, Verim %80 (yontem 1), %88 (yontem 2), %84 (ydntem 3); etanol:su
ile kristallendirildi.

FT-IR (Umax, cm™): 3334-3205 (NH,), 1690 (C=0), 1590 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, d ppm): 5.04 (2H, s, CH,), 5.54 (2H, s, NH,), 7.27 (2H, d, J=8.0
Hz, arH), 7.34 (2H, d, J=8.0 Hz, arH).

*C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 46.33 (CH,), arC: [126.94 (C), 128.03 (CH), 128.06
(2CH), 128.78 (2CH), 129.37 (CH), 130.47 (CH), 131.56 (CH), 133.57, 133.61 ve 133.63
(C)], 145.64 (triazol C-3), 153.82 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 408.19 (57), 389.01 (85), 360.24 ([M+3+Na]*, 100), 356.95 (81),
335.04 (51).

2.2.10.5. 4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (23Aa)

E.n: 139-140°C, Verim %93 (yontem 1), %92 (yontem 2), %94 (yontem 3); etil asetat
ile kristallendirildi.

FT-IR (Umax, cm™"): 3422 ve 3247 (NH,), 1690 (C=0), 1491 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.24 (3H, s, CHs), 3.85 (2H, s, CH,), 5.25 (2H, s, NH,),
7.27 (2H, d, J=8.0 Hz, arH), 7.34 (2H, d, J=8.0 Hz, arH).

*C NMR (DMSO-ds, & ppm): 30.13 (CH,), 32.58 (CHs), arC: [128.76 (2CH), 131.14
(2CH), 131.76 (C), 135.39 (C)], 146.55 (triazol C-3), 153.42 (triazol C-5).

LC MS/MS m/z (%): 402.38 (50), 360.24 (62), 323.07 (100), 313.90 (57), 301.09 (71),
277.01 (IM+K]*, 35), 261.04 ([M+Na]*, 41).

2.2.10.6. 4-Amino-3-(4-klorobenzil)-1-ethyl-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (23Ab)

Cl —
N—N
(=0
{

NH,

E.n: 121-122°C, Verim %57 (yontem 1), %91 (yontem 2), %75 (yontem 3); etanolden
kristallendirildi.
FT-IR (Umax, cm™): 3307-3210 (NH,), 1706 (C=0), 1568 (C=N).
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"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (3H, t, J=16.0 Hz, CHs), 3.66 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,),
3.88 (2H, s, CH,), 5.27 (2H, s, NHy), 7.29 (2H, d, J=8.0 Hz, arH), 7.37 (2H, d, J=8.0 Hz, arH).

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 14.36 (CHs), 30.20 (CH,), 40.22 (CHs), arC: [128.83
(2CH), 131.11 (2CH), 131.77 (C), 135.54 (C)], 146.62 (triazol C-3), 152.97 (triazol C-5).

LC MS/IMS m/z (%): 375.22 (100), 360.17 (62), 307.11 (48), 277.01 ([M+2+Na]*44),
275.05 ([M+Nal*, 49).

2.210.7. 4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-(2,4-diklorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (23Ac)

Cl

cl /—©70|
N—N
[ F=o
NH,
E.n: 124-125 °C, %77 (yontem 1), %86 (yontem 2), %81 (ydntem 3); etanolden
kristallendirildi.
FT-IR (Umax, cm™): 3312 ve 3280 (NH,), 1713 (C=0), 1590 (C=N).
'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.87 (2H, s, CH,), 4.90 (2H, s, CH,), 5.32 (2H, s, NH,),
7.14 (1H, s, arH), 7.17 (1H, s, arH), 7.26 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.34 (2H, d, J= 8.0 Hz,
arH), 7.41 (1H, dd, J= 8.0 Hz, arH).
3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 30.15 (CH,), 46.11 (CH,), arC: [127.94 (CH), 128.80
(2CH), 129.34 (2CH), 133.02 (2CH), 133.30 (CH), 133.50 (C), 133.80 (C), 135.33 (C)I,
147.66 (triazol C-3), 153.43 (triazol C-5).
LC MS/MS m/z (%): 406.86 ([M+1+Na]’, 42), 383.20 ([M+1], 25), 314.11 (57), 216.87
(100).

2.2.11. 21c¢, 22a, 22¢ Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yéntemi

Uygun aminotriazol’in (10 mmol) glasiyal asetik asitteki ¢ozeltisine HNO3; (10 mmol)-
asetik anhidrit karisimi (10 mmol) ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Karisimin lzerine saf su ilavesi ile ¢oken beyaz kati siziildi ve metanolden kristallendirilerek

saflastinidi.
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2.2.11.1. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (21c)

Cl

N—
wet, o
H

Verim: %77, e.n.:198-200°C

FT IR (Uma, cm'): 1686 (C=0), 1597 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 2.06 (3H, s, CHs), 4.84 (2H, s, CH,), 7.20 (1H, d, J= 8.0
Hz, arH), 7.43 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.64 (1H, s, arH), 11.54 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds. & ppm): 12.45 (CHa), 44.92 (CHj), arC: [128.02 (CH), 129.30
(CH), 131.43 (CH), 133.40 (C-Cl), 133.45 (C-Cl), 134.21 (C)], 143.89 (C), 154.67 (C=0).

2.2.11.2. 1-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22a)

Verim %71, e.n.: 215-216°C.

FT IR (Umax, cm™): 1680 (C=0), 1562 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds. & ppm): 3.36 (s, CH3+H,0), 7.46-7.52 (3H, m, arH), 7.77-7.80 (2H,
m, arH), 12.24 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 31.97 (CHs), arC: [125.16 (2CH), 127.11 (C), 129.45
(2CH), 130.43 (CH)], 143.72 (C), 154.88 (C=0).

2.2.11.3. 1-(2,4-Diklorobenzil)-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-on (22c)

Cl

Verim %82, e.n.: 235-236°C.
FT IR (Umax, cM™'): 1683 (C=0), 1591 (C=N).
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'H NMR (DMSO-ds & ppm): 5.01 (2H, s, CH,), 7.28 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.43-7.48
(4H, m, arH), 7.67 (1H, d, J= 2.0 Hz, arH), 7.76-7.78 (2H, m, arH), 12.44 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 45.42 (CH,), arC: [125.36 (2CH), 126.88 (C), 128.13
(2CH), 129.37 (CH), 129.47 (CH), 130.71 (CH), 131.36 (CH), 133.47 (C-Cl), 133.51 (C-Cl),
133.95 (C)], 144.79 (C), 154.87 (C=0).

2.2.12. 22b, 23b ve 23c Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

Uygun amino triazolin (10 mmol) 1N HCI (20 mL)'deki karisimi 15 dakika isitilarak
¢bzunmesi saglandi. Buz banyosu icine yerlegtirilen ¢ozeltiye NaNO, (10 mmol)'in sudaki
¢ozeltisi damla damla ilave edilip 30 dakika daha karistirildi. Elde edilen karisim NaOH
coOzeltisi ile notrallestirildi ve sogukta 1 gece bekletildi. Coken kati stzuldi ve etanol:su (1:1)

karigsimindan kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.12.1. 1-Etil-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (22b)

NeN
o
H
Verim: %68, e.n.: 195-196 °C.

FT IR (Umax, cM™'): 1679 (C=0), 1557 (C=N).

"H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 1.25 (t, 3H, CHa, J= 16.0 Hz), 3.74 (q, 2H, CH,, J= 4.0 Hz),
7.46-7.50 (m, 3H, arH), 7.78-7.80 (m, 2H, arH), 12.21(s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds. & ppm): 14.49 (CHs), 39.33-40.58 (CH,+ DMSO), ar-C: [125.18
(CH), 127.18 (C), 129.43 (CH), 130.40 (CH)], 143.82 (C), 154.40 (C=0).

2.2.12.2. 3-(4-Klorobenzil)-1-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (23b)

Cl /
N—N

| o
H

Verim: %63, e.n.:145-147°C.

FT IR (Umax, cmM™'): 1671 (C=0), 1586 (C=N).

"H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.16 (3H, t, J=16.0 Hz, CHs), 3.60 (2H, q, J=8.0 Hz, CH.,),
3.77 (2H, s, CH,), 7.28 (2H, d, J=8.0 Hz, arH), 7.40 (2H, d, J=8.0 Hz, arH), 11.49 (1H, s,
NH).
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BC NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 14.47 (CHs), 32.13 (CH,), 39.12 (CH,), arC: [128.97
(2CH), 131.01 (2CH), 131.99 (C), 135.53 (C)], 144.86 (triazol C-3), 154.25 (triazol C-5).

2.212.3. 3-(4-Klorobenzil)-1-(2,4-diklorobenzil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (23c)

Cl

N—N
[ o
H

Verim %86, e.n.:140-142°C.

FT IR (Umax, cm™'): 1690 (C=0), 1588 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 3.78 (2H, s, CH,), 4.87 (2H, s, CH,), 7.27 (3H, d, J= 12.0
Hz, arH), 7.40 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.65 (2H, d, J= 4.0 Hz, arH), 11.72 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 32.11 (CH,), 45.11 (CH,), arC: [128.05 (CH), 128.83
(CH), 128.99 (2CH), 130.99 (2CH), 131.29 (CH), 132.18 (C), 133.43 (C), 134.11 (C), 135.32
(C)], 145.93 (triazol C-3), 154.73 (triazol C-5).

2.2.13. 24a-v Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

Uygun triazol bilesigi (10 mmol)'nin DMF igerisindeki ¢6zeltisine karsilik gelen
florokinolon (norfloksazin veya siprofloksazin, 10 mmol) ilave edildi ve karisim formaldehit
(50 mmol) ve InCl; varliginda oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
karisima su ilavesi ile ¢dken beyaz kati slzulerek alindi ve dimetilsilfoksit ya da dimetil

formamid:su (1:3) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.13.1. 7-{4-[(4-Benzil-3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-illmetil}-5-tiyokso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro

kinolin-3-karboksilli asit (24a)
o
FWCOOH
|
S

N
N NN
Y

Verim: %67, E.n: 129-130°C.
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FT IR (Umax, cM™'): 3457 (OH), 1724 ve 1626 (C=0), 1257 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.15 (2H, s, CH,), 1.31 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 2.46-2.54
(m, 4CH,+ DMSO), 2.72 (4H, s, CH,), 2.96 (4H, s, CH,), 3.54 (2H, s, CH,), 3.81 (1H, s, CH),
5.20 (2H, s, CH,), 5.40 (2H, s, CHy), 6.87-6.96 (2H, m, arH), 7.25-7.27 (3H, m, arH), 7.33
(2H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.55 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.87 (1H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.65 (1H,
s, kinolon CH), 15.20 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 8.06 (2CH,), 36.32 (CH), 47.89 (CHy,), 47.89 (CH,), 50.13
(4CH,), 52.28 (2CH,), 52.67 (2CH,), 69.02 (CH,), arC: [106.99 (CH), 107.18 (C), 111.31 ve
111.55 (d, CH, Jc..= 24.0 Hz), 116.26 ve 116.46 (d, CH, Jc= 20.0 Hz), 119.55 (CH), 122.28
(CH), 125.29 (CH), 127.30 (CH), 127.42 (CH), 127.82 (CH), 128.92 (2CH), 136.51 (C),
139.59 (C), 140.06 ve 140.13 (d, C, Jc.=7.0), 145.45 ve 14554 (d, C-N, Jcr= 9.0 Hz),
148.64 (C), 149.61 (triazol C-3), 152.17 ve 154.66 (d, C-F, Jc.= 249.0 Hz), 154.13 ve 156.56
(d, C-F, Jocr= 43.0 Hz), 169.85 (triazol C-5)], 148.45 (kinolon CH), 166.40 (C=0), 176.80
(C=0).

LC MS/MS m/z (%): 688.75 (100), 727.56 ([M]*, 18), 728.33 [M+2]", 25), 745.28
([M+H,07*, 19), 749.13 ([M+Na]’, 41), 765.03 ([M+K]", 52).

2.213.2. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]jmetil}-4-fenil-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24b)
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Verim: %65, E.n: 240-242 °C.

FT IR (Umax, cm''): 1728 ve 1629 (C=0), 1228 (C=S).

"H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.17 (2H, s, CH,), 1.33 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 2.40 (4H,
s, 2CHy), 2.79 (4H, s, CHy), 3.01 (4H, s, CHy), 3.35-3.41 (m, 2CH,+H,0), 3.48 (2H, s, CH.,),
3.82 (1H, brs, CH), 5.21 (2H, s, CHy), 6.93 (2H, brs, arH), 7.06 (2H, brs, arH), 7.46-7.57 (6H,
m, arH), 7.88 (1H, d, J= 16.0 Hz, arH), 8.65 (1H, d, J= 4.0 Hz, CH), 15.20 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 8.08 (2CH,), 36.33 (CH), 49.89 (2CH,), 50.07 (2CH,),
50.33 (2CH,), 51.88 (CH,), 52.47 (2 CH,), 68.94 (CH,), arC: [107.02 (CH), 107.18 (C),
111.30 ve 111.53 (d, CH, Jer= 23.0 Hz), 116.26 ve 116.46 (d, CH, Jc.r= 20.0 Hz), 119.09
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(C), 119.59 (CH), 121.02 (C), 122.86 (CH), 125.226 (CH), 128.75 (2CH), 129.45 (2CH),
129.82 (CH), 134.96 (C), 139.60 ve 140.09 (d, C-N, Jer= 49.0 Hz), 145.49 (C), 148.47
(triazol C-3), 152.20 ve 154.68 (d, C-F, Jo.r= 268.0 Hz), 154.07 ve 156.50 (d, C-F, Jc.r=243.0
Hz), 169.76 (triazol C-5)], 148.46 (kinolon CH), 166.41 (C=0), 176.81 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 688.96 (100), 714.79 ([M+2]*,14), 730.33 (IM+H,O[", 29), 733.06
[M+Na]*, 51), 749.09 ([M+K]", 50).

2.2.13.3. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(4-(4-florofenil)-3-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-
illmetil}-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-
okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24c)
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Verim: %69, E.n: 225-227 °C.

FT IR (Umax, cM™): 1724 ve 1626 (C=0), 1225 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.17 (2H, s, CH,), 1.32 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 2.41 (4H,
s, 2CHy), 2.54 (2H, s, CH,+DMSO), 2.81 (4H, s, CH,), 3.00 (4H, s, CH,), 3.42 (2H, s, CH,),
3.48 (2H, s, CHy), 3.82 (1H, s, CH), 5.20 (2H, s, CH,), 6.93 (2H, brs, arH), 7.11 (2H, brs,
arH), 7.41 (2H, brs, arH), 7.58 (3H, brs, arH), 7.88 (1H, d, J= 16.0 Hz, arH), 8.66 (1H, s,
kinolon CH), 15.21 (s, 1H, OH).

®C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.05 (2CH,), 36.29 (CH), 48.31 (CH,), 49.85 (2CH,),
50.01 (2CH,), 50.32 (CH,), 51.83 (CHy), 52.00 (CH;), 52.43 (2CHy;), arC: [106.95 (CH),
111.31 ve 111.54 (d, CH, Jc= 23.0 Hz), 116.25 ve 116.46 (d, 2CH, Jc~= 21.0 Hz), 119.09
(C), 119.59 (CH), 122.91 (CH), 125.28 (2CH), 130.71 ve 130.73 (d, C-N, Jc= 20.0 Hz),
131.09 (CH), 131.18 (CH), 139.56 (C-N), 145.46 ve 145.96 (d, C, Jc= 10.0 Hz.), 148.54 (C),
152. 18 ve 154.67 (d, C-F, Jcr= 249.0 Hz), 154.05 ve 156.48 (d, C-F, Jc= 243.0 Hz),
161.36 ve 163.81 (d, C-F, Jc..= 245.0 Hz)], 107.00 (kinolon C), 148.52 (kinolon CH), 149.75
(triazol C-3), 166.42 (C=0), 169.87 (triazol C-5), 176.76 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 689.08 (100), 730.53 ([M]", 47), 732.00 ([M+2]", 27).
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2.213.4. 7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-
3-karboksilli asit (24d)
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Verim: %65, E.n: 204-206 °C.

FT IR (Umax, cM''): 3671 (OH), 1727 (2C=0), 1443 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.41 (4H, brs, 2CH,), 1.29 (5H, t, J= 6 Hz, CHs*+CH,), 1.47
(3H, d, J= 12 Hz, CH+CH,), 1.94 (2H, t, J= 11.2 Hz, CH,), 2.44 (2H, d, J= 6.4 Hz, CH,), 2.75
(2H, d, J= 11.2 Hz, CH,), 2.86 (4H, brs, 2CH,), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 3.55 (2H, s, CH,), 3.79
(1H, brs, CH), 4.05 (2H, d, J= 6.8 Hz, CH,), 5.09 (2H, s, CH,), 7.11-7.15 (3H, m, arH), 7.23-
7.26 (2H, m, arH), 7.53 (1H, d, J= 7.2 Hz, arH), 7.87 (1H, d, J= 13.2 Hz, arH), 8.65 (1H, s,
kinolon CH), 15.20 (1H, brs, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 8.05 (2CH,), 13.45 (CH;), 32.08 (CH,), 36.30 (CH), 37.50
(CH), 42.64 (CH,), 49.83 (2CH,), 49.95 (2CH,), 52.54 (2CH,), 53.51 (2CH.), 68.39 (2CH,),
107.18 (C), arC: [107.04 (CH), 111.30 (CH), 118.98 (C), 126.22 (CH), 128.59 (2CH), 129.40
(2CH), 139.58 ve 140.71 (d, C-F, Jor= 113.0 Hz), 140.71 (C), 145.48 (C), 154.64 (C)],
148.47 (kinolon CH), 148.74 (triazol C-3), 166.42 (triazol C-5), 168.31 (C=0), 176.81 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 683.35 ([M+1+Nal", 25), 666.76 (61), 569.88 (57), 553.99 (100).

2.2.13.5. 7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro

kinolin-3-karboksilli asit (24e)
o]
|
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Verim: %65, E.n: 192-193 °C.
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FT IR (Umax, cm''): 3500 (OH), 1724 (2C=0), 1497 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 0.87-0.93 (2H, m, CH,), 1.16 (2H, s, CH,), 1.32 (5H, brs,
CH+ 2CH,), 1.85 (2H, t, J= 10.4 Hz, CH,), 2.37 (2H, brs,CH,), 2.97 (4H, brs, 2CH.,), 3.35 (s,
4CH,+H,0), 3.81 (1H, brs, CH), 5.19 (2H, s, CH,), 7.07-7.25 (5H, m, arH), 7.44-7.55 (6H, m,
arH), 7.89 (1H, d, J= 13.2 Hz, arH), 8.66 (1H, s, kinolon CH), 15.22 (1H, brs, OH).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 8.09 (2CH,), 31.94 (CH,), 36.34 (CH), 37.36 (CH), 42.63
(CH,), 49.89 (CH,), 49.98 (2CH,), 52.18 (2CH,), 53.05 (2CH.), 68.83 (2CH,), 107.20 (C),
arC: [107.05 (CH), 111.31 ve 111.54 (d, CH, Jer= 23.0 Hz), 126.19 (2CH), 128.55 (2CH),
128.68 (2CH), 129.37 (2CH), 129.74 (2CH), 134.95 (2C), 139.59 (C), 140.68 (C),148.82 (C),
149.99 ve 152.19 (d, C-F, Jo.r= 220.0 Hz], 148.48 (kinolon CH), 166.42 (triazol C-3), 169.59
(triazol C-5), 176.82 (2C=0).

2.2.13.6. 7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-etil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil) piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (24f)

o)
FWCOOH
|
(\N N
VA
N s
N

Verim: %55, E.n: 231-233-C.

FT IR (Umax, €M™'): 3423 (OH), 1701 ve 1719 2(C=0), 1479 (C=N). 'H NMR (DMSO-
ds, © ppm): 1.11 (2H, t, J= 12.0 Hz, CH,), 1.29 (3H, t, J= 6.8 Hz, CH3;), 1.38-1.45 (6H, m,
CH3;+CH,+CH), 1.93 (2H, t, J= 10.8 Hz, CH,), 2.44 (2H, d, J= 6.8 Hz, CH>), 2.74 (2H, d, J=
8.0 Hz, CH,), 2.84 (4H, brs, 2CH,), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 3.55 (2H, s, CH,), 4.04 (2H, q, J=
6.8 Hz, CH,), 4.57 (2H, d, J= 7.2 Hz, CHy), 5.09 (2H, s, CHy), 7.11-7.17 (4H, m, arH), 7.23-
7.26 (2H, m, arH), 7.89 (1H, d, J= 13.2 Hz, arH), 8.95 (1H, s, kinolon CH), 15.36 (1H, brs,
OH).

®C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): Herhangi bir NMR ¢oziiciisiinde *C NMR spektrumu
almaya yetecek kadar ¢6ziinmedigi icin alinamadi.

LC MS/MS m/z (%): 666.68 (100), 649.79 ([M+2]", 26), 647.27 ([M]", 42).
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2.213.7. 7-[4-({3-[(4-Benzilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (249g)

I

Verim: %55, E.n: 212-214 °C.

FT IR (Umax, €M™): 3401 (OH), 1722 (C=0) 1468 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 0.91 (3H, t, J= 12.0 Hz, CHs), 1.33-1.43 (7H, m,
3CH,+CH), 1.85 (2H, t, J= 12.0 Hz, CH,), 2.37 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 2.96 (4H, brs, 2CH,),
3.35 (s, 3CH,+H,0), 4.60 (2H, d, J= 8.0 Hz, CHy), 5.19 (2H, s, CH,), 7.07-7.25 (5H, m, arH),
7.45 (2H, t, J= 4.0 Hz, arH), 7.53 (4H, d, J= 4.0 Hz, arH), 7.92 (1H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.97
(1H, s, kinolon CH), 15.37 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-dgs, & ppm): 14.86 (CHs), 31.92 (2CH,), 37.35 (CH), 42.62 (CH,),
49.54 (2CH,), 49.95 (2CH,), 50.04 (2CH,), 52.16 (CH;), 53.03 (CH,), 68.82 (CH,), 107.53
(C), arC: [106.46 (CH), 111.56 ve 111.79 (d, CH, Jc= 23.0 Hz), 119.63 ve 119.71 (d, C, J=
8.0 Hz), 126.18 (2CH), 128.54 (2CH), 128.66 (2CH), 129.36 (2CH), 129.74 (2CH), 134.91
(C), 137.64 (C), 140 67 (C), 145.73 ve 145.83 (d, C, Jc= 10.0 Hz), 152.04 ve 154.52 (d, C-
F, Jc.= 248.0 Hz)], 148.80 (triazol C-3), 149.02 (kinolon CH), 166.60 (triazol C-5), 169.58
(C=0), 176.64 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 762.82 (100), 697.09 ([M+2]", 13).

2.2.13.8. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3-metil-5-okso-4-{[piridin-2-ilmetilen]amino}-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (24h)
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Verim: %60, E.n: 245-246 °C.

FT IR (Umax, €M™): 3500 (OH), 1702 (2C=0), 1451 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.16 (2H, s, CH,), 1.30 (2H, d, J= 6.4 Hz, CH,), 2.35 (3H,
s, CH3), 2.84 (4H, s, 2CHy), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 3.81 (1H, brs, CH), 4.67 (2H, s, CH,), 7.53-
7.56 (2H, m, arH), 7.85-8.07 (3H, m, arH), 8.64 (1H, s, kinolon CH), 8.70 (1H, d, J= 4.8 Hz,
arH), 9.76 (1H, s, N=CH), 15.20 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-ds, d ppm): 8.03 (2CH,), 11.46 (CHs), 36.32 (CH), 49.65 (CH,), 49.80
(2CHy), 66.11 (2CHy), 107.15 (C), arC: [107.03 (CH), 111.28 ve 111.51 (d, CH, Jcr= 23.0
Hz), 119.11 (C), 121.00 (CH), 126.13 (CH), 137.69 (CH), 139.62 (C), 143.75 (C), 145.54 ve
145.64 (d, C, Jc.== 10.0 Hz), 150.65 ve 152.78 (d, C-F, Jcr = 213.0 Hz), 150.43 (CH)],
148.48 (kinolon CH), 153.84 (N=CH), 154.71 (triazol C-3), 166.43 (triazol C-5), 176.83
(2C=0).

LC MS/MS m/z (%): 647.00 (100), 568.74 (93), 547.11 ([M+1]", 55).

2.213.9. 7-{4-[(4-{[(3-Bromo-4-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24i)
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Verim: %68, E.n: 250-252 °C.

FT IR (Umax, €M™): 1715 2(C=0), 1702 (C=0), 1479 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (2H, s, CH,), 1.31 (2H, d, J= 6.8 Hz, CH,), 2.33 (3H,
s, CH3), 2.83 (4H, s, 2CHy), 3.33 (s, 2CH,+H,0), 3.81 (1H, brs, CH), 4.66 (2H, s, CH,), 7.50-
7.56 (2H, m, arH), 7.83-8.18 (2H, m, arH), 8.19 (1H, d, J= 4.8 Hz, arH), 8.63 (1H, s, kinolon
CH), 9.71 (1H, s, N=CH), 15.18 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-dgs, & ppm): 8.03 (2CH,), 11.47 (CHs), 36.30 (CH), 49.67 (3CH,),
66.12 (2CH,), 107.17 (C), arC: [106.98 (CH), 109.40 (C), 111.24 ve 111.49 (d, CH, Jc.~= 25.0
Hz), 117.82 ve 118.05 (d, CH, Jc./= 23.0 Hz), 119.03 (C), 129.89 ve 129.97 (d, CH, Jc.~~= 9.0
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Hz), 132.21 (C), 132.86 (CH), 139.58 (2C), 143.72 ve 145.60 (d, C-F, Jor= 188.0 Hz),
150.58 ve 154.67 (d, C-F, Jor= 409.0 Hz], 148.41 (kinolon CH), 151.86 (N=CH), 159.16
(triazol C-3), 166.37 (triazol C-5), 176.79 (2C=0).

LC MS/IMS m/z (%): 681.88 ([M+1+K]", 31), 664.31 (M+Na]", 73), 642.12 (M+1]", 53),
619.51 (100).

2.2.13.10. 7-{4-[(4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24j)
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Verim: %62, E.n: 259-260 °C.

FT IR (Umax, cM’'): 3400 (OH), 1702 2(C=0), 1448 (C=N).

"H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.16 (2H, s, CH), 1.30 (2H, d, J= 5.6 Hz, CH,), 2.27 (3H,
s, CHs), 2.84 (4H, s, 2CH,), 3.34 (4H, s, 2CH,+H,0), 3.81 (1H, brs, CH), 4.66 (2H, s, CH,),
7.39 (1H, d, J= 9.6 Hz, arH), 7.47-7.58 (3H, m, arH), 7.86 (1H, d, J= 13.2 Hz, arH), 8.63 (1H,
s, kinolon CH), 10.06 (1H, s, N=CH), 15.20 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.03 (2CH,), 11.39 (CH3), 36.30 (CH), 49.65 (2CH,),
49.78 (2CH,), 66.14 (CH,), 107.15 (C), arC: [106.99 (CH), 111.26 ve 111.48 (d, CH, Jo.-=
22.0 Hz), 116.24 ve 116.46 (d, CH, Jc.r= 22.0 Hz), 118.89 ve 120.24 (d, C, Jc.r= 135.0 Hz),
126.98 (CH), 133.53 ve 133.63 (d, CH, Je..= 10.0 Hz), 134.80 ve 134.84 (d, C, Jeo..= 4.0 Hz),
139.59 (C), 143.69 (C), 145.49 ve 145.59 (d, C, Jo.~= 10.0 Hz), 150.66 ve 152.19 (d, C-F, Jo.
 =153.0 Hz), 154.67 ve 159.73 (d, C-F, Jor= 506.0 Hz)], 147.82 (kinolon CH), 148.42
(N=CH), 162.33 (triazol C-3), 166.39 (triazol C-5), 176.79 (2C=0).

LC MS/MS m/z (%): 598.21 (IM+1]*, 43), 560.90 (61), 553.90 (100), 502.77 (79).
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2.2.13.11. 7-{4-[(4-{[(2-Kloro-6-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-
3-karboksilli asit (24k)
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Verim: %60, E.n: 247-249 °C.

FT IR (Umax, €M™): 3448 (OH), 1731 ve 1698 2(C=0), 1484 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, d ppm): 1.40 (3H, t, J= 6.8 Hz, CH3), 2.27 (3H, s, CH3), 2.83 (4H,
s, 2CHy), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 4.58 (2H, d, J= 6.8 Hz, CH;), 4.66 (2H, s, CH;), 7.17 (1H, d,
J= 6.8 Hz, arH), 7.41-7.61 (3H, m, arH), 7.90 (1H, d, J= 13.2 Hz, arH), 8.94 (1H, s, kinolon
CH), 10.06 (1H, s, N=CH), 15.35 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.38 (CHa3), 14.79 (CHs), 49.52 (2CH,), 49.69 (2CH,),
49.86 (CH,), 66.14 (CH;), 107.50 (C), arC: [106.48 (CH), 111.74 (CH), 116.25 ve 116.46 (d,
CH, Jc.~= 21.0 Hz), 120.12 (C), 126.99 (CH), 133.63 (CH), 134.84 (C), 137.61 (C), 143.68
(C), 145.81 ve 145.91 (d, C, Jc= 10.0 Hz), 150.57 ve 152.07 (d, C-F, Jcr =150.0 Hz),
154.53 ve 158.83 (d, C-F, Jcr= 430.0 Hz)], 147.84 (kinolon CH), 149.00 (N=CH), 159.73
(triazol C-3), 162.30 (triazol C-5), 166.59 (C=0), 176.59 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 620.14 (100), 609.06 ([M+1], 23).

2.2.13.12. 7-{4-[(4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil] piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilli asit (24l)

o)
Fj©\)j/000H
|
N N
e
/N)§O
)

Br
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Verim: %58, E.n: 245-246 °C.

FT IR (Umax, €M™'): 3404 (OH), 1728 ve 1706 2(C=0), 1478 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.16 (2H, brs, CH,), 1.30 (2H, brs, CH,), 2.32 (3H, s, CHs),
2.73 (2H, s, CHy), 2.84 (4H, s, 2CH,), 3.34 (s, CH,+H,0), 3.82 (1H, brs, CH), 4.66 (2H, brs,
CH,), 7.55-7.79 (6H, m, arH), 8.65 (1H, brs, kinolon CH), 9.72 (1H, s, N=CH), 15.20 (1H, brs,
OH).

®C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): Herhangi bir NMR ¢éziiciisiinde 13C NMR spektrumu
almaya yetecek kadar ¢ozinmedigi igin alinamadi.

LC MS/MS m/z (%): 687.25 (100), 664.08 ([M+K+2]", 43), 621.80 (85).

2.2.13.13. 7-{4-[(4-{[(4-Bromofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (24m)

o)
Fj@\)j/COOH
|
(\N N
o\
P

Br

Verim: %68, E.n: 267-268 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3431 (OH), 1728 ve 1706 2(C=0), 1478 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.40 (3H, s, CHs), 2.32 (3H, s, CH3), 2.73 (2H, s, CH,),
2.82 (2H, s, CHy), 2.89 (2H, s, CH,), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 3.81 (1H, brs, CH), 4.59-4.66 (2H,
m, CH,), 7.19 (1H, brs, arH), 7.73-7.95 (5H, m, arH), 8.95 (1H, s, kinolon CH), 15.36 (1H,
brs, OH).

®C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): Herhangi bir NMR ¢éziiciisiinde 13C NMR spektrumu
almaya yetecek kadar ¢dziinmedigi icin alinamadi.

LC MS/MS m/z (%): 646.93 ((M+Na+1]", 51), 612.98 ([M+1]", 86), 567.06 (100).
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2.2.13.14. 1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(4-{[(3-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilli asit (24n)

0

FWCOOH

|

N N

N_(”Q A
P

- )

Verim: %62, E.n: 254-256 °C.

FT IR (Umax, cM™'): 3421 (OH), 1710 2(C=0), 1448 (C=N).

"H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 1.16 (2H, s, CH,), 1.31 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 2.33 (3H,
s, CHa), 2.54 (4H, s, 2CH,+DMSO), 2.84 (4H, s, 2CH,), 3.80 (1H, brs, CH), 4.66 (2H, s,
CH,), 7.38 (1H, t, J= 8.0 Hz, arH), 7.54 (2H, t, J= 8.4 Hz, arH), 7.67 (2H, d, J= 8.0 Hz, arH),
7.84 (1H, d, J=13.2 Hz, arH), 8.62 (1H, s, kinolon CH), 9.74 (1H, s, N=CH), 15.17 (1H, brs,
OH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.02 (2CH,), 11.44 (CH,), 36.28 (CH), 49.67 (2CH.,),
49.79 (2CH,), 66.11 (CH,), 107.16 (C), arC: [106.96 (CH), 111.23 ve 111.46 (d, CH, Jo.=
23.0 Hz), 113.90 ve 114.12 (d, CH, Jo.r= 22.0 Hz), 118.70 ve 118.92 (d, CH, Jc.r= 22.0 Hz),
124.86 (CH), 131.57 ve 131.65 (d, CH, Jc..= 8.0 Hz), 136.32 ve 136.40 (d, C, Jo.= 8.0 Hz),
139.56 (C), 143.72 (C), 145.49 ve 145.59 (d, C, Jo= 10.0 Hz), 150.62 ve 152.18 (d, C-F, Jo.
/= 156.0 Hz), 161.63 ve 164.06 (d, C-F, Jor= 243.0 Hz)], 148.37 (kinolon CH), 152.94
(N=CH), 154.66 (triazol C-3), 166.36 (triazol C-5), 176.76 (2C=0).

LC MSIMS m/z (%): 566.95 (IM+3]", 51), 515.95 (63), 501.12 (47), 473.04 (100).

2.2.13.15. 1-Etil-6-floro-7-{4-[(4-{[(3-florofenil)metilen]amino}-3-metil-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (240)

o)
Fj©\)Jj/COOH
|
(\N N
TR
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Verim: %62, E.n: 264-265 °C.

FT IR (Umax, cm™): 1713 (C=0), 1661 (C=0), 1481 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.40 (3H, brs, CHs), 2.33 (3H, s, CHs), 2.73 (4H, s, 2CH,),
2.82 (2H, s, CH,), 2.89 (2H, s, CH,), 4.59 (2H, brs, CH,), 4.66 (2H, s, CH,), 7.17 (1H, brs,
arH), 7.39 (1H, brs, arH), 7.56 (1H, brs, arH), 7.69 (1H, brs, arH), 7.89-7.95 (2H, m, arH),
8.95 (1H, s, kinolon CH), 9.75 (1H, s, N=CH), 15.39 (1H, s, OH).

*C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): Herhangi bir NMR ¢oziiciisiinde *C NMR spektrumu
almaya yetecek kadar ¢dziinmedigi icin alinamadi.

LC MS/MS m/z (%): 574.04 ((M+Na]*, 57), 553.18 ([M+2]", 73), 473.38 (100).

2.2.13.16. 7-{4-[(4-(2-Hidroksibenzilidinamino)-3-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1,2,4-
triazol-1-il)metil] piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (24p)

;D\%ICOOH
(Q \

Verim: %62, E.n: 138-140 °C.

FT IR (Umax, cM): 1703 ve 1624 3(C=0), 1256 (C=S).

"H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 1.39 (3H, t, J= 12.0 Hz, CH;), 2.55 (s, 2CH,+DMSO), 2.90
(4H, s, 2CH,), 4.58 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.82 (2H, s, CH,), 6.89-6.98 (2H, m, arH), 7.16
(1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 7.37 (1H, t, J= 16.0 Hz, arH), 7.53 (3H, t, J= 12.0 Hz, arH), 7.73 (1H,
d, J= 8.0 Hz, arH), 7.86-7.91 (3H, m, arH), 8.93 (1H, s, kinolon-CH), 9.90 (1H, s, CH), 10.37
(1H, s, ar-OH), 15.33 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 14.78.(CHs), 49.72 (4CH,), 66.60 (2CH,), arC: [106.43
(CH), 107.49 (C), 111.50 ve 111.73 (d, CH, Je.r= 23.0 Hz), 116.98 (CH), 119.72 (C), 120.08
(CH), 126.71 (C), 126.88 (CH), 128.45 (CH), 128.65 (CH), 129.03 (CH), 130.55 (CH), 130.79
(CH), 133.77 (CH), 137.60 (C), 143.81 (C), 145.79 ve 145.88 (d, C, Jor= 9.0 Hz), 151.01
(triazol C-5), 152.04 ve 154.53 (d, C-F, Jc.r=249.0 Hz), 158.21 (C-OH) 158.31 (triazol C-3),
176.60 (C)], 148.96 (kinolon-CH) 154.37 (N=CH), 166.60 (C=0).
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LC MS/MS m/z (%): 611.75 ([M]+, 40), 619.03 (100) 628.34 ([M+H,O]+, 36), 634.15
([M+Na]+, 58), 651.23 ([M+K]", 55).

2.2.13.17. 1-Etil-6-floro-4-okso-7-{4-[(3-fenil-4-(piridin-3-ilmetilenamino)-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli

asit (24r)
o)
Fj©\)‘j/COOH
|
(\N N
o\

Verim: %58, E.n: 159-161 °C.

FT IR (Umax, cmM™'): 3458 (OH), 1704 ve 1625 3(C=0), 1256 (C=S).

"H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.38 (3H, t, J= 12.0 Hz, CHs), 2.55 (4H, s, 2CH,+DMSO),
3.35 (4H, s, 2CH,), 4.58 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 4.83 (2H, s, CH,), 7.55 (4H, q, J= 4.0 Hz,
arH), 7.86-7.83 (3H, m, arH), 8.21 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.72 (1H, d, J= 4.0 Hz, arH), 8.94
(1H, s, CH), 8.98 (1H, s, kinolon CH), 9.79 (1H, s, CH), 15.35 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 14.79 (CHs), 49.72 (4CH,), 66.67 (2CH,), arC: [106.48
(CH), 107.50 (C), 111.50 ve 111.74 (d, CH, Jer= 24.0 Hz), 119.73 (C), 126.46 (C), 124.74
(CH), 128.52 (CH), 128.73 (2CH), 129.10 (CH), 129.72 (C), 130.91 (CH), 134.81 (CH),
137.60 (C), 143.79 (C-N), 145.80 (triazol C-5), 145.90 (triazol C-3), 150.84 ve 152.06 (d, C-
F, Jor= 122.0 Hz), 152.74 (CH), 154.51 (CH-N)], 149.00 (kinolon CH), 150.01 (CH), 166.59
(C=0), 176.61 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 527.72 (100), 598.98 ([M+2]", 23), 619.58 ([M+Na]", 36).

2.2.13.18. 7-{4-[(4-[(3-Bromo-4-florobenzilidin)amino]-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-siklopropil-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24s)
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Verim: %85, e.n.: 237-238 °C.

FT IR (Umax, €M™'): 2944 (alifatik CH), 1732 (C=0), 1546 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.11 (2H, s, CH,), 1.28 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), 2.83 (4H,
s, 2CH,), 3.34 (s, 2CH,+H,0), 4.13 (2H, s, CH,), 4.69 (2H, s, CH,), 7.34 (3H, s, arH), 7.48-
7.65 (3H, m, arH), 7.88 (2H, q, J= 4.0 Hz, arH), 8.11 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH), 8.65 (1H, s,
CH), 9.67 (1H, s, kinolon CH), 15.21 (s, 1H, OH).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 8.04 (2CH,), 30.70 (CH,), 36.29 (CH), 49.59 (2CH,),
49.79 (2CH,), 66.26 (CH,), 107.21 (C), arC: [107.07 (CH), 109.62 (C), 111.32 ve 11.55 (d,
CH, Jc.r.= 23.0 Hz), 115.365 (C), 117.86 ve 118.08 (d, CH, Jc.r= 22.0 Hz), 119.04 ve 119.11
(d, C, Jc/= 7.0 Hz), 128.86 (2CH), 129.93 (CH), 131.17 (2CH), 131.94 (C), 132.97 (2CH),
135.07 (C), 139.60 (C), 145.23 ve 145.44 (d, C-F, Jc/= 21.0 Hz),146.37 (triazol C-5), 150.61

(triazol C-3), 152.21 ve 154.70 (d, C-F, Jo.r= 249.0 Hz)], 148.49 (kinolon CH), 151.78 (CH),
166.42 (C=0), 176.83 (C=0).

2.2.13.19. 7-{4-[(4-[(3-Bromo-4-florobenzilidin)amino]-3-(4-klorobenzil)-5-oks0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24t)

;tl::IiEJ/COOH
_Nf‘”CJ \

Verim: %95, e.n.: 253-254 °C.
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FT IR (Umax, €M™): 1726 (C=0), 1543 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.36 (3H, t, CH3), 2.83 (4H, s, 2CH,), 3.35 (s, 2CH,+H,0),
4.11 (2H, d, J= 16.0 Hz, CH,), 4.57 (2H, s, CH,), 4.71 (2H, s, CH,), 7.15 (1H, d, J= 8.0 Hz,
arH), 7.30-7.39 (4H, m, arH), 7.48-7.53 (1H, m, arH), 7.88 (2H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.09 (1H,
d, J= 8.0 Hz, arH), 8.93 (1H, s, CH), 8.94 (1H, s, CH), 9.66 (1H, s, kinolon CH), 15.35 (1H, s,
OH).

*C NMR (DMSO-ds, d ppm): Herhangi bir NMR ¢éziiciisiinde ">C NMR spektrumu
almaya yetecek kadar ¢éziinmedigi icin alinamadi.

LC MS/MS m/z (%): 689.06 (100), 733.09 ([M-2-H,01", 74), 752.41 ([M]*, 71), 777.05
(IM+2+ Na]*, 84).

2.2.13.20. 7-{4-[(4-((2-Kloro-6-florobenzilidin)amino)-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilli asit (24u)

o
FWCOOH
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Verim: %85, e.n.: 257-258 °C.

FT IR (Umax, €M) 1701 (C=0), 1523 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.35 (3H, t, J= 6.8 Hz, CH3), 2.82 (4H, s, 2CH,), 3.36 (4H,
s, 2CH,+H,0), 4.04 (2H, s, CHy), 4.57 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.70 (2H, s, CH,), 7.16 (1H,
d, J= 8.0 Hz, arH), 7.30 (4H, s, arH), 7.35-7.41 (4H, m, arH), 7.47 (1H, d, J= 8.0 Hz, arH),
7.55-7.60 (1H, m, arH), 7.89 (1H, d, J= 12.0 Hz, arH), 8.94 (1H, s, CH), 10.07 (1H, s, kinolon
CH), 15.36 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.74 (CHj3), 30.48 (CHy), 30.62 (CH,), 30.48(CH,), 30.62
(CH,), 49.84 (CH,),49.88 (CHy), 66.31 (CH,), 107.54 (C), arC: [106.46 (CH), 111.52 ve
111.75 (d, CH, Jc.r= 23.0 Hz), 116.27 ve 116.48 (d, CH, Jc= 21.0 Hz), 119.58 ve 119.65 (d,
C, Jc..= 7.0 Hz), 119.89 ve 120.01 (d, C, Jcr= 12.0 Hz), 126.98 (CH), 128.81 (2CH), 131.01
(2CH), 131.96 (C), 133.66 ve 133.76 (d, CH, Jc.= 10.0 Hz), 134.82 (C), 137.59 (C), 145.09
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(C), 145.67 ve 145.78 (d, C, Je= 11.0 Hz), 150.59 (triazol C-5), 152.02 (triazol C-3), 154.50
(C-F), 159.75 ve 162.33 (d, C-F, Jo.r= 258.0 Hz) ], 148.97 (kinolon CH), 148.13 (CH), 166.60
(C, C=0), 176.60 (C).

LC MS/MS m/z (%): 696.04 ([M]", 44), 714.03 (IM+H,O]*, 85), 731.60 (100).

2.2.13.21. 7-{4-[(4-((4-Bromobenzilidin)amino)-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-1-etil-6-floro-4-okso0-1,4-dihidrokinolin-
3-karboksilli asit (24v)

Verim: %95, e.n.: 255-256 °C.

FT IR (Umax, cm™'): 1703 (C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 1.35 (3H, t, J= 7.2 Hz, CH3), 2.81 (4H, s, 2CH,), 3.35 (4H,
s, 2CH,+H,0), 4.10 (2H, s, CH,), 4.56 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), 4.69 (2H, s, CH,), 7.15 (1H,
d, J= 8.0 Hz, arH), 7.30-7.36 (4H, m, arH), 7.73 (4H, q, J= 8.0 Hz, arH), 7.89 (1H, d, J= 12.0
Hz, arH), 8.93 (1H, s, CH), 9.67 (1H, s, kinolon CH), 15.31 (1H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.75 (CHs), 30.67 (CH,), 49.48 (CH,), 49.62 (2CH,),
49.88 (2CH,), 66.27 (CH,), 107.55 (C), arC: [106.46 (CH), 111.54 ve 111.77 (d, CH, Jc.=
23.0 Hz), 119.70 (C), 125.63 (C), 128.86 (2CH), 130.10 (2CH), 131.15 (2CH), 131.96 (C),
132.58 (2CH), 133.01 (C), 133.21 (C), 135.01 (C), 137.60 (C), 145.16 (triazol C-5), 145.81
(triazol C-3), 150.66 ve 152.05 (d, C-F, Jo.r= 139.0 Hz)], 148.99 (kinolon CH), 153.25 (CH),
166.61 (C=0), 176.62 (C=0).

LC MS/MS m/z (%): 689.13 (100), 705.09 ([M+1-H,0]", 55), 723.71 ([M+1]", 30).

2.2.14. 7-[4-(2-Kloroasetil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilli asit (25)

2.2.15. 7-[4-(2-Kloroasetil)piperazin-1-il]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilli asit (26)
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Verim : %65, E.n: 242-244 °C Verim : %85, E.n: 249-250 °C.

2.2.16. 27a,b Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yoéntem 1. FQ11a,b Nolu bilesikler (10 mmol), hidrazin hidrat (50 mmol) varliginda
mutlak etanol icerisinde ile geri sogutucu altinda 12-14 saat kaynatildi. Karisimin
sogutulmasi ile olusan katilar suzlldi ve dimetil sulfoksitten kristallendirildiler.

Yoéntem 2. FQ11a,b Nolu bilesikler (10 mmol), hidrazin hidrat (50 mmol) varliginda
etanol iginde monomod mikrodalga sentez reaktorinde kapali sistemde basing kontrolu ile
225°C de 150 W mikrodalga enerji ile 30 dakika isinlandirildi. Karisimin sogutulmasi ile

olusan Urin slzulda ve dimetil sulfoksitten kristallendirilerek saflastiriidi.

2.2.16.1. Literatiirde Bilinen 27a, 27b Bilesikleri

O O O O
F
WNHNHZ FWNHNHQ
cl N Cl N
§ |
27a 27b

27a (Mermer, 2018): E.n: 263-264 °C, Verim: %53 (yontem 1), %79 (yontem 2), %88
(yontem 3).

27b (Sen, 2019): E.n: 237-238 °C, Verim: %70 (yontem 1), %77 (yontem 2), %86
(yontem 3).

2.2.17. 28a,b Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yoéontem 1. Q11a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢dzeltisine
NH2NH,.H>O (50 mmol) ilave edilip 13-20 saat reflux yapildi (Stire TLC ile belirlendi). Sure
sonunda asiri etanol evapore edildi ve eterle ¢okturtlda, sizildi ve uygun ¢ozilerden

kristallendirilerek saflastirildilar.
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Yontem 2. Q11a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢dzeltisine
NH.,NH,.H,O (50 mmol) ilave edilip mikrodalga cihazinda 100°C’de 80W’ta 60-80 dk
Isinlandirildi, stizildi ve uygun ¢oziculerden kristallendirilerek saflastiriidilar.

Yontem 3. Q11a-b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki c¢dzeltisine
NH2NH,.H,O (50 mmol) ilave edilip 12-14 saat ultrasyonik banyoda isinlandirildi. Sire

sonunda asiri etanol evapore edildi ve uygun ¢oztlicllerden kristallendirilerek saflastirildilar.

2.2.17.1. 7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (28a)

o O

/@\)‘])‘\NHNHZ
Br N

)

Etanol’ de kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 264-265 °C, Verim: % 59 (1.Yéntem), %
37 (2.YOntem), % 51 (3.YOntem).

FT IR (Umax, cM™'): 3309-3278 (NH,), 3184 (NH), 1651 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds, d ppm): 1.36 (3H, s, CHs), 4.54 (2H, s, CH,), 5.56 (2H, brs, NH,),
arH: [7.71 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.18 (1H, s, CH), 8.25 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.88 (1H, s,
kinolon-CH), 10.68 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 14.98 (CH3), 48.75 (CH,), 111.58 (C), arC: [120.25 (CH),
126.47 (C), 127.59 (C-Br), 128.60 ve 128.86 (2CH, d, J= 26.0 Hz), 139.99 (C)], 148.29
(kinolon-CH), 163.89 (C=0), 174.98 (C=0).

Q-TOFMS: [C12H12,BrN3O,: 310.14], 310.01 ([M]"), 312.01 ([M+2]").

2.217.2. 7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (28b)

o O

MNHNHZ
Br N

DMSO:H,0 (1:2) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 278-279°C, Verim: %
73 (1.Ydntem), % 30 (2. Yontem), % 37 (3.YOntem).

FT IR (Umax, €M™): 3314-3234 (NH,), 3185 (NH), 1651 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 4.01 (3H, s, CHs), 4.60 (2H, s, NH,), arH: [7.70 (1H, d, J=
8.0 Hz, CH), 8.06 (1H, s, CH), 8.22 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH)], 8.84 (1H, s, kinolon-CH), 10.57
(1H, s, NH).
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3C NMR (DMSO-ds & ppm): 41.74 (CH3), 111.21 (C), arC: [120.69 (CH), 126.15 (C),
127.34 (C-Br), 128.50 ve 128.64 (2CH, d, J= 14.0 Hz), 141.21 (C)], 149.36 (kinolon-CH),
164.00 (C=0), 175.05 (C=0).

Q-TOFMS: [C11H1oBrN3O.: 296.12], 296.00 ([M]*), 297.99 ([M+H]").

2.2.18. 29a-c Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. Q12a-c no’lu bilesikler (10 mmol) etanolde ¢6zildlu ve Uzerine hidrazin
hidrat (50 mmol) ilave edilmesi ile olusan karigim geri sogutucu altinda 12-21 saat arasinda
kaynatildi. Coziclnin dusik basing altinda uzaklastiriimasinin ardindan elde edilen kati
etanol ile kristallenerek saflastirildi

Yoéntem 2. Q12a-c no’lu bilesikler (10 mmol) etanolde ¢6zildlu ve Uzerine hidrazin
hidrat (50 mmol) ilave edilmesi ile olugan karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
kapall sistemde 225 °C, 150 Watt'da 30 dakika isinlandirildi (Reaksiyonun yiiriyiisii ITK ile
izlendi). Cozucunun doénel buharlastiricida buharlastiriimasi sonucu elde edilen kati madde
etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 3. Q12a-c no’lu bilesikler (10 mmol) etanol igerisinde ¢bzulmesinin ardindan
Uzerine hidrazin hidrat (50 mmol) ilave edildi ve karisim geri sodutucu altinda ultrasonik
banyoya yerlestirildi ve 80°C, 35 kHz'de 14 saat isinlandirildi. Reaksiyon sonunda ¢oken kati

Urin slzulerek alindi ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.18.1. 1-Etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (29a) (Srivastava vd,
2013)

o O

N

~

Verim: % 74 (yontem 1), %82 (yéntem 2), %80 (ydntem 3), E.n: 214-216°C.

2.2.18.2. 6-Floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (29b)

O O

N

Verim: % 67 (yontem 1), %80 (ydntem 2 ), % 76 (ydntem 3), E.n: 267-268 ‘C.
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FT IR (Umax, cM'): 3324-3245 (NH,), 1659 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 4.05 (3H, s, CHs), 4.60 (2H, s, NH,), arH: [7.78-7.95 (1H,
m, CH), 7.96-8.00 (2H, m, CH)], 8.88 (1H, s, kinolon-C2), 10.59 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 41.92 (CH;), 110.25 (C), arC: [110.62 ve 110.85 (CH, d,
Jor= 23.0 Hz), 121.17 ve 121.25 (CH, d, Jo.r= 8.0 Hz), 121.72 ve 121.97 (CH, d, Jcr= 25.0
Hz), 128.83 (C), 137.12 (C), 158.58 ve 161.01 (C-F, d, Jo.r= 243.0 Hz)], 148.78 (kinolon-C2),
164.13 (C=0), 174.66 (C=0).

Q-TOFMS: [C11H1oFN3O2: 235.21], 236.08 ([M+H]"), 237.08 ([M+2]").

2.2.18.3. 1-(2,4-Diflorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (29c)

DMF ile kristallenerek saflastirildi.

Verim: % 80 (ydntem 1), %86 (yontem 2), % 81 (yéntem 3), E.n: 270-271 °C.

FT IR (Umax, cM™): 3336-3238 (NH,), 1655 (C=0), 1266 (C-N).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 4.67 (2H, s, CH,), 5.85 (2H, s, NH, D,O degisimi), ArH:[
7.05 (1H, q, J= 8.0 Hz, CH), 7.23-737 (2H, m, 2CH), 7.71 (1H, q, J= 8.0 Hz, CH), 7.87 (1H, q,
J=4.0 Hz, CH), 8.01 (1H, q, J=4.0 Hz, CH)], 9.08 (1H, s, kinolon-C2), 10.55 (1H, s, NH, D,O
degisimi).

*C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 51.16 (CH,), 110.86 (C), ArC: [105.06 (CH, t, Jo-= 26.0
Hz), 111.09 ve 111.32 (CH, d, Jc= 22.0 Hz), 112.38 ve 112.59 (CH, d, Jc.-= 21.0 Hz),
119.43 ve 119.57 (C, d, Jc.r= 14.0 Hz), 121.00 ve 121.08 (CH, d, Jc..= 8.0 Hz), 121.93 ve
122.18 (CH, d, Jc.r.= 25.0 Hz), 129.17 ve 129.24 (C, d, Jc= 7.0 Hz), 130.79 (CH), 136.20
(C), 158.48 ve 160.92 (C-F, d, Jor = 244.0 Hz), 159.49 ve 161.97 (C-F, d, Jc..= 247.0 Hz),
161.39 ve 163.72 (C-F, d, Jcr= 233.0 Hz)], 149.05 (kinolon-C2), 163.85 (C=0), 174.87
(C=0).

Q-TOFMS: [C17H12F3N30,: 346.30], 348.09 ([M+2]"), 349.09 ([M+3]").

2.2.19. 30a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 27a,b No’lu hidrazid bilesiklerinin (10 mmol) etanol icerisindeki ¢ozeltisine

karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesikleri (15 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu
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altinda 3-6 saat kaynatildi.(Reaksiyon siiresi iITK ile belirlendi). Céziiciiniin disiik basing
altinda buharlastiriimasi sonucu elde edilen katt maddeler uygun bir ¢dzlciden
kristallendirilerek saflastirildilar.

Yontem 2. 27a,b No’lu hidrazid bilesiklerinin (10 mmol) etanol (10 mL) igerisindeki
¢cozeltisine karsilik gelen izo(tiyo)siyanatlar (15 mmol) ilave edildi ve karisim monomod
mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 100 °C, 100 Watt'da 20-25 dakika isinlandirildi
(Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi), Céziiciinin diisik basing altinda buharlastiriimasi
sonucu elde edilen kati maddeler uygun bir ¢ézicliden kristallendirilerek saflastirildilar.

Yontem 3. 27a-b Nolu hidrazid bilesiklerinin (10 mmol) etanol icerisinde ¢ozllmesinin
ardindan Uzerine karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesikleri (15 mmol) ilave edildi ve karisim
geri sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 35 kHz'de 8 saat isinlandirildi.
Reaksiyon sonunda ¢6ken kati drlnler sutzilerek alindi ve uygun bir ¢6ézliclden

kristallendirilerek saflastiriidilar.

2.2.19.1. Bilinen N-alkil-2-[(7-kloro-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
il)karbonil]hidrazin karbotiyoamid’ler

. F
N NHNH™ N
Iy T o |
Cl N cl N
30c | 30d
N/
Dﬁﬁ*wr(j
cl N
I a0f

30a: (Sen, 2019); E.n: 232-233 °C, Verim: %95 (Yontem 1), %96 (Yontem 2), %90
(yontem 3).

30b: (Mermer, 2018); E.n: 248-249 °C, Verim: %88 (Yontem 1) %92 (Yontem 2), %90
(yontem 3).

(30c): (Mermer, 2018); E.n: 242-243 °C, Verim: %92 (Yontem 1), %97 (Yontem 2),
%90 (yéntem 3).
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(30d): (Sen, 2019); E.n: 257-258 °C, Verim: % 60 (Yontem 1), % 82 (yOntem 2), % 84
(ydntem 3).

(30f): (Sen, 2019); E.n: 294-295 °C, Verim: %85 (Yontem 1), %91 (Yontem 2), %92
(yontem 3).

2.219.2. 2-[(7-Kloro-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-etil
hidrazin karbotiyoamid (30e)

O Oy oy
F NN
R T
Cl N
I

DMSO:H,0 karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 262-263 °C, Verim: % 70
(Yontem 1), %86 (Yontem 2), %88 (yontem 3).

FTIR (Umax, cm™): 3336 ve 3283 (NH), 1664 (C=0), 1542 (C=N), 1262 (C=S).

'"H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.06 (3H, t, J=6.0 Hz, CH3), 3.35-3.48 (2H, m, CH,), 4.06
(38H, s, CH3), arH: [8.12-8.24 (2H, m, CH)], 8.91 (1H, s, kinolon-CH), 8.05 (1H, s, NH), 9.50
(1H, s, NH), 11.24 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-dg, 3 ppm): 14.89 (CHj3), 39.02 (CH,), 42.16 (CH3), 118.51 (C), arC:
[112.42 ve 112.64 (CH, d, Jcr=22.0 Hz), 121.30 (CH), 126.56 (C), 127.53 (C), 137.46 (C),
153.86 ve 156.32 (C-F, d, Jcr=246.0 Hz)], 149.98 (kinolon-CH), 166.58 (C=0), 174.26
(C=S), 181.63 (C=0).

Q-TOFMS: [C14H14CIFN40,S:356.80], 357.05 ([M+H]"), 359.05 ([M+3]").

2.2.20. 31a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 28a,b no’lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol icerisindeki ¢ozeltisine karsilik
gelen izotiosiyanatlar (15 mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 10-28 saat reflax yapildi
(TLC ile belirlendi sure). Coézucunun dusuk basing altinda buharlagtirimasi sonucu elde
edilen kati maddeler uygun bir ¢oéziiciiden kristallendirilerek saflastirildilar.

Yontem 2. 28a,b No'lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol igerisindeki ¢ozeltisine karsilik
gelen izotiyosiyanatlar (15 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez
cihazinda kapali sistemde 100-200°C, 100-200Watt'da 40-60 dakika isinlandirildi (Reaksiyon
suresi ITK ile belirlendi), Coéziciinin disiik basing altinda buharlastiriimasi sonucu elde
edilen kati maddeler uygun bir ¢ézliciden kristallendirilerek saflastirildilar.

Yontem 3. 28a,b No'lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol icerisinde ¢ézilmesinin ardindan

Uzerine karsilik gelen izotiyosiyanat bilesikleri (15 mmol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu
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altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 40 Hz'de 12-16 saat isinlandirildi. Reaksiyon
sonunda c¢oken kati Urlnler stzllerek alindi ve uygun bir ¢dzicuden Kkristallendirilerek

saflastirildilar.

2.2.20.1. N-Benzil-2-[(7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]hidrazin
karbotiyoamid (31a)

Boena s
.

DMF:H,O karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 250-251°C, Verim: %80
(Yontem 1), %32 (Yontem 2), %94 (Yontem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3270 (NH), 1680 (C=0), 1215 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.36 (3H, t, J=8.0 Hz, CHs), 4.56 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,),
4.71 (2H, d, J=8.0 Hz, CH,), arH: [7.29 (5H, s, 5CH), 7.74 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.21 (1H, s,
CH), 8.27 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.65 (1H, s, NH), 8.93 (kinolon-CH), 9.60 (1H, s, NH),
11.23 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-dgs,  ppm): 15.06 (CHs), 47.24 (CH,), 48.83 (CH,), 120.31 (C), arC: [
120.48 (CH), 125.26 (CH), 126.54 (C), 127.09 (CH), 127.55 (2CH), 127.92 (C-Br), 128.56
(2CH), 129.04 (CH), 139.77 (C), 140.03 (C)], 149.03 (kinolon-CH), 162.34 (C=0), 169.91
(C=S), 175.09 (C=0).

Q-TOFMS:[CH19BrN40,S:459.36], 459.04 ([M]"), 461.04 ([M+2]"), 462.05 ([M+3]").

2.2.20.2. 2-[(7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-etilhidrazin
karbotiyoamid (31b)

O O
NN N
D
Br N

DMSO:H,0 karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 257-258 °C, Verim: %90
(Yontem 1),%37 (Yontem 2), %52 (Yontem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3298 (NH), 1686 (C=0), 1217 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.03 (3H, t, J=8.0 Hz, CHs), 1.34 (3H, t, J=8.0 Hz, CHs),
3.39-3.46 (2H, m, CHy), 4.52 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,), arH: [7.69 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.16
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(1H, s, CH), 8.23 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.02 (1H, s, NH, D,O degisimi), 8.87 (1H, s,
kinolon-CH), 9.45 (1H, s, NH, D,O degisimi), 11.28 (1H, s, NH, D,O degisimi).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.09 (CHs), 15.25 (CHs), 39.23 (CH,), 49.06 (CH,),
111.66 (C), arC: [ 120.65 (CH), 126.71 (C), 128.09 (C-Br), 129.17 (2CH), 140.20 (C)], 149.16
(kinolon-CH), 160.65 (C=0), 175.23 (C=S), 181.32 (C=0).

Q-TOFMS: [C15H17BrN40,S:397.29], 399.03 ([M+2]").

2.2.20.3. 2-[(7-Bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-fenilhidrazin
karbotiyoamid (31c)

Qfé” ey

DMSO:H,0 karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 276-277°C, Verim: %85
(Yontem 1), %38 (Yontem 2), %81 (Yontem 3).

FT IR (Umax, cM™'): 3282 (NH), 1646 (C=0), 1245 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 1.37 (3H, t, J=6.0 Hz, CHs), 4.56 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,),
arH: [7.13 (1H, t, J=8.0 Hz, CH), 7.32 (2H, t, J=8.0 Hz, 2CH), 7.52 (1H, s, CH), 7.74 (1H, d,
J=8.0 Hz, CH), 8.20 (1H, s, CH), 8.29 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.93 (1H, s, CH)], 9.86 (kinolon-
CH), 10.65 (1H, s, NH), 11.32 (1H, s, NH), 12.50 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 15.03 (CH3), 48.89 (CH,), 114.74 (C), arC: [ 120.48
(2CH), 124.59 (CH), 126.52 (C), 127.89 (C-Br), 128.37 (CH), 128.77 (CH), 128.95 ve 129.00
(2CH, d, J=5.0 Hz, CH), 129.55 (CH), 139.70 (C), 140.05 (C)], 148.92 (kinolon-CH), 162.46
(C=0), 174.97 (C=S), 176.28 (C=0).

Q-TOFMS:[C1gH17BrN40,S:445.33], 447.03 ([M+2]").

2.2.20.4. N-Benzil-2-[(7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]
hidrazinkarbotiyoamid (31d)

(@) (@)
H H\/@
N—N N
M A (
Br N
|

DMSO:H,0 karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 271-273 °C, Verim: %82
(Yontem 1), %33 (Yontem 2), %65 (Yontem 3).
FT IR (Umax, cm™): 3277 (NH), 1656 (C=0), 1226 (C=S).
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"H NMR (DMSO-ds & ppm): 4.03 (3H, s, CHa), 4.71 (2H, s, CH,), arH: [7.22-7.29 (5H,
m, CH), 7.74 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.10 (1H, s, CH), 8.25 (1H, t, J=4.0 Hz, CH)], 8.64 (1H,
s, NH), 8.91 (kinolon-CH), 9.59 (1H, s, NH), 11.24 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 41.80 (CHg), 47.25 (CH,), 111.10 (C), arC: [ 120.89 (CH),
126.17 (C), 127.10 (CH), 127.53 (2CH), 127.65 (C-Br), 128.56 (3CH), 129.04 (CH), 139.77
(C), 141.23 (C)], 150.02 (kinolon-CH), 162.03 (C=0), 168.83 (C=S), 175.12 (C=0).

Q-TOFMS: [C1oH17BrN40,S:445.33], 445.03 ([M]*).

2.2.20.5. 2-[(7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-etil
hidrazinkarbotiyoamid (31e)

DMSO:H,O karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. E.n: 255-256'C, Verim: %88
(Yontem 1), %36 (Yontem 2), %52 (Yontem 3).

O O
NN N
L
Br N
I

FT IR (Umax, cM'): 3297 (NH), 1668 (C=0), 1219 (C=S).

"H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.08 (3H, s, CHs), 3.48 (2H, s, CH,), 3.99 (3H, s, CHs),
arH:[7.67-8.01 (4H, m, 3CH+1NH)], 8.80 (1H, s, kinolon-CH), 9.46 (1H, s, NH), 11.26 (1H, s,
NH)

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.91 (CH,), 39.07 (CH3), 41.74 (CHs), 110.97 (C), arC: |
120.68 (CH), 125.99 (C), 127.61 (C-Br), 128.39 (CH), 128.91 (CH), 141.01 (C)], 149.87
(kinolon-CH), 160.85 (C=0), 174.98 (C=S), 181.10 (C=0).

Q-TOFMS:[C14H1sBrN,0,S:383.26], 382.97 ([M-1]), 383.97 (IM]*), 384.97 (IM+H]").

2.2.20.6. 2-[(7-Bromo-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-fenilhidrazin
karbotiyoamid (31f)

N .
N_ N
N/
jengRav
Br N
|

DMSO:H,O karisiminda kristallendirilerek saflastiriidi. E.n: >300°C, Verim: %56
(Yontem 1), %27 (Yontem 2), %75 (Yontem 3).
FT IR (Umax, cm™):3263 (NH), 1639 (C=0), 1221 (C=S).
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"H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 4.04 (3H, s, CHs), arH: [7.12-8.28 (8H, m, 8CH)], 8.90 (1H,
s, kinolon-CH), 9.87 (1H, s, NH), 11.30 (1H, s, NH), 12.52 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds 5 ppm): 41.85 (CHs), 126.19 (C), ArC: [120.90 (2CH), 123.04
(CH), 127.62 (C-Br), 128.57 (2CH), 129.02 (2CH), 129.71 (C), 132.33 (CH), 139.72 (C),
141.29 (C)], 149.93 (kinolon-CH), 167.19 (C=0), 175.05 (C=S), 187.18 (C=0).

Q-TOFMS: [C15H1sBrN4O,S: 431.30], 431.01 ((M]*), 434.01 ((M+3]").

2.2.21. 32a-h Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 29a-c No'lu hidrazid bilesigi (10 mmol) etanol icerisinde ¢ozilmesinin
ardindan Uzerine karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesigi (15 mmol) ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 12-24 saat karistirilarak kaynatildi (Reaksiyonun yiriyisi iTK ile izlendi).
Cozlcunun donel buharlastiricida buharlastiriimasi sonucu elde edilen katt madde DMF ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 2. 29a-c No’lu hidrazid bilesidi (10 mmol) etanol icerisinde ¢bzulmesinin
ardindan Uzerine karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesigi (15 mmol) ilave edildi ve karigim
monomod mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 150 °C, 150 Watt'da 60 dakika
isinlandirildi (Reaksiyonun yirlyist ITK ile izlendi). Céziicinin dénel buharlagtiricida
buharlastiriimasi sonucu elde edilen kati madde DMF ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 3. 29a-c Nolu hidrazid bilesigi (10 mmol) etanol igerisinde ¢6zllmesinin
ardindan Uzerine karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesigi (15 mmol) ilave edildi ve karigim geri
sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 40 kHz'de 8 saat isinlandirildi.
Reaksiyon sonunda c¢Oken kati Grin sdzilerek alindi ve DMF ile kristallendirilerek
saflastiridi.

Yontem 4. 29a-c No'lu hidrazid bilesigi (10 mmol) buitanol icerisinde ¢ézilmesinin
ardindan Uzerine karsilik gelen izo(tiyo)siyanat bilesigi (15 mmol) ilave edildi ve karigsim geri
sogutucu altinda 42 saat karistirilarak kaynatildi (Reaksiyonun yiriylsi iTK ile izlendi).
Cozlcunun donel buharlastiricida buharlastiriimasi sonucu elde edilen katt madde DMF ile

kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.21.1. N-Benzil-2-[(1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonillhidrazin
karbotiyoamid (32a)

N
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Verim: %86 (yontem 1), %87 (ydntem 2), %72 (yontem 3), %66 (yontem 4), E.n: 237-
238°C.

FT IR (Umax, cM™): 3273, 3182 (NH), 1664 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.38 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 4.58 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
4.72 (2H, d, J=4.0 Hz, CH,), arH: [7.22 (1H, s, CH), 7.30 (4H, s, CH), 7.78-7.83 (1H, m, CH),
8.02-8.09 (2H, m, CH)], 8.63 (1H, s, NH), 8.96 (1H, s, kinolon-C2), 9.58 (1H, s, NH), 11.27
(1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.12 (CHs), 47.25 (CH,), 49.16 (CH,), 117.44 (C) arC:
[111.33 (CH), 121.29 (CH), 122.41 (CH), 124.12 (C), 127.56 (2CH), 127.91 (CH), 128.57
(2CH), 129.26 (C), 135.87 (C), 153.53 ve 155.93 (C-F, d, Jcr= 240.0 Hz, C)], 145.01
(kinolon-C2), 161.03 (C=0), 170.31 (C=S), 176.36 (C=0).

Q-TOFMS: [CH19FN4O,S: 398.45], 399.12 ([M+H]"), 400.13 ([M+2]").

2.2.21.2. N-Etil-2-[(1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]hidrazinkarbo

tiyoamid (32b)
O 0y oy
F NN
R T
N

Verim: %44 (yéntem 1), %76 (yontem 2), %60 (yontem 3), %69 (yontem 4), E.n: 231-
232°C.

FT IR (Umax, cM™'): 3282 (NH), 1679 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.06 (3H, t, J= 8.0 Hz, CHs), 1.39 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH,),
3.46 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,+H,0), 4.58 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), arH: [7.82 (1H, q, J= 8.0 Hz,
CH), 8.04-8.09 (2H, m, CH)], 8.02 (1H, s, NH), 8.94 (1H, s, kinolon-C2), 9.48 (1H, s, NH),
11.30 (1H, s, NH).

C NMR (DMSO-ds & ppm): 14.91 (CH3), 15.11 (CHs), 39.01 (CH,), 49.18 (CH.),
110.45 (C), arC: [111.10 ve 111.32 (CH, d, Jc.r= 22.0 Hz), 121.20 ve 121.28 (CH, d, Jc.r= 8.0
Hz), 122.15 ve 122.40 (CH, d, Jcr= 25.0 Hz), 129.26 (C), 135.88 (C), 158.60 ve 161.03 (C-F,
d, Jcr= 243.0 Hz)], 148.39 (kinolon-C2), 162.08 (C=0), 174.68 (C=S), 177.21 (C=0).

Q-TOFMS : [C45H17FN4O,S: 336.38], 337.11 ([M+H]"), 338.11 ([M+2]").
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2.2.21.3. 2-[(1-Etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-fenilhidrazinkarbo

tiyoamid (32c)
O Oy oy
F NN
O
N

Verim: %50 (ydntem 1), %75 (yontem 2), %60 (yontem 3), %63 (ydntem 4), E.n: 301-
302 °C.

FT IR (Umax, €M™): 3281 (NH), 1650 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.40 (3H, t, J= 8.0 Hz, CHs), 4.59 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
arH: [7.13 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH), 7.33 (2H, t, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.52 (2H, s, 2CH), 7.82 (1H,
g, J= 8.0 Hz, CH), 8.04-8.09 (2H, m, 2CH)], 8.96 (1H, s, kinolon-C2), 9.86 (1H, s, NH),
11.36 (1H, s, NH), 12.54 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.08 (CHs), 49.22 (CH,), 114.87 (C), ArC: [111.11 (2CH),
111.34 (2CH), 121.20 ve 121.28 (CH, d, Jc.-= 8.0 Hz), 122.12 (CH), 122.37 (CH), 128.69
(CH), 129.24 ve 129.31 (C, d, Jcr= 7.0 Hz), 135.89 (C), 139.72 (C), 158.60 ve 161.04 (C-F,
d, JocF= 243.0 Hz)], 148.28 (kinolon-C2), 160.97 (C=0), 170.91 (C=S), 174.57 (C=0).

Q-TOFMS: [C19H1,FN4O,S: 384.42], 385.11 ([M+H]"), 386.11 ([M+2]").

2.2.21.4. N-Benzil-2-[(6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]
hidrazinkarbotiyoamid (32d)

N/
CLr¥y
N
|
Verim: %85 (yontem 1), %86 (yontem 2), %71 (yontem 3), %67 (ybntem 4), E.n: 245-
247 °C.
FT IR (Umax, cm™): 3233, 3287 (NH), 1665 (C=0).
'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 4.07 (3H, s, CHa), 4.72 (2H, d, J= 4.0 Hz, CH,), arH: [7.29
(5H, s, CH), 7.80-7.85 (1H, m, CH), 7.96-8.03 (2H, m, CH)], 8.63 (1H, s, NH), 8.94 (1H, s,
kinolon-C2), 9.57 (1H, s, NH), 11.27 (1H, s, NH).
*C NMR (DMSO-ds & ppm): 41.98 (CHj), 47.24 (CH,), 114.20 (C), arC: [ 111.00 (CH),
121.37 (CH), 122.24 (CH), 126.91 (C), 127.10 (CH), 127.53 (2CH), 128.57 (2CH), 128.92

(C), 137.16 (C), 158.75 ve 161.19 (C-F, d, Jor= 244.0 Hz)], , 149.40 (kinolon-C2), 167.59
(C=0), 174.77 (C=S), 176.72 (C=0).
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Q-TOFMS: [C1oH17FN40,S:384.42], 385.11 ([M+H]"), 386.11 ([M+2]").

2.2.21.5. N-Etil-2-[(7-floro-4-metil-1-okso-1,4-dihidronaftalin-2-il)karbonil]hidrazin
karbotiyoamid (32e)

O Oy oy
LT
J oot
|
Verim: %79 (yontem 1), %88 (ydontem 2), %65 (yontem 3), %62 (yontem 4), E.n: 254-
255°C.
FT IR (Umax, cm™'): 3306 (NH), 1680 (C=0).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.07 (3H, s, CHs), 3.47 (2H, s, CH,), 4.04 (3H, s, CHs),
ArH: [7.78 (1H, s, CH), 7.93 (2H, d, J= 8.0 Hz, 2CH)], 8.05 (1H, s, NH, D,O degisimi), 8.84
(1H, s, kinolon-C2), 9.49 (1H, s, NH, D,0 degisimi), 11.33 (1H, s, NH, D,O degisimi).
3C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 14.87 (CHs), 39.03 (CH,), 41.96 (CHs), 110.0 (C), ArC[
110.66 ve 110.88 (CH, d, Jcr=22.0 Hz), 121.19 ve 121.28 (CH, d, Jc.r= 9.0 Hz), 121.89 ve
122.14 (CH, d, Jcr= 25.0 Hz), 128.71 (C), 137.01 (C), 158.68 ve 161.12 (C-F, d, Jcr= 244.0

Hz)], 149.24 (kinolon-C2), 167.56 (C=0), 174.63 (C=S), 181.19 (C=0).
Q-TOFMS: [C14H1sFN4O,S: 322.36], 323.09 ([M+H]").

2.2.21.6. 2-[(6-Floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-il)karbonil]-N-fenilhidrazin
karbotiyoamid (32f)

° 0y oy
N T T

N

|

Verim: %75 (ydntem 1), %81 (ydontem 2), %62 (ydéntem 3), %60 (ydéntem 4), E.n:
>300°C.

FT IR (Umax, €M™): 3216 (NH), 1666 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 4.08 (3H, s, CH3), arH: [7.13 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH),7.33
(2H, t, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.52 (2H, s, 2CH), 7.81-7.86 (1H, m, CH), 7.96-8.05 (2H, m, 2CH)],
8.93 (1H, s, kinolon-C2), 9.87 (1H, s, NH), 11.33 (1H, s, NH), 12.58 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 42.03 (CH3), 119.25 (C), arC: [ 110.79 (CH), 111.02 (CH),
115.38 (CH), 121.46 (2CH), 121.97 (CH), 122.22 (CH), 124.06 (CH), 133.84 (C), 137.18 (C),
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139.72 (C), 158.76 ve 161.20 (C-F, d, Je.r= 244.0 Hz)], 149.30 (kinolon-C2), 164.68 (C=0),
171.23 (C=S), 174.69 (C=0).
Q-TOFMS: [C1sH1sFN4O,S: 370.40], 371.09 (IM+H]"), 372.09 ([M+2]").

2.2.21.7. 2-{[1-(2,4-Diflorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-illkarbonil}-N-etil
hidrazinkarbotiyoamid (32g)

O O v
F GNON
8T
N F

Verim: %85 (yéntem 1), %88 (yontem 2), %70 (ydéntem 3), %65 (yontem 4), E.n: 265-
266 'C.

FT IR (Umax, €M™): 3399 (NH), 1677 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.07 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 3.45 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
5.87 (2H, s, CH,), ArH: [7.08 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH), 7.23-7.38 (2H, m, 2CH), 7.72-7.77 (1H,
m, CH), 7.88-7.95 (1H, m, CH), 8.05 (1H, q, J= 4.0 Hz, CH)], 7.95 (1H, s, NH, D,0 degisimi),
9.10 (1H, s, kinolon-C2), 9.52 (1H, s, NH, D,O degisimi), 11.31 (1H, s, NH, D,O degisimi).

*C NMR (DMSO-ds d ppm): 14.89 (CHs), 39.04 (CH,), 51.22 (CH,), 110.75 (C), ArC:
[105.11 (CH, t, Jc..= 26.0 Hz), 111.23 (CH), 112.62 (CH), 119.32 ve 119.50 (C, d, Jcr= 18.0
Hz), 121.25 (CH), 122.18 ve 122.42 (CH, d, Jcr= 24.0 Hz), 129.24 (C), 130.77 (CH), 136.24
(C), 155.24 ve 157.50 (C-F, d, Jc.r= 226.0 Hz), 159.52 ve 162.00 (C-F, d, Jcr= 248.0 Hz),
161.32 ve 163.91 (C-F, d, Jcr= 259.0 Hz)], 149.59 (kinolon-C2), 158.62 (C=0), 161.09
(C=S), 174.91 (C=0).

Q-TOFMS: [CyoH17F3N4O,S: 434.43], 435.11 ([M+H]"), 436.11 ([M+2]").

2.2.21.8. 2-{[1-(2,4-Diflorobenzil)-6-floro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-ilJlkarbonil}-N-
fenilhidrazinkarboksamid (32h)

N/
W@fﬁ*ﬂ?@

N~ F

Kﬁj\lz
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Verim: %45 (yontem 1), %70 (ydntem 2), %60 (yontem 3), %56 (yontem 4), E.n: 252-
254 °C.

FT IR (Umax, €M™'): 3239 (NH), 1748 (C=0).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 5.84 (2H, s, CH,), ArH: [7.05 (2H, t, J= 10.0 Hz, 2CH),
7.23-7.36 (4H, m, 4CH), 7.71 (2H, t, J=8.0 Hz, 2CH), 7.87 (2H, t, J= 6.0 Hz), 8.00 (1H, d,
J=8.0 Hz)], 9.07 (1H, s, kinolon-C2), 10.54 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds 8 ppm): 51.15 (CH,), 110.88 (C), ArC: [105.05 (CH, t, Jo-= 26.0
Hz), 111.09 (CH), 111.32 (CH), 112, 37 (CH), 112.59 (CH), 119 (39 (C), 121.07 (2CH),
121.92 (CH), 122.17 (2CH), 129.18 ve 129.25 (C, d, Jc.r= 7.0 Hz), 130.90 (CH), 132.76 (C),
136.21 (C), 154.11 ve 156.53 (C-F, d, Jc.r= 242.0 Hz), 159.50 ve 161.97 (C-F, d, Jc.r= 247.0
Hz), 160.93 ve 163.56 (C-F, d, Jc.r= 263.0 Hz)], 149.02 (kinolon-C2), 158.49 (C=0), 163.84
(C=0), 174.84 (C=0).

Q-TOFMS: [Cy4H17F3N4O3: 466.41], 467.13 ([M+H]"), 468.13 ([M+2]").

2.2.22. 33a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yéntem 1. 30a-f no’lu bilesikleri (10 mmol) mutlak etanolde ¢ozildi. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi ve karisimi geri
sogutucu altinda 24 saat karistirilarak kaynatildi. Karisim buzlu suya doékuildi ve olusan kati
urtnler stzulerek alindi ve DMSO:H,0 (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildilar.

Yoéntem 2. . 30a-f no'lu bilesikleri (10 mmol) mutlak etanolde ¢dzildi. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi. ve karisim monomod
mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 220°C, 240 Watt'da 90 dakika isinlandirildi
(Reaksiyonun yiriylsi iTK ile izlendi). Karisim buzlu suya dékildi ve olusan kati Griin
suzllerek alindi ve DMSO:H,0 (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildilar.

Yoéntem 3. 30a-f no’lu bilesikleri (10 mmol) mutlak etanolde ¢oziildii. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi ve ve karisim geri
sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 35 kHz'de 12 saat isinlandirildi.
Reaksiyon sonunda c¢oken kati drin slzllerek alindi ve DMSO:H,O (1:2) ile

kristallendirilerek saflastiriidilar.
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2.2.22.1. N'-(3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-7-kloro-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (33a)

O O

Boag sl

~

E.n.: 288-289 °C, Verim: %65 (yontem 1), %75 (ydntem 2), %82 (ydntem 3).

FTIR (Umax, cm™): 1721, 1674, 1615 (C=0), 1537 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.38 (3H, t, J=8,0 Hz, CH3), 4.24 (2H, s, CH,), 4.58 (2H, q,
J=8,0 Hz, CH,), 4.88 (2H, s, CH,), arH: [7.27-7.43 (5H, m, 5CH), 8.20 (1H, d, Jc.r =12.0 Hz,
CH), 8.35 (1H, d, Jc=8,0 Hz, CH)], 8.96 (1H, s, kinolon-CH), 12.41 (1H, s, NH, D,O degisimi).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 15.08 (CH3), 33.73 (CH,),45.90 (CH,), 49.46 (CH,), 110.87
(C), arC: [112.73 ve 112.95 (CH, d, Jc.r= 22.0 Hz), 120.94 (CH), 126.77 ve 126.97 (C, d, JcF=
20.0 Hz), 127.56 ve 127.63 (C, d, Jcr= 7.0 Hz), 128.03 (CH), 128.45 (2CH), 128.88 (2CH),
136.24 (C), 136.32 (C), 153.76 ve 156.23 (C-F, d, Jc=247.0 Hz)], 148.90 (kinolon-CH), 151.66
(C=N), 160.49 (C=0), 171.36 (C=0), 174.59 (C=0).

LC MS/IMS m/z (%): [CxH1sCIFN4O5S: 472.92], 494.69 ([M+2+Na]’, 100), 496.93
([M+1+Nal", 43).

2.2.22.2. 7-Kloro-1-etil-N'-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazit (33b)

o O

F S
N
Dﬁé* <A,

E.n.: 286-287 ‘C, Verim: %69 (ydntem 1), %78 (ydntem 2), %83 (ydntem 3).

FTIR (Umax, cm™): 1714, 1674, 1611 (C=0), 1597 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (3H, t, J=6.0 Hz, CH3), 1.39 (3H, t, J=6 Hz, CHs),
3.73 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,), 4.14 (2H, s, CH,), 4.60 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,), arH: [8.22 (1H,
d, J=12.0 Hz, CH), 8.36 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.96 (1H, s, kinolon-CH), 12.39 (1H, s, NH).

®C NMR (DMSO-ds, & ppm): 12.68 (CHs), 15.11 (CHs), 33.70 (CH,), 37.96 (CH,),
49.46 (CH,), 110.97 (C), arC: [112.76 (CH), 120.97 (CH), 126.78 (C), 131.25 (C), 136.28 (C),
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154.82 ve 157.64 (C-F, d, Jor= 282.0 Hz)], 148.88 (kinolon-CH), 152.11 (C=N), 160.50
(C=0), 171.15 (C=0), 174.65 (C=0).
LC MS/MS m/z (%): [C17H16CIFN4O3S: 410.85], 410.81 (IM]*, 25), 432.79 ([M-1+Na], 100).

2.2.22.3. 7-Kloro-1-etil-6-floro-4-okso-N'- (5-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-
1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazit (33c)

0O O

T

E.n.: >300°C, Verim: %91 (yéntem 1), %89 (yéntem 2), %92 (ydntem 3).

FTIR (Umax, cm™): 1721, 1677, 1614 (C=0), 1535 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.36 (3H, t, J=6.0 Hz, CHs), 4.28 (2H, s, CH,), 4.57 (2H, d,
J=4.0 Hz, CH,), arH: [7.35-7.56 (5H, m, 5CH), 8.22 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.35 (1H, d, J=4.0
Hz, CH)], 8.88 (1H, s, kinolon-CH), 12.42 (1H, s, NH).

*C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.10 (CH3), 30.49 (CH,), 33.84 (CH,), 110.92 (C), arC:
[121.14 (CH), 126.82 (C), 127.10 (C), 127.57 (C), 128.94 (CH), 129.20 (CH), 129.65 (2CH),
129.84 (2CH), 135.44 (C), 156.38 ve 159.07 (C-F, d, JcF=269.0 Hz)], 148.81 (kinolon-CH),
153.75 (C=N), 160.48 (C=0), 171.38 (C=0), 174.73 (C=0).

Q-TOFMS: [C,4H16CIFN403S: 458.89], 459.06 ([M+H]"), 461.06 ([M+3]").

2.2.22.4. N'-(3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-7-kloro-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-
dihdrokinolin-3-karbohidrazit (33d)

O O

- S
N-N ‘/K
T
cl N

E.n: 261-262°C, Verim: %90 (ydntem 1), %80 (ydntem 2), % 84 (ydntem 3).

FTIR (Umax, cm™): 3230 (NH), 1714, 1666, 1611 (C=0), 1541 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 4.05 (3H, d, J=4.0 Hz, CH3),4.24 ve 4.88 (2H, s, CHy,),
4.71 (2H, d, J=8.0 Hz, CH,), arH: [7.29-7.42 (5H, m, 5CH), 8.16-8.24 (2H, m, 2CH)], 8.94
(1H, s, kinolon-CH), 12.42 (1H, s, NH).
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3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 42.14 (CHs), 45.90 (CH,), 47.27 (CH,), 110.49 (C), arC:
[112.43 ve 112.66 (CH, d, Jor= 23.0 Hz), 121.32 (CH), 126.37 ve 126.57 (C, d, Jcr= 20.0
Hz), 127.10 (CH), 127.48 (C), 127.54 (CH), 128.02 (CH), 128.38 ve 128.57 (CH, d, Je.r= 19.0
Hz), 128.89 (CH), 136.32 (C), 137.48 (C), 153.87 ve 156.34 (C-F, d, J=247,0 Hz)], 149.98
(kinolon-CH), 151.69 (C=N), 160.57 (C=0), 171.39 (C=0), 174.28 (C=0).

Q-TOFMS: [C2:H1sCIFN,03S:458.89], 459.06 ([M+H]*), 461.06 (IM+3]").

2.2.22.5. 7-Kloro-N'-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (33e)

O O

S
oA gt
Cl N k

E.n: >300 ‘C, Verim: %85 (ydntem 1), %86 (ydntem 2), %91 (yéntem 3).

FTIR (Umax, cm™): 3289 (NH), 1705, 1668, 1614 (C=0), 1525 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.05 (3H, t, J=6.0 Hz, CH3), 2.54 (2H, s, CH,+DMSO),
3.44 (3H, s, CH3+H,0), 4.06 (2H, s, CHy), arH: [8.22 (2H, q, J=8.0 Hz, 2CH)], 8.92 (kinolon-
CH), 12.42 (1H, s, NH, D,O degisimi).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.87 (CHj3), 24.73 (CH,), 39.01 (CH,), 42.15 (CH3), arC:
[122.44 ve 122.66 (CH, d, Jc/~= 22.0 Hz), 121.30 (CH), 127.55 (C), 137.49 (C),145.58 (C),
148.41 (C), 153.88 ve 156.33 (C-F, d, Jc..=245.0 Hz)], 149.99 (kinolon-CH), 155.05 (C=N),
162.96 (C=0), 174.28 (C=0), 177.17 (C=0).

Q-TOFMS: [C46H14CIFN;05S:396.82], 397.05 ([M+H]"), 399.05 ([M+3]").

2.2.22.6. 7-Kloro-6-floro-1-metil-4-okso-N'-(4-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (33f)

O O

F NN S
R
Cl T E O
E.n: >300 °C, Verim: %85 (yontem 1), %82 (yéntem 2), % 91 (ydntem 3).
FTIR (Umax, cm™): 1722, 1676, 1617 (C=0), 1531 (C=N).
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"H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.54 (2H, s, CH,+DMSO), 4.06 (CH,), arH: [6.87 (2H, d,
J=8.0 Hz, 2CH), 7.12 (1H, t, J=8.0 Hz, CH), 7.35 (2H, t, J=8.0 Hz, 2CH), 8.22 (2H, g, J=8.0
Hz, 2CH)], 8.95 (1H, s, kinolon-CH), 11.66 (1H, s, NH, D,O degisimi).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 30.49 (CH,), 42.37 (CH3), 109.38 (C), arC: [116.40 (CH),
121.13 (2CH), 121.46 (CH), 124.83 (CH), 127.62 (C), 129.82 (2CH), 131.42 (C), 137.66 (C),
148.16 (C), 158.19 ve 160.94 (C-F, d, Jo.,=275.0 Hz)], 151.56 (kinolon-CH), 152.54 (C=N),
163.49 (C=0), 168.95 (C=0), 174.42 (C=0).

Q-TOFMS: [C20H14CIFN4O3S: 444.86], 445.05 ([M+H]"), 447.05 (M+3]").

2.2.23. 34a-f Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Yontem 1. 31a-f No’lu bilesiklerin (10 mmol) etanol-bitanol igerisindeki ¢ozeltisine
etilbromoasetat (10-15 mmol) ve sodyum asetat (50 mmol) ilave edildi ve karisim geri
sogutucu altinda 12-50 saat kaynatildi (TLC ile belirlendi siire). Buzlu suya dokuldi, stzulda
ve uygun ¢ozlcude kristallendirilerek saflastiriidi.

Yontem 2. 31a-f No’lu bilesiklerin (10 mmol) etanol-bitanol igerisindeki ¢ozeltisine
etilbromoasetat (15-20 mmol) ve sodyum asetat (30-50 mmol) ilave edildi ve mikrodalga
cihazinda 160-250°C’ de 200-250W’ ta 2 saat i1sinlandirildi. Buzlu suya dokildi, siizildi ve
uygun ¢dzlcude kristallendirilerek saflastirildi.

Yontem 3. 31a-f No'lu bilesiklerinin (10 mmol) etanol-bitanol igerisindeki ¢ozeltisine
etilbromoasetat (15-20 mmol) ve sodyum asetat (30-50 mmol) ilave edildi ve Ultrasyonik
banyoda 80°C’de 40 kHz'de 11-20 saat isinlandirildi. Buzlu suya dokildi, sizilda ve
DMSO:H,0 (1:2) ile kristallendirilerek saflastiridi.

2.2.23.1. N'-[3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-7-bromo-1-etil-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (34a)

O O

oyl

)

E.n: >300 'C, Verim: %72 (Yéntem 1), %13 (Yontem 2), %40 (Yoéntem 3).

FT IR (Umax, cm™): 1703, 1675, 1619 (C=0), 1597 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 1.38 (3H, t, J= 8.0 Hz, CHs), 4.24 (2H, s, CH,), 4.57 (2H, q,
J= 8.0 Hz, CH;), 4.88 (2H, s, CH,), arH: [7.29-7.36 (3H, m, 3CH), 7.42 (2H, d, J=8.0 Hz,
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2CH), 7.75 (1H, d, J=12.0 Hz, CH), 8.23 (1H, s, CH), 8.30 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.94 (1H,
s, kinolon-CH), 12.51 (1H, s, NH, D,0O degisimi).

®C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.02 (CHs), 33.69 (CH,), 45.90 (CH,), 49.07 (CHy),
111.39 (C), arC: [120.55 (CH), 126.25 (C), 127.95 (C-Br), 128.03 (CH), 128.43 (2CH),
128.88 (2CH), 128.94 (CH), 129.05 (CH), 136.33 (C), 140.06 (C)], 148.97 (kinolon-CH),
151.70 (C=N), 160.67 (C=0), 171.38 (C=0), 177.23 (C=0).

Q-TOFMS: [C2,H19BrN,O3S: 499.38], 499.04 ([M]).

2.2.23.2. 7-Bromo-1-etil-N'-[3-etil-4-0okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (34b)

Neagaet
)

E.n: >300 'C, Verim: %82 (Yéntem 1), %24 (Yontem 2), %77 (Yéntem 3).

FT IR (Umax, cm™): 3290 (NH), 1708, 1673, 1622 (C=0), 1599 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.17 (3H, t, J=8.0 Hz, CHs), 1.38 (3H, t, J=6.0 Hz, CHs),
3.72 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,;), 4.14 (2H, s, CH,), 4.58 (2H, q, J=8.0 Hz, CH,), arH: [7.75 (1H,
m, CH), 8.23 (1H, s, CH), 8.30 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.93 (1H, s, kinolon-CH), 12.50 (1H, s,
NH)

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 12.67 (CHs), 15.04 (CH3), 33.67 (CH,), 37.95 (CHy), 49.05
(CHy), 111.47 (C), arC: [120.54 (CH), 127.94 (C), 128.95 (CH), 129.04 (CH), 132.82 (C-Br),
140.06 (C)], 148.91 (kinolon-CH), 157.84 (C=N), 160.65 (C=0), 171.38 (C=0), 175.47
(C=0).

Q-TOFMS:[C17H:7BrN;05S: 437.31], 439.02 ([M+2]").

2.2.23.3. 7-Bromo-1-etil-4-okso-N'-[4-0kso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (34c)

O O

O

/

E.n: >300 ‘C, Verim: % 58 (Yontem 3).
FT IR (Umax, cm™): 1751, 1714, 1677 (C=0), 1598 (C=N).
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"H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.39 (3H, t, J= 6.0 Hz, CHs), 4.15 (2H, g, J= 16.0 Hz, CH,),
4.56 (2H, d, J= 8.0 Hz, CH,), arH: [6.88 (2H, d, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.12 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH),
7.35 (2H, t, J= 6.0 Hz, 2CH), 7.77 (1H, d, J= 8.0 Hz, CH), 8.23 (1H, s, CH), 8.29 (1H, d, J=
8.0 Hz, CH)], 8.95 (1H, s, kinolon-CH), 11.75 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds. & ppm): 14.95 (CHs), 30.50 (CH,), 49.12 (CH,), 110.23 (C), arC:
[120.65 (CH), 121.13 (2CH), 124.83 (CH), 126.58 (C), 128.11 (C-Br), 128.94 (CH), 129.28
(CH), 129.83 (2CH), 140.18 (C), 148.17 (C)], 149.90 (kinolon-CH), 152.63 (C=N), 163.55
(C=0), 168.97 (C=0), 175.21 (C=0).

Q-TOFMS: [Co1H17BrN,4O5S: 485.35], 485.02 (IM]").

2.2.23.4. N'-(3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-7-bromo-1-metil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (34d)

O O

o agiatt

E.n: >300 “C, Verim: %67 (Yéntem 1), %25 (Yoéntem 2), %79 (Yéntem 3).

FT IR (Umax, cmM™"): 3225 (NH), 1707, 1656, 1627 (C=0), 1600 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds. & ppm): 4.06 (3H, s, CHs), 4.24 (2H, s, CH,), 4.88 (2H, s, CHy),
arH: [7.28-7.36 (3H, m, 3CH), 7.41 (2H, d, J=8.0 Hz, 2CH), 7.76 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.14
(1H, s, CH), 8.28 (1H, d, J=12.0 Hz, CH)], 8.93 (1H, s, kinolon-CH), 12.53 (1H, s, NH, D,O
degisimi).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 33.68 (CH,), 41.80 (CHs), 47.27 (CH,), 126.22 (C), arC:
[120.91 (CH), 127.55 (2CH), 127.64 (C), 128.38 (CH), 128.56 (2CH), 128.89 (CH), 129.05
(CH), 136.34 (C-Br), 139.74 (C), 141.29 (C)], 150.05 (kinolon-CH), 151.68 (C=N), 160.73
(C=0), 171.38 (C=0), 175.15 (C=0).

Q-TOFMS: [C21H7BrN,O3S: 485.35], 485.98 ([M]"), 487.03 ([M+2]").

2.2.23.5. 7-Bromo-N'-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1-metil-4-oks 0-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (34e)

O O

E.n: >300 "C, Verim: %54 (Yontem 1), %22 (Yéntem 2), %59 (Yéntem 3).
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FT IR (Umax, M™'): 1707, 1671, 1624 (C=0), 1600 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds & ppm): 1.18 (3H, t, J= 6.0 Hz, CH3), 3.73 (2H, g, J=8.0 Hz, CH.),
4.06 (3H, s, CHs), 4.14 (2H, s, CH,), arH: [7.76 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.14 (1H, s, CH), 8.29
(1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.92 (1H, s, kinolon-CH), 12.51 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 12.70 (CHs), 33.68 (CH.), 37.96 (CH,), 42.04 (CHj),
111.07 (C), arC: [120.97 (CH), 125.92 (C), 127.69 (C-Br), 128.58 (CH), 129.07 (CH), 141.29
(C)], 149.95 (kinolon-CH), 160.72 (C=N), 168.16 (C=0), 171.15 (C=0), 175.53 (C=0).

Q-TOFMS: [C16H1sBrN4O3S: 423.28], 425.01 ([M+2]").

2.2.23.6. 7-Bromo-1-metil-4-okso-N'-(4-okso-3-fenil-1,3-tiazolidin-2-iliden]-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (34f)

O O

S
jeagiytt
| H
Br N ©
O
E.n: >300 "C, Verim: %78. (Yontem 1), %21 (Yéntem 2), %78 (Yéntem 3).
FT IR (Umax, cm™): 1743, 1716, 1676 (C=0), 1600 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds & ppm): 4.03 (3H, s, CHs), 4.28 (2H, s, CHy), arH: [7.38-7.56 (5H,
m, 5CH), 7.74 (1H, d, J=8.0 Hz, CH), 8.12 (1H, s, CH), 8.29 (1H, d, J=8.0 Hz, CH)], 8.83 (1H,
s, kinolon-CH), 12.52 (1H, s, NH, D,O degisimi).
3C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.50 (CH,), 42.04 (CHj), 109.89 (C), arC: [121.06 (CH),
121.13 (2CH), 124.82 (CH), 126.24 (C), 127.84 (C-Br), 128.57 (CH), 129.29 (CH), 129.82
(2CH), 141.43 (C), 148.18 (C)], 150.93 (kinolon-CH), 152.57 (C=N), 163.63 (C=0), 168.97
(C=0), 175.28 (C=0).
Q-TOFMS: [CxH15BrN403S: 471.32], 473.01 ([M+2]).

2.2.24. 35a-h Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemleri

Ydéntem 1. Uygun 32a-h no’lu bilesik (10 mmol) mutlak etanolde ¢6zildii. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi ve Karigimi geri
sogutucu altinda 24 saat karistirilarak kaynatildi. Karisim buzlu suya doékuldi ve olusan kati
Urtin sGzulerek alindi, DMSO ile kristallendirilerek saflastiriidi.

Yoéntem 2. Uygun 32a-h no’lu bilesik (10 mmol) mutlak etanolde ¢éziildi. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi ve karisim monomod

mikrodalga sentez cihazinda kapali sistemde 200°C, 200 Watt'da 80 dakika isinlandirildi
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(Reaksiyonun yiiriiyiisii iTK ile izlendi). Karisim buzlu suya doékiildii ve olusan kati Griin
suzulerek alindi, DMF ile kristallendirilerek saflastirildi.

Yoéntem 3. Uygun 32a-h no’lu bilesik (10 mmol) mutlak etanolde ¢éziildii. Uzerine etil
bromoasetat (10 mmol) ve kuru Sodyum Asetat (50 mmol) ilave edildi ve ve karisim geri
sogutucu altinda ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 80°C, 40 kHz'de 12 saat isinlandirildi.
Reaksiyon sonunda c¢Oken kati Grin sizilerek alindi ve DMF ile kristallendirilerek

saflastirildi.

2.2.24.1. N'-[3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1-etil-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (35a)

O O

feaginty
~

Verim: %70 (ydntem 1), %78 (ydntem 2), %82 (ydéntem 3), e.n:>300 'C.

FT IR (max, cm™): 3116 (NH), 1716 (C=0), 1536 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.40 (3H, s, CHs), 4.21 (2H, s, CH,), 4.52 (2H, s, CH,),
4.89 (2H, s, CH,), ArH: [7.37 (5H, s, CH), 7.71 (1H, s, CH), 7.98 (2H, s, 2CH)], 8.89 (1H, s,
kinolon-C2), 12.41 (1H, s, NH).

C NMR (DMSO-ds & ppm): 15.07 (CHs), 33.70 (CH,), 45.91 (CH,), 49.41 (CH.),
110.44 (C), ArC: [111.08 (CH), 111.31 (CH), 121.25 ve 121.33 (CH, d, Jc.-= 9.0 Hz), 128.03
(CH), 128.45 (2CH), 128.88 (2CH), 129.01 (C), 135.93 (C), 136.35 (C), 158.21 ve 161.06 (C-
F, d, Jcr= 285.0 Hz)], 148.30 (kinolon-C2), 151.55 (C=N), 160.80 (C=0), 171.37 (C=0),
175.01 (C=0).

Q-TOFMS: [CH19FN4O5S: 438.47], 439.12 ([M+H]"), 440.12 ([M+2]").

2.2.24.2. 1-Etil-N'-[3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-6-floro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (35b)

o o i o
Oy ]

N

Verim: %85 (ydntem 1), %86 (yéntem 2), %97 (yéntem 3), E.n: 297-299 °C.
FTIR (Vmax, cm™'): 3283 (NH), 1707 (C=0), 1541 (C=N).
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"H NMR (DMSO-ds 8 ppm): 1.18 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 1.41 (3H, t, J= 8.0 Hz, CHa),
3.74 (2H, g, J= 8.0 Hz, CH,), 4.14 (2H,s, CH,), 4.60 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), ArH:[ 7.79 (1H,
q, J= 8.0 Hz, CH), 8.02-8.09 (2H, m, 2CH)], 8.95 (1H, s, kinolon-C2), 12.50 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 12.67 (CHs), 15.07 (CHs), 33.67 (CH,), 37,94 (CH,), 49.37
(CHy), 110.49 (C), ArC: [111.05 ve 111.28 (CH, d, Jc.r= 23.0 Hz), 121.19 ve 121,27 (CH, d,
Jo.r= 8.0 Hz), 122.15 ve 122.39 (CH, d, Jo.r= 24.0 Hz), 128.91 ve 128.98 (C, d, Jo.r= 7.0 Hz),
135.88 (C), 151.80 ve 158.58 (C-F, d, Jo.r= 678.0 Hz)], 148.18 (kinolon-C2), 160.75 (C=N),
161.01 (C=0), 171.12 (C=0), 174.99 (C=0).

Q-TOFMS: [C17H17FN,O5S: 376.41], 377.10 ((M+H]").

2.2.24.3. 1-Etil-6-floro-4-okso-N'-[4-0kso0-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-ilidin]-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (35c)

0O O

E )
Ty

~

Verim: %80 (ydntem 1), %88 (yéntem 2), %91 (yéntem 3), E.n: 295-296 ‘C.

FT IR (Umax, cM™'): 3251 (NH), 1738 (C=0), 1560 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.40 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 2.54 (2H, s, CH,+DMSO),
4.58 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,), arH: [7.13 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH), 7.33 (2H, t, J= 8.0 Hz, 2CH),
7.53 (2H, s, 2CH), 7.78- 7.83 (1H, m, CH), 8.06 (2H, g, J= 4.0 Hz, 2CH)], (8.95 (1H, s,
kinolon-C2), 9.85 (1H, s, NH, D,O degisimi).

3C NMR (DMSO-ds & ppm): 15.08 (CHs), 40.89 (CH,), 49.23 (CH,), 100.05 (C), ArC:
[111.13 (2CH), 111.35 (2CH), 121.27 (2CH), 122.12 (CH), 122.37 (CH), 125.71 (C), 129.25
ve 129.32 (C, d, Jc/= 7.0 Hz), 135.91 (C), 158.61 ve 161.05 (C-F, d, Jc.r= 244.0 Hz)], 139.72
(C=N), 148.30 (kinolon-C2), 165.72 (C=0), 170.44 (C=0), 174.63 (C=0).

Q-TOFMS: [C21H17FN,O3S: 424.44], 425.10 ([M+H]").
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2.2.24.4. N'-[3-Benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-ilidin]-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (35d)

0

O
S
N
| b
Verim: %75 (ydntem 1), %83 (ydntem 2), %88 (yontem 3), E.n: 261-262°C.
FTIR (Umax, cm™): 1720 (C=0), 1528 (C=N).
'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.09 (3H, s, CHs), 4.24 (2H, s, CH,), 4.89 (2H, s, CH,),
ArH: [7.29-7.43 (5H, m, 5CH), 7.83 (1H, s, CH), 7.95-8.05 (2H, m, 2CH)], 8.94 (1H, s,
kinolon-C2), 12.54 (1H, s, NH).
3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 33.71 (CH,), 42.23 (CHs), 45.90 (CH,), 110.07 (C), ArC:
[110.99 (CH), 121.51 (CH), 128.02 (CH), 128.39 (2CH), 128.89 (2CH), 133.82 (C), 136.35
(C), 137.11 (CH), 137.19 (C), 163.49 ve 166.30 (C-F, d, Jc.r= 281.0 Hz)], 149.35 (kinolon-
C2), 151.47 (C=N), 160.85 (C=0), 171.38 (C=0), 175.10 (C=0).
Q-TOFMS: [C21H17FN4O3S: 424.45], 425.10 ([M+H]"), 426.10 ([M+2]").

2.2.24.5. N'-[3-Etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-6-floro-1-metil-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karbohidrazid (35e)

O O

E S
WM_N#NLO
) )

Verim: %85 (ydntem 1), %90 (ydéntem 2), %96 (ydntem 3), E.n: >300 ‘C.

FT IR (Umax, cM™): 1700 (C=0),1502 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds 5 ppm): 1.18 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 3.73 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
4.10 (3H, s, CH3), 4.14 (2H, s, CH,), ArH: [7.82-7.87 (1H, m, CH), 7.98-8.06 (2H, m, 2CH)],
8.94 (1H, s, kinolon-C2), 12.54 (1H, s, NH, D,O degisimi).

®C NMR (DMSO-ds & ppm): 12.71 (CHs), 33.70 (CH,), 37.95 (CH,), 42.22 (CHs),
110.12 (C), ArC: [ 110.77 ve 111.00 (CH, d, Jcr= 23.0 Hz), 121.44 ve 121.53 (CH, d, JcF=
8.0 Hz), 122.32 (CH), 128.51 ve 128.58 (C, d, Jc..= 7.0 Hz), 137.20 (C), 158.76 ve 161.21
(C-F, d, Jcr= 244.0 HZz)], 149.29 (kinolon-C2), 151.75 (C=N), 160.84 (C=0), 171.15 (C=0),
175.13 (C=0).

Q-TOFMS: [C16H15FN4O3S: 362.37], 363.09 ([M+H]"), 364.09 ([M+2]).
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2.2.24.6. 6-Floro-1-metil-4-okso-N'-[4-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-1,4-
dihidrokinolin-3-karbohidrazid (35f)

0O O

S
T P
e

Verim: %80 (ydntem 1), %85 (yéntem 2), %92 (ydntem 3), e.n:>300 ‘C.

FT IR (Umax, €M™): 1746 (C=0), 1542 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 4.07 (3H, s, CHs), 4.12-4.28 (2H, m,CH,), ArH: [6.88 (2H,
d, J= 8.0 Hz, 2CH), 7.12 (1H, t, J= 8.0 Hz, CH), 7.33-7.40 (2H, m, CH), 7.82-7.87 (1H, m,
CH), 7.98-8.04 (2H, m, 2CH)], 8.94 (1H, s, kinolon-C2), 11.76 (1H, s, NH, D,O degisimi).

*C NMR (DMSO-ds & ppm): 30.50 (CH,), 42.21 (CH3), 108.94 (C), ArC: [110.82 ve
111.04 (CH, d, Jc.r= 22.0 Hz), 121.14 (2CH), 121.51 ve 121.60 (CH, d, Jc.r= 9.0 Hz), 122.14
ve 122.39 (CH, d, Jcr= 25.0 Hz), 124.82 (CH), 128.88 (C), 129.82 (2CH), 137.31 (C), 148.81
(C), 158.87 ve 161.31 (C-F, d, Jc..= 244.0 Hz)], 150.19 (kinolon-C2), 152.59 (C=N), 163.75
(C=0), 168.98 (C=0), 174.87 (C=0).

Q-TOFMS: [CH15FN4O3S: 410.42], 411.09 ([M+H]"), 412.08 ([M+2]").

2.2.24.7. 1-(2,4-Diflorobenzil)-N'-[3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-6-floro-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (35g)

O O

F N S
Ty
J@g (N&
F F

Verim: %88 (yontem 1), %89 (yontem 2), %93 (yontem 3), E.n: 285-286°C.

FT IR (Umax, cM™): 3121 (NH), 1698 (C=0), 1537 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, d ppm): 1.18 (3H, t, J= 8.0 Hz, CH3), 3.73 (2H, q, J= 8.0 Hz, CH,),
4.15 (2H, s, CH,), 5.89 (2H, s, CH,), ArH: [ 7.04-7.09 (1H, m, CH), 7.27-7.39 (2H, m, 2CH),
7.73-7.78 (1H, m CH), 7.91 (1H, q, J= 8.0 Hz, CH), 8.07 (1H, t, J= 6.0 Hz, CH)], 9.13 (1H, s,
kinolon-C2), 12.44 (1H, s, NH).
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3C NMR (DMSO-ds & ppm): 12.66 (CHs), 33.72 (CHy), 37.97 (CH,), 51.43 (CH,),
110.77 (C), ArC: [ 105.07 (CH), 111.23 (CH), 111.45 (CH), 112.20 (C), 112.40 (CH), 121.30
(CH), 128.94 (C), 130.94 (CH), 136.25 (C), 157.03 ve 159.40 (C-F, d, Jer= 237.0 Hz),
158.65 ve 161.09 (C-F, d, Jcr= 244.0 Hz), 162.01 ve 164.16 (C-F, d, Jor= 215.0 Hz)],
149.51 (kinolon-C2), 152.09 (C=N), 160.60 (C=0), 171.14 (C=0), 175.36 (C=0).

Q-TOFMS: [Co;H17FsN,05S:474.45], 475.10 ([M+H]").

2.2.24.8. 1-(2,4-Diflorobenzil)-6-floro-4-okso-N'-[4-okso-3-fenil-1,3-oksazolidin-2-
iliden]-1,4-dihidrokinolin-3-karbohidrazid (35h)

0]

peosancl
L,

Verim: %75 (yontem 1), %78 (yontem 2), % 80 (yontem 3), E.n: 232-233 °C.

FT IR (Umax, cM™'): 3246 (NH), 1655 (C=0), 1557 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.64 (CH,), 5.84 (CH,), ArH: [6.96-7.47 (6H, m, 6CH), 7.73
(2H, d, J= 4.0 Hz), 7.87 (2H, d, J= 4.0 Hz), 8.00 (1H, d, J= 8.0 Hz)], 9.07 (1H, s, kinolon-C2),
10.54 (1H, s, NH)

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 51.26 (CH,), 60.83 (CH,), 110.52 (C), ArC: [105.07 (CH, t,
Jc.r= 25.0 Hz),111.21 ve 111.44 (CH, d, Jc= 23.0 Hz), 112.39 (CH), 118.80 (2CH), 119.32
ve 119.49 (C, d, Jecr= 17.0 Hz), 121.16 (CH), 122.36 (2CH), 129.17 (2CH), 129.33 (C),
130.90 (CH), 136.25 (C), 140.08 (C), 159.38 ve 161.65 (C-F, d, Jc..= 227.0 Hz), 161.07 ve
163.44 (C-F, d, Jcr= 237.0 Hz), 161.29 ve 163.76 (C-F, d, Jc.r= 247.0 Hz)], 149.64 (kinolon-
C2), 158.63 (C=N), 163.88 (C=0), 170.86 (C=0), 174.95 (C=0).
Q-TOFMS: [C6H17F3N4O4: 506.43].

2.2.25. Gergeklesmeyen Reaksiyonlar

Bu projede sentezi planlanan 13a,b bilesiklerinin elde edilmesi igin Oncelikle metil
piperazin (9) bilesiginin 3,4-dikloronitrobenzen ile muamele edilip 10 nolu nitro bilesigine
donistirilmesi, ardindan nitro grubunun amine (10-ind) indirgenmesi gerekmektedir
(Denklem 26).
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NO,

HeoN NH o HeN N NO, 4 HC-N N NH,
_/ | s LN

9 Cl" 10-ind

Denklem 26. 10 Nolu Bilesigin sentezi ve nitro grubunun indirgenmesi.

Bu reaksiyonda 10 nolu nitro bilesiginin sentezi basarili bir sekilde gerceklesmistir. Nitro
grubunun indirgenmesi ile amin elde edilmesi, daha 6nce birgok calismamizda denenmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir (Yolal-Mentese vd, 2013; Yolal vd, 2012; Mentese vd, 2016;
Ozdemir vd, 2013). Ancak bazen, ¢zellikle elde edilecek aminin kararsiz oldugu durumlarda
indirgeme basarili olmamistir (Demirci vd, 2014; Basoglu vd, 2013) ki benzer bir durum, 10-
ind nolu aminin elde edilmesinde de karsimiza ¢ikmistir. Bu proje calismalarinda 10 nolu
nitro bilesigini amine indirmek igcin Pd-C, Pt-C, Ni-C gibi katalizorlerler yaninda hidrojen
kaynagi olarak hidrazin hidrat kullaniimig, butanol i¢inde ayri ayri olmak Uzere geleneksel
Isitma, mikrodalga 1sinlandirma ve sonikasyon teknikleri ile Grtin elde edilmeye ¢alisiimigtir.
Katalitik hidrojenasyondan istenen sonu¢ alinamamasi Uzerine NaBH, ile ve yine ayri ayri
olmak Uzere geleneksel, mikrodalga isinlandirma ve sonikasyon teknikleri ile indirgenme
arinud (10-ind) elde edilmeye calisiilmis, ancak her defasinda reaksiyon buylk oranda
bozunma ile sonuglanarak istenen Urinin %2-4 gibi ¢ok disuUk verimlerle olusumuna yol
acmistir. Bunlara ilaveten, SnCl,-EtOH, Zn-H,NNH,, Zn-HCI gibi indirgenlerin kullaniimasi
(Kazemi vd, 2019; Dong vd, 2017) ve yine her defasinda sicaklik, ¢dziicli, zaman gibi
parametrelerin degistiriimesi ile ¢ok sayida deneme yapilmis olmasina ragmen, makul
verimle Urlin elde edilememistir. Daha 6nceki galismalarimizdan elde ettigimiz tecribeler
(Demirci vd, 2014; Basoglu vd, 2013, Yolal-Mentese vd, 2013; Yolal vd, 2012; Mentese vd,
2016; Ozdemir vd, 2013), bu durumun biiyiik olasilikla olusacak aminin (10-ind) karaliliginin
disuk olusu ve reaksiyon sartlarinda bozunmasindan kaynaklandigini géstermektedir. Oda
sicakliginda veya azot atmosferinde calisildiginda ise, herhangi bir indirgenme meydana
gelmemis ve baslangi¢ bilesigi (10) degismeden kalmistir. 10-ind Nolu Grinidn ancak doért
adimda karsilik gelen 13a,b nolu triazollere donusebilecedi géz 6nune alindiginda (Denklem
27) bu reaksiyonun preparatif anlamda uygun olmadigi acgik¢a gorulmektedir. Bu nedenle

13a,b bilesiklerinin sentezlenmemesine karar verilmistir.

N—N
H3C—l\/_\\l NH, . H3C—l\/_\\l HN—//\/ N»\XH
—/ Y _/ L
Cl | 2

10-ind 13a,b

Denklem 27. 13a,b Bilesiklerinin yapilari.
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2.2.25.1. 10 Nolu nitro bilegiginin indirgenmesi denemeleri

ch_HQNHZ
_/
Cl

Deneme 1. 10 No’lu bilegigin (10 mmol) n-butanol icindeki ¢dzeltisi hidrazinhidrat (50
mmol) varli§inda ve Pd/C (1 mmol) katalizérligiinde 120°C’de 18 saat isitildi. Karisim celite
Uzerinden slzllerek katalizér uzaklastirildi.  Stdzintinin distk basing altinda
buharlastiriimasi ile ele gegen yagh trtn Gzerine n-bitil asetat ilave edilerek sogukta 24 saat
bekletildi. Elde edilen ham Urliin etanol-etil asetat (1:4) ile kristallendirildi. E.n: 266-267°C,
Verim: %3.

Deneme 2. 10 No’'lu bilesik (10 mmol), hidrazinhidrat (50 mmol) ve Pd/C (1 mmol)'in n-
butanol igindeki ¢dzeltisinden olusan reaksiyon karisimi monomod mikrodalga sentez
reaktoriinde kapali sistemde basing kontroli ile 150 °C de 150 W enerji ile 1.30 saat
isinlandirildi. Karisim Celite’den slzllerek katalizér uzaklastirildi. Elde edilen yagl Grin
Uzerine n-butil asetat ilave edilerek sogukta 24 saat bekletildi. Elde edilen ham Uriin etanol-
etil asetat (1:4) ile kristallendirildi. E.n: 266-267°C, Verim: %2.

Deneme 3. Deneme 2’deki karisim, reaksiyon slresi 2 saat, 2,5 saat olacak sekilde
Isinlandirildl. Katalizériin stzilip uzaklastirimasinin ardindan tanimlanamayan reginemsi
artnler elde edildi.

Deneme 4. Deneme 2’'deki karisim sicaklik ve mikrodalga enerji artirilarak sirasiyla
200°C, 200W, 250°C 250 W'da reaksiyona sokuldu. Karigsim Celite’den siiziilerek katalizor
uzaklastirildi. Tanimlanamayan recinemsi Urtnler ele gecti.

Deneme 5. 10 No'lu bilesik (10 mmol), hidrazinhidrat (50 mmol) ve Pd/C (1 mmol)’'in n-
butanol icindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi ultrasonic banyoda 80 °C, 40 Hz ile
10 saat isinlandirildi. Karisim Celite’den slzulerek katalizér uzaklastirildi. Elde edilen yagh
uran Gzerine n-butil asetat ilave edilerek sogukta 24 saat bekletildi. Elde edilen ham Urin
etanol-etil asetat (1:4) ile kristallendirildi. E.n: 266-267°C, Verim: %4

Deneme 6. 10 No’lu bilesik (10 mmol) ve NaBH; (10 mmol)in mutlak etanol
icerisindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi nemden korunarak geri sogutucu altinda
18 saat kaynatildi. Karisim celite Uzerinden stzlldi ve suzintl dislk basing altinda
kuruluga kadar buharlastiriidi. Elde edilen yagdimsi drin (zerine su ilave edilip soguk
ortamda 24 saat bekletildi. Ele gegen ham Urin etanol-etil asetat (1:4) ile kristallendirildi. E.n:
266-267°C, Verim: %2.

Deneme 7. (Dong vd, 2017’de bildirilen yontem) 10 No’lu bilesik (10 mmol) DMF’de

¢6z0ldu ve Zn tozu (20 mmol)’in hidrazin hidrat (50 mmol) icindeki sispansiyonu ilave edildi.

101



v

TUBITAK

Karisim azot atmosferinde oda sicakliginda 40 saat kanstinldi. Zn tozu suzlllp
uzaklastinildi. SGzintl buzlu suya doékuldid. Céken kati stzilip alindi. Elde edilen bilesigin
baslangi¢ bilesigi oldugu anlasildi. Katalizorin sizilip uzaklastiriimasinin ardindan

Deneme 8. Deneme 7’deki karisim azot atmosferinde 100°C sicaklikta 10 saat isitild.
Katalizoriin suzllip uzaklastirlmasinin ardindan elde edilen bilesigin baslangic bilesigi
oldugu anlasildi.

Deneme 9. 10 Nolu (10 mmol) bilesigin THF deki ¢ozeltisine SnCl,.2H,0 (30 mmol) ve
bir damla derisik HCI ilave edildi ve karisim 12 saat reflux edildi. Ardindan, SnCl,'2H,O (20
mmol) ve Na,CO; (50 mmol) ilave edilip 20 saat reflux edildi. Ham karisim diklorometan ile
ekstrate edildi. Organik fazin evapore edilmesinin ardindan elde edilen bilesigin baslangi¢
bilesigi oldugu anlasildi.

Deneme 10. Polietilenglikol35000 (PEG35K) Katalizorin Hazirlanigi (Yadav vd, 2011)

PEG35k Kodlu polimer (10 mmol) ve palladyum asetat bilesigi (5 mmol)'nin sudaki
¢Ozeltisi 90°C 2 saat isitildi. Bu slire igerisinde karisimin rengi turuncudan kahverengine,
kahverengiden de siyah renkli bir ¢ozeltiye déntserek Pd(0) metalinin olustugu gézlendi.
Karisim sogutuldu ve Uzerine saf su (10 mL) ilave edildi. Coken siyah kati stzuldd, dietileter
(20 mL) ile yikandi ve kurutuldu.

Ayri bir balon icinde 10 No’lu bilesik (10 mmol), yeni hazirlanmig PEG35-Pd
nanopartikulleri (1 mmol) ve Hidrazinhidrat (50 mmol)'den olusan reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda 90 °C de 1.30 saat isitildi. Karisim Celite izerinden slizlldi. Elde edilen
stzlintinlin distk basing altinda buharlastiriimasi ile ele gegen kati madde etanol-etil asetat
(1:4) ile kristallendirildi. E.n: 266-267°C, Verim: %2.

Deneme 11. 10 No'lu bilesigin (10 mmol) n-butanol igindeki ¢ozeltisi hidrazinhidrat (50
mmol) varliginda ve Pd/C (1 mmol) katalizérliginde oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
Karisim celite lizerinden slzilerek katalizor uzaklastirildi. Stziuntindn dislk basing altinda
buharlastiriimasi ile ele gegcen yaglh trln Gzerine n-btil asetat ilave edilerek sogukta 24 saat
bekletildi. Elde edilen ham Uriin etanol ile kristallendirildi. Elde edilen Grinin 10 nolu nitro
bilesigi oldugu anlasildi.

Deneme 12. 10 No’lu bilesigin (10 mmol) n-bltanol igindeki ¢ozeltisi hidrazinhidrat (50
mmol) varliginda ve Pd/C (1 mmol) katalizérligiinde azot atmosferinde 60°C’de 20 saat
Isitildl. Karigim celite Uzerinden slUzulerek katalizér uzaklastirildi. Stzintinidn diusik basing
altinda buharlastiriimasi ile ele gegen yagh Urin Gzerine n-butil asetat ilave edilerek sogukta
24 saat bekletildi. Elde edilen ham Griin etanol ile kristallendirildi. Elde edilen Grindn 10 nolu

nitro bilesigi oldugu anlasildi.
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2.2.25.2. FQ12 ve FQ15 Kodlu Bilesiklerin Sentezi Caligmalari

FQ11a-c ve FQ14'in Sentezinde uygulanan yontem ile FQ12 veya FQ15'in elde
edilmesi ancak ¢ok dusuk verimlerle mimkun olmustur. Mikrodalga eneriji yerine sonikasyon
ve geleneksel isitma yontemleri kullanilarak da ¢ok sayida deneme yapilmis, ancak FQ12 ve
FQ15 in sentezi mumkin olmamistir. Muhtemelen yilksek i1s1 ve bazik ortam, bir sekonder
alkil halojendr olan bromosiklopropanda eliminasyona yol acarak kinolon halkasi ile

kondenzasyona engel olmaktadir (Denklem 28).

0 O Br 0O O
F F
oo A L
cl N K,CO;4 N
H MW veya US cl
ya da geleneksel
onteml
FQz yontemier FQ15, gok diisiik verim
‘ hidroliz
Br (0] (0]
F
O 0 A Ot
F |
OEt N
| K,COj, cl
cl g MW veya US A
ya da geleneksel
FQ1 yontemler FQ12, gok diisiik verim

Denklem 28. FQ12 ve FQ15 in sentezi igin uygulanan yéntemler.

Denklem 28 ile gbsterilen reaksiyonda eliminasyonu minimize etmek ve trlin verimini
artirmak amaciyla disuk sicakliklarda c¢alisiimig, ancak dusuk sicaklik herhangi bir Grin
olusumuna yol agmamistir. Bu nedenle FQ15 bilesiginin ticari olarak temin edilmesinin
madde ve zaman sarfiyatl agisindan daha uygun olacagi distntlmustir. FQ11¢ (FQ13) ’Un
hidroliz Grind olan FQ16 ise, reaksiyonlar sirasinda ihtiyagc duyulmadigr igin
sentezlenmemistir.

Yoéntem 1. FQ2’in (10 mmol) susuz DMF’deki ¢dzeltisine K,CO3 (10 mmol) ilave edildi ve
karisim 75°C de 1,5 saat isitildi. Ardindan oda sicakliina kadar sogutulup Gzerine bromo
siklopropan (10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 100°C de derecede 12 saat geri
sogutucu altinda isitildi (stire TLC ile kontrol edildi). DMF evapore edildi ve olusan kati
madde su ile yikandiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, (izerinden
kurutulduktan sonra ¢6zlcu duslk basing altinda buharlastiriidi. Elde edilen maddenin

baslangi¢ maddesi oldugu anlasildi.
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Yoéntem 2. Yontem 1’deki karigima K,COj; yerine Et;N, NaOH (10 mmol) ilave edildi ve
karisim 75°C de 1,5 saat isitildi. Ardindan oda sicakhdina kadar sogutulup Uzerine bromo
siklopropan (10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 100°C de derecede 12 saat geri
sogutucu altinda isitildi (stire TLC ile kontrol edildi). DMF evapore edildi ve olusan kati
madde su ile yikandiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQO, lzerinden
kurutulduktan sonra ¢ozlcu duslk basing altinda buharlastiriidi. Elde edilen maddenin
baslangi¢ maddesi oldugu anlasildi.

Yontem 3. Yontem 1’deki karisima K,COj; yerine Metalik sodyum (10 mmol) ilave edildi ve
karisim 75°C de 1,5 saat isitildi. Ardindan oda sicakhdina kadar sogutulup Gzerine bromo
siklopropan (10 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 100°C de derecede 12 saat geri
sogutucu altinda isitildi (stre TLC ile kontrol edildi). DMF evapore edildi ve olusan kati
madde su ile yikandiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden
kurutulduktan sonra c¢ozlicu dislk basing altinda buharlastirildi. Elde edilen maddenin
baslangi¢ maddesi oldugu anlasildi.

Yoéntem 4. FQ2 (10 mmol)’in susuz DMF’deki ¢ozeltisine K,CO; (20 mmol) ilave edildi
reaksiyon 120°C de 2 saat karistirildi. Sonrasinda reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar
sogutulup Gzerine bromo siklopropan (30 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 120°C de
derecede 5 saat geri sogutucu altinda isitildi (stire TLC ile kontrol edildi). Reaksiyon
esnasinda katilasma gorildi. Sirenin sonunda su ilavesi yapilarak olusan tuz uzaklastirildi,
DMF evapore edildi olusan kati madde su ile yikandiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar MgSO, Uzerinden kurutulduktan sonra dislk basing altinda buharlastiriidi.
Olusan kati maddenin baslangi¢c maddesi oldugu anlasildi.

Yontem 5. FQ2 (10 mmol)in susuz DMF’deki c¢Ozeltisine K,CO; (2 mmol) ve
bromosiklopropan (3 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
150°C, 200W’de 15 dakika iginlandirildi. Soguyan karisimin su ile muamele edilip stizlilerek
tuz uzaklastirildi. DMF evapore edildi olusan kati madde su ile yikandi. Baglangi¢ bilesigi
oldugu anlagildi.

Yontem 6. FQ2 (10 mmol)in susuz DMF’deki g¢o6zeltisine K,CO; (2 mmol) ve
bromosiklopropan (3 mmol) ilave edildi ve karisim monomod mikrodalga sentez cihazinda
150°C, 200W’de 15 dakika isinlandirildi. Soguyan karisimin su ile muamele edilip stiziilerek
tuz uzaklastirildi. DMF evapore edildi olusan kati madde su ile yikandiktan sonra etil asetat
ile 2 kez ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, Uzerinden kurutulduktan sonra diisuk basing
altinda buharlastirildi. Olusan kati maddenin baslangi¢c maddesi oldugu anlasilidi.

Yontem 7. FQ2 (10 mmol)in susuz DMF’deki ¢ozeltisine K,CO; (2 mmol) ve

bromosiklopropan (5 mmol) ilave edildi ve karisim ultrasonik banyoda 20°C’de 10 saat
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Isinlandirildi. Su ilavesi ile ¢dken kati stizGlip DMSO ile kristallendirildi. FT-IR spektrumuna

gOre baslangi¢ bilesigi oldugu anlasildi.

2.2.25.3. Kinolonhalkasinin C-7 Konumunda Heterohalka Hibridizasyonunu amaglayan
reaksiyonlar

Proje dnerisi bagvuru formunda Tip 1 ve Tip 2 ile gbsterilen bilesiklerin elde edilmesi
igin ticari olarak temin edilen veya bizim sentezledigimiz aminlerin dncelikle temel kinolon
halkasinin 7. konumunda yer alan klor atomu ile substitusyonu gerekmektedir (Sekil 9).

0]

(0]
HET N HET NI
é‘] {
riazol
N J
~ N ~ J
Tip 1 Tip 2

Sekil 9. Tip 1 ve Tip 2 olarak formile edilen bilesiklerin genel yapilari.

Tip 1 ve Tip 2 kodlu bilesiklerin olusumuna yol acan reaksiyon, bir nikleofilik
aromatik substitusyon reaksiyonu olan ve aril halojenurlerin aminlerle bir baz, katalizér ve
ligand varliginda kondenzasyonunu igeren Ullmann tipi bir reaksiyondur ve baz olarak
genellikle K;CO3, Cs,CO;3, K3PO,, CeyCO3, EfsN vs, katalizér olarak Cul, CuBr, CuCl,
Cu0O, CsF, LiOH+LIiCl, BF;.Et;0, Cu(CH3;COOQ),, (NH4)s2[(M07,M0gpO372)-Mo-y;-O-
v(CH3C0O0)30)(H20)]72, Nano-Fe;Os@ZrO,-SOsH, TiO,, MgO, AlLO; ve ZnO
nanopartikiller, vs ve ligand olarak da N,N'-dimetiletilendiamin, L-prolin, N,N-dimetilglisin,
N,N'-dimetilpropilentire, tetrametil guanidin, 1,8-diazabisiklo[5,4,0]lundek-7-en
kullaniimaktadir. Ullmann reaksiyonlarinda kullanilan diger bazi ligandlarin formulleri

Sekil 10’da verilmigtir.
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Sekil 10. Ullman reaksiyonunda kullanilan bazi ligandlarin yapilari.

-

(Finet vd, 2002; Garner vd, 2018; Lefevre vd, 2012; Rupanwal vd, 2017; Li vd, 2018; Itoh
vd, 2015; Levya vd, 2010; Lari vd, 2017; Nakhaei vd, 2018a; Nakhaei vd, 2018b; Mirzaie
vd, 2016; Lippur vd, 2012; Karaca-Genger vd, 2017).

Bu calismada, gerek sentez yoluyla elde edilen ve gerekse satin alma yoluyla temin
edilen aminler kinolonlar ile baz, katalizor ve bir ligand varliginda veya ligand olmaksizin
ayri ayri olmak Uzere termal isitma, mikrodalga isinlandirma ya da sonikasyon
tekniklerinin uygulanmasi ile reaksiyona sokulmus, bu baglamda substratin yapisi,
sicaklik, MW’nin watt’i ultrasoundun frekansi gibi fiziksel parametrelerin degistiriimesi ile
cok sayida deneme yapilmistir. Ancak, farkl reaksiyon sartlarina ragmen verimlerin

oldukga dusuk oldugu gorilmustir (Denklem 29).
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Cl N triazol N HET
R kaynatma, MW ,J{ ve z
FQ11-FQ13 veya US !

. . . . 1
farkli goziicl, sicaklik Tip 1 ve Tip 2 bilesikler

ve reaksiyon sureleri

Denklem 29. Tip 1 ve Tip 2 Kodlu bilesiklerin sentezi igin uygulanan yontemler.

Ulliman reaksiyonu igin simdiye kadar bildirilen ¢ok sayidaki literatlir incelendiginde
gorulmektedir ki, bu tip kondenzasyonlar aril iyodurler ve kismen de aril bromurler

kullanildiginda tatmin edici verimlere ulasilabilmekte, aril klorlrler varliginda ise genellikle

106



v

TUBITAK

disuk verimlerle sonuglanmaktadir (Beletskaya ve Cheprakov, 2004; Lin ve Sun, 2013;
Monnier ve Taillefer, 2008; Roy vd, 2018).

Bu calismada sentezlenen 1,2,4-triazol turevlerinin asagida | ve Il ile gosterilen
tautomerik denge olusturduklari bilinmektedir (ikizler vd, 1972; ikizler vd, 1974; Milcent
vd, 1979; Milcent vd, 1980). Onceki ¢alismalarimiz, X=0 oldugu zaman, bilesigin hemen
tamamen | formunu tercih ettigini, X=S oldugunda ise dahacok Il formunda bulundugunu
gOstermistir. 1l ile gosterilen tautomerin aromatik karakter tasidigi ve bunun da N-1’in
nukleofilik glcini azaltudr gortlmektedir (Sekil 11). Bu da nétral halde bilesigin
nulkeofilik bir substitusyon vermesini giglestirmektedir. Tip 1 ve Tip 2 kodlu bilesiklerinin

elde edilememesinin olasi nedenlerinden biri budur.

N—NH T—T
r—A x R/QN)\XH
I L}
NHR'(veya H) NHR'(veya H)
| I

Sekil 11. 1,2,4-Triazol-5-on(tion) tirevlerinde ortaya ¢ikan tautomerik denge.

Daha 6nceki calismalarimizda, nikleofilin triazol tuzu oldugu nukleofilik alifatik
substitusyon Uzerinden ylriyen ¢ok sayida N- ve S- substitusyonu bulunmaktadir
(Basoglu Ozdemir vd, 2017; ®Bayrak vd, 2009; bBayrak vd, 2009; Ceylan vd, 2013;
Ceylan vd, 2014; Demirbas vd, 2002; Demirbas vd, 2004; Demirbas ve Ugurluoglu,
2004). Simdiki calismada da triazollerin tuzuna donustirilmesi Uzerinden

kondenzasyona ugratilabilecegi distntlmustir (Denklem 30).

O O
O O F
F kat., ligand OEt(OH)
l;l—N o + | OEY(OH) taynatma, N NW

R/QN)\\X Cl N MW veya US /_

- 4 farkli ¢dziic, R/( X ﬁ*a(H)

NHR'(veya H) 3(H) sicaklik N

NHR'(veya H)

Denklem 30. Triazol-kinolon kombinasyonu amaciyla uygulanan yéntemler.

Bu bilesiklerde N-1’in nikleofilligini arttirmak amaciyla baz ile muamele edildiginde
ortaya c¢ilkan anyon ise rezonansla kararlilik kazanmakta bu da yine nukleofilik bir

substitlisyonu glclestirmektedir.
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N-NH N-N* N—N N=N o
b [ o
| L ! \
f‘IJHR'[-.reyra H) NHR'{veya H) NHR'(veya H) NHR'(veya H)

Sekil 12. 1,2,4-Triazol-5-on(tion) bilesiklerinden elde edilen rezonans ile kararli anyon.

Ancak Denklem 30 ile gosterilen reaksiyonlarda, rezonans ile kararli hale gelerek (Sekil

12) nudkleofilik gucl azalan triazol tuzunun klor ile aromatik substitusyonu oldukga zor
gerceklesmekte ve oldukga disuk bir verimle driin olusumuna yol agmaktadir.
Literatiirde bildirilen calismalar incelendiginde de goriliyor ki, kinolon ilaglarinin yeni
turevlerinin sentezi Gzerine yapilan ¢alismalarin biyulk bir cogunlugu, 7-konumunda yeni bir
nukleofilik substitusyondan daha c¢ok, bilinen bir kinolon ilacina yeni farmakofor gruplarin
ilave edilmesini icermektedir (Asadipour vd, 2018; Dileep vd, 2018; Gordeev vd, 2003; Wang
vd, 2012; Wang vd, 2014; Hu vd, 2017; Hu vd, 2010; Hu vd, 2012; Cui vd, 2014; ltoh vd,
2015; Kamal vd, 2005; Cebeci vd, 2017; Foroumadi vd, 2003; Foroumadi vd, 2005a;
Foroumadi vd, 2005b, Foroumadi vd, 2006; Feng vd, 2011; Mentese, vd 2013; Mentese vd,
2016; Mentese vd, 2017; Mermer vd, 2018; Demirci vd, 2018; Abuo-Rahma vd, 2018; Zhang
vd, 2015; Xu vd, 2019; Panda vd, 2015; Panda vd, 2016; Khan vd, 2012; Kerns vd, 2003;
Ross vd, 2015; Hubschwerlen vd, 2003; Zhang vd, 2016...).

Bu projede sentezlenen ve baslangi¢ bilesikleri ile karigik halde bulunan Grdnler ile
ilgili tek sorun verim dusuklaga dedildir. Gerek baslangi¢ bilesikleri (kinolonlar ve triazoller)
ve gerekse olusan Urunler (kinolon-triazol hibritleri), bilinen organik ¢ézlcllerde hemen
hemen hi¢ ¢éziinmemektedir. Bu da ne kristalizasyon ve ne de kromatografik ydntemler ile
ayirma ve saflastirma islemini neredeyse imkansiz hale getirmektedir.

Proje 6nerisinde bildirilen yéntemlere ilaveten B planlarinda bildirilen yéntemler ve
ayrica B planlarinda da bulunmayan, degisik bazlarin ve katalizérlerin kullanimini iceren
yontemler denenerek (Deneysel kisimda ayrintili agiklanmistir) hedef bilesiklere ulasiimaya
galisiimig, ancak basarili sonuclar elde edilememigtir.

Literatlrde bildirilen galismalar gdsteriyor ki, Ullman reaksiyonlarinda gerekli ligand o
kadar spesifiktir ki, ayni seri madde icinde substratin yapisindaki kiicik degisiklikler bile farkl
bir ligand kullanmay gerektirmektedir (Finet vd, 2002; Garnier vd, 2018; Lefévre vd, 2012; Li
vd, 2018; Itoh vd, 2015; Levya vd, 2010; Lari vd, 2017; Nakhaei vd, 2018% Nakhaei vd,
2018°; Mirzaie vd, 2016; Zhang vd, 2005; Casitas ve Ribas, vd 2013; Sambiagio vd, 2919;
Lippur vd, 2012; Genger vd, 2017). Ligandlarin fiyatlari géz 6niinde bulunduruldugunda ise,

bu galismanin bu proje butgesi ile tamamlanamayacagi agik¢a gortlmektedir.
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2.2.25.3.1. Katalizor Kullanilmayan Denemeler

)

WCOOH mCOOH
%’LN

Denklem 31

1. (Denklem 31) Azetidin (11 mmol), K,CO3; (30 mmol) ve FQ2 (10 mmol) karisimi DMF
icinde monomod mikrodalga sentez reaktoriinde kapali sistemde 125°C, 150 watt, 1 saat
iIsinlandirildi. Karisima su ilave edilip seyreltik HCI ile nétrallestirildi. Coken kati sizulda.
Spektral veriler kinolon bilesiginin degismedigini gosteriyor.

2. Denklem 31 ile gosterilen reaksiyon i¢in daha sonraki bes demenemin her birinde,
sure yarim saatlik dilimler seklinde artirilip reaksiyon gidisi TLC ile kontrol edildi. Toplam slre
3,5 saate kadar cikarildi. Ama istenen Urlin elde edilemedi.

3. Denklem 31 deki reaksiyon icin MW 1simanin glca artirildi. 250 W eneriji ile de
istenen Uriin elde edilemedi.

4. Denklem 31 ile gosterilen reaksiyonda azetidin yerine, ayri ayri olmak (zere fenil
piperazin, aminopiperazin, ¢cozlcuslz ortamda asiri metil piperazin, ¢cézlcislz ortamda asiri
aminometil piperazin ve sentezledigimiz triazoller kullanildi. istene (riinler izole edilemedi.

5. (Denklem 32) FQ14 yerine, ¢cbzunurligu daha iyi olan esteri FQ11 (10 mmol), metil
piperazin (50 mmol), K,CO; karisimi monomod mikrodalga sentez reaktdriinde kapali
sistemde 125°C, siraslyla 150 W’da 1, 2, 3 ve 3,5 saat; 200 Wda 1, 2, 3 ve 3,5 saat ve 250
watt'da 1, 2, 3 ve 3,5 saat (ayri ayri denemelerde) isinlandirildi. Karigsima su ilave edilip
notrallestirildi. Ele gecen kati sutzlldl. Elde edilen GrGndn reaksiyon vermemis kinolon

oldugu anlagildi.
0] o

F:©\)j/cooa Fj©\)j/oooa
- |

Cl N | (\N N
FQ11 ~ N )

Denklem 32

6. Ayni karisim (Denklem 32) geleneksel yontemde yag banyosu lzerinde 120°C’de
12 saat sitildi. DMF evapore edilip su ilavesi ile ¢dken kati stzuldi. DMSO ile

kristallendirildi. Elde edilen Grinin reaksiyon vermemis kinolon oldugu anlasildi.
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7. Geleneksel ydntemde ¢dzlcu olarak DMF yerine sirasiyla DMSO, asetonitril, kuru
piridin (ayri ayri denemelerde) kullanildi. Ayni denemeler aminlerin, sicakligin ve reaksiyon
surelerinin degistiriimesi ile bircok defa tekrarlandi. Elde edilen Grinin reaksiyon vermemis
kinolon oldugu anlasildi.

8. FQ11 (veya FQ14), basvuru formunda bildirilen aminler (ayri ayri denemelerde) ve
Ko.CO; karisimi DMF veya DMSO iginde (baska ¢ozlculerde ¢éziinmiyor) geleneksel isitma
yerine ultrasonik banyoya yerlestirilip 40 Hz, 80°C’'de 3 saat, 4 saat, 5 saat (ayri ayri
denemelerde) isinlandirildi. Elde edilen kati DMSO ile kristallendirildi. Elde edilen GrGndn

reaksiyona girmeyen kinolon oldugu anlasildi.

0 (6]

N—N F:©\)j/cooa N—N Fj@\)j/cooa
R +
#{2 k éz k

Denklem 33

9. (Denklem 33) FQ11 veya FQ14 (10 mmol), merkapto-triazoller (ayri denemelerde)
(10 mmol) ve K,CO; (8 gram)in DMF igindeki karisimlari monomod mikrodalga sentez
reaktoriinde kapal sistemde, 80°C (15 dk); 100°C (15 dk) ve 125°C (15 dk) olmak lizere 150
watt (ayri denemelerde) isinlandirildi. Sire sonunda su ilave edildi ve stzuldi. DMSO ile
kristallendirildi.

10. Merkapto-triazol (10 mmol) kuru DMF icinde NaH (10 mmol) ile 30 dakika
muamele edilerek Na tuzu hazirlandi. Uzerine FQ1 (10 mmol) ilave edildi ve ayri ayri
denemeler halinde:

a) 150°C’de, 200 W’'da kapal sistemde MW ile isinlandirildi. Su ilavesi ile ¢oken kati
suzllip DMSO ile kristallendirildi. Elde edilen uriiniin reaksiyon vermemis kinolon oldugu
anlasildi.

b) Yag banyosu Uzerinde 120-140 derecede ayri ayri olmak lzere 10 saat, 15 saat,
25 saat. isitildi. Su ilavesi ile ¢dken kati sGzulip DMSO ile kristallendirildi. Elde edilen Grindn
reaksiyon vermemis kinolon oldugu anlasilidi.

c) Karigim ultrasonik banyoda 40 Hz, 80°C’de 10 saat iginlandirildi. Su ilavesi ile
¢oken kati stzulip DMSO ile kristallendirildi. Elde edilen GrGndn reaksiyon vermemis kinolon

oldugu anlagild.
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2.2.25.3.2. Katalizor ve Ligand Kullanilarak Yapilan Denemeler

1. FQ11 (veya FQ14) (10 mmol), CuBr (%10 mmol, katalizér), DMPU (N,N-
dimetilpropilenire, 10 mmol), Dicyclohexano-18-crown-6 (% 10 mmol, faz transfer katalizéra,
¢6z0narlGga artirmak igin) karisimi DMF icine alinip yarim saat karistirildi. Ayri bir balonda
triazol'un (10 mmol) DMF deki ¢ozeltisi NaH (10 mmol) ile 30 dakika karigtirildi. Ayri ayri
denemeler olarak:

a. ki balon icerigi birlestirildi ve ele gecen karisim 60-70°C’de 14 saat isitildi yesilimsi
renkte madde olustu. Su ilavesi ile ¢oken kati stizlildi ve DMSO ile kristallendirildi.

b. Ayni karisim 140°C’de 20 saat isitildi. Su ilavesi ile ¢coken kati siizGlip DMSO ile
kristallendirildi.

c. 200°C, 250W’da 3.5 saat isinlandirildi. Su ilavesi ile goken kati stzilip DMSO ile
kristallendirildi.

d. 80°C’de 40Hz ile 10 saat siireyle sonikasyona ugratildi. Su ilavesi ile ¢coken kati
suzllip DMSO ile kristallendirildi.

Her bir denemeden elde edilen Urlnin reaksiyon vermemis kinolon oldugu anlasildi.

2. Yukarida 11 ile anlatilan denemede ligand olarak DMPU vyerine ayri ayri olmak
Uzere 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon ve 1-metil-2-pirrolidon kullanildi ve
karisim, yine ayri ayri olmak Uzere geleneksel 1sitma, MW ve US isinlandirma yontemileri ile
muamele edildi (a-d yontemleri). Su ilavesi ile ¢oken kati stizllip DMSO ile kristallendirildi.
Elde edilen Urinin reaksiyon vermemis kinolon oldugu anlasildi.

3. Katalizor olarak ayri ayri olmak Gzere CuBr yerine

a) CuCl,

b) Cu,O kullanildi. Reaksiyon karisimi yukarda s6zi edilen her (¢ teknik (geleneksel
ve digerleri) ile ayri ayri olmak tGzere muamele edildi.

Elde edilen Grinin reaksiyon vermemis baslangi¢ bilesikleri karigsimi oldugu anlasildi.

4. FQ11 (10 mmol) DMSO icindeki ¢ozeltisine LiCl (30 mmol), LIOH.H,O (30 mmol),
tetrametil guanidin (20 mmol) ve fenil piperazin (15 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karigimi
35°C’de 48 saat karistirildi. Coken kati izerine su ilave edildi ve ortam notrallestirildi. Coken
kati stiztildi ve DMF:H,0 (1:3) ile kristallendirildi (Denklem 32).
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o N | fenil piperazin, ©/

beklenen
/ LiCl, LiOH,H,0, DMSO
tetrametil guanidin veya O O
FQ11 1,8-diazabisiklo[5,4,0Jundec-7-en F
35°C, 48 h veya 140°C, 40 h [ ©OH
Cl N
FQ14, elde edilen
Denklem 32

5. (Denklem 32) FQ11 (10 mmol) DMSO igine alinip tzerine LiOH.H,O (100 mmol),
1,8-diazabisiklo[5,4,0]lundec-7-en (40 mmol) ve fenil piperazin (50 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon karisimi 60 derecede 7 saat isitildi. Reaksiyon esnasinda katilasma goéraldu.
Sirenin sonunda su ilavesi yapildi ve seyreltik HCI nétrallestirildi. Coken stzuldi higbir
organik ¢ézlclde ¢ézinmedidi icin sicak DMF ile ve ardindan su ile yikanip kurutuldu. Elde
edilen Urdnun FQ17’in hidrolizi ile FQ14 oldugu anlasildi.

6. (Denklem 32) FQ11 (10 mmol) DMSO iginde ¢dzeltisine LiCl (30 mmol), LiOH.H,O
(30 mmol), tetrametil guanidin (20 mmol) ve fenil piperazin (15 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon karisimi 140 derecede 40 saat isitildi. Su ilavesi ile ¢oken kati stizildi ve DMSO

ile kristallendirildi. Elde edilen Griinin FQ171’in hidrolizi ile FQ14 oldugu anlasildi.

2.2.25.4. Kinolon Halkasinin N-1 Konumunda Heterohalka Hibridizasyonunun
amagclayan reaksiyonlar: N-1’deki Mannich Reaksiyonlari

1. 1) (Denklem 33) FQ2 (10 mmol) DMF igindeki ¢ozeltisine triazol (10 mmol),
formaldehit (50 mmol) ve InCl; (%10 mmol) ilave edildi ve balon igerigi oda sicakhdinda 24

saat karistinldi. Siire sonunda karisima su ilave edildi ve ¢oken kati suzilip DMSO ile

L W
QH% /go

Denklem 33

kristallendirildi.
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) Deneme 1’deki reaksiyonda FQ2 yerine FQ1 kullanildi. FQ1’in DMF igindeki
cozeltisine triazol (10 mmol), formaldehit (50 mmol) ve InCl; (%10 mmol) ilave edildi ve balon
icerigi oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Sire sonunda karisima su ilave edildi ve ¢dken
kati stiztlip DMSO ile kristallendirildi.

2. 1) (Denklem 34) Triazol (10 mmol), asetaldehit (30 mmol) InCl; (%10 mmol)
DMF’deki ¢ozeltisi 15 dakika karistinldi, Gzerine FQ1 ilave edildi ve 1 saat daha karigtirildi.

Su ilavesi ile ¢coken kati stizllip DMSO ile kristallendirildi.

o O
N_NH E .
0 /«Nko |
M+ FQ1 cl N
CHy” ~H ntl, + NaH + Il\I — N L
N

F \Cl ‘%/&o

Denklem 34

Il) (Denklem 34) FQ1 (10 mmol), asetaldehit (30 mmol) InCl; (%10 mmol) DMF’deki
¢ozeltisine dicyclohexano-18-crown-6 (%10 mmol) ilave edilip 15 dakika oda sicakliginda
karistirildi. Ayri bir balonda triazol (10 mmol) DMF’'de ¢6zlldi ve Utzerine NaH (10 mmol)
ilave edilip 30 dakika karistirildi. Her iki balon igerigi birlestirildi ve karigsim 70-80°C araliginda
bir saat i1sitildi. Su ilavesi ile ¢oken kati stiztlip DMSO ile kristallendirildi.

3. (Denklem 34) b’deki reaksiyon karisimi hazirlanip oda sicakliginda 40 saat
kanistirildi. DMF evapore edildi. Balona su ilave edilip katt madde sizildi ve DMSO ile
kristallendirildi.

4. Bu denemede, triazol’lin yapisinin reaksiyon gidisi Uzerine etkisi olup olmadigini
saptamak amaciyla 3’de bildirilen karisimdaki triazol degistirilip piridin-2-ilmetilen)amino
tlrevi ve ayrica 2-hidroksifenilmetilenamino tlrevi kullanildi. Karisim 70-80°C araliginda bir
saat isitildi. Su ilavesi ile ¢dken kati stzulip DMSO ile kristallendirildi.

5. (Denklem 35) FQ2 (10 mmol) ve formaldehit (30 mmol) DMF’deki ¢dzeltisine 2
damla HCI ilave edildi ve karigsim 130-140°C’de 30 dakika isitildi. Uzerine triazol (10 mmol)
ilave edildi ve karisim 140°C’de 22 saat isitildi. Su ilavesi ile ¢goken kati slziildii ve DMSO ile

kristallendirildi.
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Denklem 35

6. (Denklem 35) Bu denemede triazol (10 mmol) ve formaldehit (30 mmol) DMF’deki
cozeltisine 2 damla HCI ilave edildi ve karisim 130-140°C’de 30 dakika isitildi. Uzerine FQ2
(10 mmol) ilave edildi ve karisim 140°C’de 22 saat isitildi. Su ilavesi ile goken kati slizlldi ve
DMSO ile kristallendirildi.

7. (Denklem 36) Asetaldehit (50 mmol) kuru DMF icerisinde InCl; (%10 mmol) ile 1
saat karistirildi. Karisima FQ2 (10 mmol) ilave edildi 1 saat daha karistirildi. Ayri bir balonda
NaH kullanilarak hazirlanan triazol sodium tuzu (10 mmol) énceki karisima ilave edildi son
karisim:

I. Oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Su ilavesi ile ¢coken kati siizildi ve DMSO ile
kristallendirildi.

Il. Nemden korunarak geri sogutucu altinda 38 saat kaynatildi. Su ilavesi ile ¢gbken
kati stizildi ve DMSO ile kristallendirildi.

0O o 0 o
F
| 0H7/L> [ " g
cl N cl N ﬁ
A N
NEN
pu
o
W=

.

Tdm bu denemelerden elde edilen karisimin ¢ok az miktarda Urin iceren baslangi¢

Denklem 36

bilesikleri karisimi oldugu anlasiimaktadir. Ancak gerek drin ve gerekse basglangig
bilesiklerinin organik ¢ézlculerde ¢dzinUrllklerinin ¢ok distk olmasi nedeniyle etkili bir

ayirma ve saflastirma islemi basarilamadi.
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Yukarida agiklanan bitiin bu nedenlerle: Proje basvuru formunda Tip 1 ve Tip 2 ile
gOsterilen Urlnleri veren reaksiyonlarin Denklem 5, Denklem 6’da gdsterildigi sekilde
(baglayici grup aracihdi ile kondenzasyon) degistiriimesi; Tip 3 ve Tip 4'de gdsterilen rlnleri
veren reaksiyonlarin Denklem 7 ile gosterilen sekilde (baglayici grup araciigi ile
kondenzasyon) degistiriimesi; ayrica, proje kapsamini genisletmek amaciyla Denklem 8 ile
gosterilen reaksiyonun projeye dahil edilmesi talep edilmis ve mevcut sartlar dahilinde
projenin en iyi sekilde yiritilip basariya ulasabilmesi igin talebimiz TUBITAK tarafindan

kabul edilmigtir.
2.2.25.5. 25 ve 26 Nolu Bilesikler ile Yapilip Beklenen Uriinii Vermeyen Reaksiyonlar

25 ve 26 Nolu bilesiklerin triazollerle kondenzasyonunu saglamak amaciyla reaksiyon
sartlarinin ve enerji kaynaklarinin (geleneksel 1sitma mikrodalga isinlandirma ve sonikasyon
yontemleri) degistiriimesi ile ¢ok sayida deneme yapilmis olmasina ragmen, Denklem 29 ile
gOsterilen reaksiyonda oldugu gibi, bu denemelerden de istenen drlnler elde edilememistir
(Denklem 37). Bu durum muhtemelen S$ekil 11°de gosterilen, triazollerin rezonans
kararlihklarinin nukleofilik glgclerini azalmasindan ileri gelmektedir. Triazol yerine amin

kullaniimasi, sonucu degistirmemis, hedeflenen bilesikler elde edilememistir.

/
+ R'\N

(\N N Y
25, 26 R/JLN><0

o Fm/COOH
F COOH N-NH |
XLy A Sas

Denklem 37. Triazollerin 25 ve 26 nolu kinolonlar ile muamelesi.

2.2.25.5.1. 16a Bilesigi ile reaksiyon

0O O

I

NG St

Beklenen NH2

1. 16a Bilesiginin (10 mmol) DMF igerisindeki ¢dzeltisine K,CO3; (11.4 mmol)

ilave edildi ve karisim 110°C’de 1 saat kaynatildi. Oda sicakhigina sogutulduktan sonra
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Uzerine 25 nolu bilesik (10 mmol) ilave edildi ve karisim 150°C’ de 10 saat kaynatildi. Sire
sonunda DMF evapore edilip Gzerine saf su ilave edildi. Karsimin sodukta bekletiimesi ile
¢oken kati sUzildi. Sirasiyla Etanol, saf su ve DMF ile yikanip sicak halde sulzuldi
(E.n:>300°C). Baslangig bilesigi elde edildi.

2. Ayni karisim mikrodalga sentez cihazinda, 200W 200°C’de ayri ayri olmak
Uzere sirasiyla 30, 45, 60, 90, 120 dakika isinlandirildi. Sire sonunda DMF evapore edilip
Uzerine saf su ilave edildi. Karsimin sogukta bekletiimesi ile ¢coken kati sltizildi. Sirasiyla
Etanol, saf su ve DMF ile yikanip sicak halde slzildi (E.n:>300°C). Baslangig¢ bilesigi elde
edildi.

Bu reaksiyonda 16a bilesiginin primer amin grubundan da reaksiyon verecegi
duslUnulebilir. Ancak ortamda ilave edilen potasyum karbonat, N-1 grubunda bir
deprotonasyon ile karsilik gelen anyonun ve dolayisiyla primer amin grubundan daha gugli

bir ndkleofilin olugsmasina yol agmaktadir.

2.2.25.5.2. 20c Bilesigi ile reaksiyon

O O

aned
LT
1@\@

cl
7\

beklenen —

1. Metalik Na (10 mmol) susuz etanolde (15 mL) ¢ézilmesiyle elde edilen sodyum
etoksit ¢dzeltisine 20c nolu Schiff bazi (10 mmol) ilave edildi ve 30 dakika oda sicakliginda
karigtirildiktiltan sonra 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan
karisima 26 nolu bilesik (10 mmol) ilave edildi ve 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra 10 saat reflux edildi. Karisimin sogutulmasi ile ¢oken kati stzildd, su ile yikandi.
SONUG: elde edilen katinin 20c¢, slizlintliye gecen kismin 25 nolu bilesik oldugu anlasildi.

2. 20c Nolu Schiff baz (10 mmol), 26 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol)’ In
DMSO igerisindeki c¢o6zeltisinden olusan reaksiyon karisimi mikrodalga sentez cihazinda
70°C’ de, 100W, 1.30 saat i1sinlandirildi. Siire sonunda karigsimin nétrallestiriimesi ile ¢oken
kati stizlildu. Sicak etanolde yikandi. Elde edilen Grinin baslangig bilesiklerini iceren karigsim

oldugu anlasildi.
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3. 20c Nolu bilesik (10 mmol), 26 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol)’ In
DMSO igerisindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi 80°C’ de yag banyosunda 72 saat
kaynatildi. Karisimin nétrallestirimesi ile elde edilen katinin baslangi¢ bilesikleri oldugu

anlasildi.

2.2.25.5.3. 17c Bilesigi ile reaksiyon

beklenen

1. 17¢ Bilesigi (10 mmol), 25 nolu bilesik (10 mmol) ve TEA (20 mmol) in DMSO
icerisindeki ¢ozeltisi ya§ banyosu Uzerinde 80°C’ de 66 saat kaynatildi. Karisim oda
sicakhigina sogutulduktan sonra seyreltik HCI ile nétrallestirildi. Olusan kati stzlldi, su ile
yikandi ve DMSO:H,0O karisiminda kristallendirildi. Elde edilen trtintn 17c¢ bilesigi oldugu
anlasildi.

2. 17c Bilesigi (10 mmol), 25 nolu bilegik (10 mmol) ve TEA (20 mmol) in DMSO
icerisindeki ¢ozeltisinden olusan karigsim ultrasonik banyoda 35 kHz frekansta 80°C’ de 6.30
saat 1sinlandirildi. Karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra seyreltik HCI ile
nétrallestirildi. Olusan kati stizildi, su ile yikandi ve DMSO:H,0 karigiminda kristallendirildi.

Elde edilen Grinin 17c bilesigi oldugu anlasildi.

2.2.25.5.4. 17a Bilesigi ile reaksiyon

o O

HomULNH'\E\;EH

beklenen

1. 17a Bilesigi (10 mmol), 25 nolu bilesik (10 mmol) ve TEA (20 mmol)'in etanoldeki
¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 40 saat kaynatildi. Sdre
sonunda karisim evaporatdrde deristirildi. Uzerine saf su ilave edilip nétrallestirilmesinin

ardindan elde edilen kati stzuldu ve 17c¢ bilesigi oldugu anlagildi.
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2. 17a Bilesigi (10 mmol), 25 nolu bilesik (10 mmol) ve TEA (20 mmol)'den olusan
reaksiyon karisimi mikrodalga sentez cihazinda ayri ayri olmak Uzere 100 W, 150W,
200W’da 30-120 dakika arasinda degisen reaksiyon sirelerinde isinlandirildi. Uzerine saf su
ilave edilip noétrallestiriimesinin ardindan elde edilen kati sutzlldi ve 17c¢ bilesigi oldugu

anlasildi.

2.2.25.4.5. izoniazid ile reaksiyon
o O
F
(0]
N N H
K \\/)\l N—N S
H \

beklenen

\

1. izoniazid (10 mmol), 26 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol)’ iIn DMSO
icerisindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karigsimi yag banyosu Uzerinde 80°C’ de 96 saat
kaynatildi. Oda sicakhdina sogutulmasinin ardindan seyreltik HCI ile noétrallestirildi.
Cozucunun uzaklastirimasinin ardindan etil asetat ile yikandi, etanolden kristallendirildi.
Elde edilenin baslangi¢ bilesiklerinin karisimi oldugu anlasildi.

2. izoniazid (10 mmol), 26 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol)’ in DMSO
icerisindeki c¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi ultrasonik banyoda 35 kHz frekansta
5.30 saat isinlandirildi. Sicakhk 15 dakikalik araliklarla 30°C’den 80°C’ ye yavas yavas
yukseltilerek 1sinlandirildi. Karisima saf su ilave edilip seyreltik HCI ile ndtrallestirildi.
Cozicunun uzaklastiriimasi ile elde edilen kat, sirasiyla etil asetat ve etanolden
kristallendirildi. Baslangi¢ bilesikleri elde edildi.

3. izoniazid (10 mmol), 26 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol) in DMSO
icerisindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi mikrodalga sentez cihazinda 125 °C,
200W’da sirasiyla 30, 60, 90 dakika isinlandirildi. Karigimin nétrallestiriimesinin ardindan
¢ozlcu uzaklastiriidi. Elde edilen kati ayri ayri olmak Uzere etil asetat ve etanolden
kristallendirilerek saflatirildi ve baglangig bilesikleri oldugu anlasildi.

4. izoniazid (10 mmol), DMF (4 ml), TEA (20 mmol) ve KI (1 mmol) karisimi azot gazi
altinda oda sicakhiginda karistirildi. Karisima 26 nolu bilesik ilave edildi yag banyosu
Uzerinde 125°C’ de 5 giin kaynatildi. DMF disik basing altinda uzaklastirildi ve karisimin
Uzerine saf su ilave edildi. Coken kati sUzilip etanolden kristallendirildi. Elde edilenin

baslangi¢ bilesikleri oldugu anlasildi.
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2.2.25.5.6. 11b Bilesigi ile reaksiyon

O O

o Ny ,: oH
sul; 5*%“6W

11b Bilesigi (10 mmol), 25 nolu bilesik (10 mmol) ve NaOH (50 mmol) in DMSO
icerisindeki ¢ozeltisinden olusan reaksiyon karisimi yag banyosu lizerinde 80°C’ de 120 saat
isitildi. Sicaklik 130°C’ye ¢ikartilip 120 saat daha isitildi. Oda sicakligina sogutulan karigim
nétrallestirilip su ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Herhangi bir ¢ékelme olmamasi
Uzerine ¢ozlcl uzaklastirildi. Elde edilen kati etanolden kristallendirildi. Elde edilen Griinin

11b bilesigi oldugu anlasildi.

2.3. Biyolojik Aktivite Caligmalari
2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite Testleri
2.3.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Agar Kuyucuk Diflizyon

Yontemi ile Belirlenmesi

Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal aktivitelerinin degerlendiriimesi icin agar
kuyucuk difizyon metodu kullanildi (Baulori vd, 2016; Clin. Lab. Stand. Inst. 2012). Test
edilen maddeler 5 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde DMSO iginde ¢dzildid. Serum
fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland olarak ayarlanan bakteri slispansiyonlari steril ekiivyon
¢cubuk yardimiyla Mueller Hilton Agar (Merck, Almanya) ve Brain Heart Infusion agar (Merck,
Almanya) besiyerine homojen sekilde yayildi.

Besiyerleri Gzerine 4-6 mm capinda kuyucuklar acildi. Bir kuyucuga negatif kontrol olarak
¢6zlcu olan DMSO, diger bir kuyucuga pozitif kontrol olarak Enterococcus faecalis ATCC
33186 ve Mycobacterium smegmatis ATCC 607 icin siprofloksasin, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 icin ampisilin, Candida albicans ATCC 10231 icin Amfoterisin B ve diger
bakteriler icin gentamisin ilave edildi. Diger kuyucuklara ise sentezlenen maddelerden 50 pL
koyuldu. Plaklar 37 °C’'de M. smegmatis ve C. albicans igin 48-72 saat, diger bakteriler igin
18-24 saat inklibe edildi ve inklibasyon sonrasi olusan inhibisyon zonlari élgildid. Calismada
kullanilan standart bakteri tirleri; Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC, 10145, Bacillus cereus ATCC 14579,
Enterococcus faecalis ATCC 33186, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 ve
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Mycobacterium smegmatis ATCC 607, Candida albicans ATCC 10231°dir. Deneyler en az iki

tekrarli olarak gercgeklestiriimistir.

2.3.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Sivi Mikrodiliisyon

Yontemi ile Belirlenmesi

Agar kuyucuk difizyon ydntemi ile mikroorganizmalara karsi zon capi olusturan
maddelerin Minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri sivi mikrodilisyon yontemi ile
belirlendi. Mikropleytin her kuyucuguna ilk olarak 100 yL Katyon ilaveli Muller Hilton Broth
(BD Difco, ABD) ve M. smegmatis icin Brain Heart Broth (Lab M, ABD) besiyerinden konuldu.
Sentezlenen maddelerden mikropleytin ilk kuyucuga 100 ul ilave edildi ve dillisyonlar
yapilarak 25-0,024 ug/mL konsantrasyonlarda test edildi. Bakteri stispansiyonu kuyucukta
son konsantrasyonu 5 x 105 CFU/mL olacak sekilde inokile edildi. Maddesiz bir Greme
kontrol ve bakteri inokllasyonu yapilmayan sterilite kuyucugu hazirlandi. Pleytler 37 °C’de M.
smegmatis ve C. albicans i¢in 48-72 saat, diger bakteriler icin 16-20 saat inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda ireme olmayan en disiik konsantrasyon MIK degeri olarak

belirlendi (Guir, 2016, Woods vdi 2003). Deneyler en az Ug tekrarli olarak gerceklestirilmistir.

2.3.2. Enzim inhibisyon Calismalan
2.3.2.1. DNA Giraz inhibisyonu

Bu calismada pBR322 DNA'si DNA giraz igin substrat olarak kullanildi. Reaksiyon
tamponu bilesimi 25 C'de pH 7.5'de 35 mM Tris-HCI; 24 mM KCI; 4 mM MgCl,; 2 mM DTT;
1.75 mM ATP; 5 mM spermidine; 0.1 mg/mL BSA; 6.5% Glycerol igerdi. 4uL reaksiyon
tamponu, 2 enzim ve 2 uL yeni sentezlenen bilesik (DMSO stoklari) karistirilacak (polistiren
platlerde), reaksiyon hacmi U¢ kez destile edilmis su ile 18 uL'ye tamamlandi ve 37 -C'de 10
dakika inkibe edildi. Bu ilk inklibasyon sonunda reaksiyon karisimina 2 uL (200 ng) pBR322
DNA'sI ilave edilip ve 37 -C'de bir 10 dakika daha inkiibe edildi. Reaksiyon karisiminin son
hacmi 20 pyL ve enzim konsantrasyonu 0.5 U/ uL olarak ayarlandi (Priyanka vd, 2017;
Séhretoglu vd, 2020). inkibasyon iglemlerinin sonunda &rnekler %1'lik agaroz gel
elektroforezine yuklendi ve ylritildl. Elektroforez sonrasi agaroz jel 0.5 ug/ml etidyum
bromur iceren sulu ¢ozeltide 15 dakika bekletildi ve goriintileme cihazi ile fotograflandi (Bio-

Rad Gel Documentation System).
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2.3.2.2. Topoizomeraz IV inhibisyonu

Bu calismada pBR322 DNA'sI topoizomeraz |V igin substrat olarak kullanildi. pH
7.5'de 50 mM Tris-HCL (pH 7.5), 5 mM MgCl,, 5 mM DTT, 1 mM ATP, 100 mM potasyum
glutamat, and 1 mg/ml bovin serum albumin igeren reaksiyon tamponuna 1 U topoizomeraz
IV, 200 ng pBR322 plasmit DNA ve 2 pl yeni sentezlenen bilesik (DMSO stoklari) eklenerek
hazirlanan reaksiyon karisiminin nihai hacmi 30 pl'ye ayarlandi (Werner vd, 2015). Bu
karigim 37 -C'de 20 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon islemlerinin sonunda érnekler %1'lik
agaroz gel elektroforezine yiklendi ve yurutildu. Elektroforez sonrasi agaroz jel 0.5 pyg/ml
etidyum bromir iceren sulu ¢dzeltide 15 dakika bekletildi ve goérUntileme cihazi ile

fotograflandi (Bio-Rad Gel Documentation System).

2.4. Molekiiler Modelleme Caligmalari

2.4.1. Proteinlerin 3D Kristal Yapilarinin Elde Edilmesi ve Docking igin Hazirlanmasi

RCSB Protein Veribankasindan (www.pdb.org) yapilan taramalar sonucu E. coli DNA
giraz (24 adet; ¢ézunurlik arah@i: 1,5 — 3,1 A), E. coli Topo IV (4 adet; ¢ézunirlik arahg:
1,7- 3,0 A), S. aureus DNA giraz (26 adet; ¢dzinirlik araligi: 1,2 — 3,1 A) ve S. aureus DNA
Topo IV (3 adet; ¢ézinlrlik aralidi: 2,3 — 2,94 A) enzimlerinin kristal yapilarina ulasiimis ve
bu yapilarin bazilarinin kokristalize inhibitdrlere sahip olduklari tespit edilmistir (EK 2, Tablo
5-8). Hem E. coli ve hem de S. aureus icin DNA giraz gyr A ve Topo IV gyr A enzimlerinin
genel amino asit dizilimleri incelendiginde minimum % 48 benzerlige sahip olduklari, giraz
gyr B ve topo IV gyr B i¢in ayni calisma yapildiginda ise minimum %42 benzerlige sahip
olduklan tespit edilmigtir. Protein veri bankasinda tespit edilen ¢ok sayidaki kristal yapi
arasindan, en ylksek ¢ozinurlige sahip, baglanma bélgesinde eksik amino asitleri veya
matasyonlari olmayan ve aktif bdlgede inhibitér bulunduran kristal yapilar, docking

calismalarinda kullaniimak Gzere secilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Docking ¢alismalarinda kullanilan hedef protein yapilari.

PDB Coziniir- .
Protein Miitasyon Ligand
kodu lik
E. coli DNA SIMOCYCLINONE D8
2Y3P 2.62 A yok
Giraz pdb kodu: SM8
E. coli DNA [[I[(2R,3S,4R,5R)-5-(6-
Topoizomeraz 1516 2.1A yok aminopiirin-9-il)-3,4-dihidroksi-
P oksolan-2-iljmetoksi-hidroksi-
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v fosforil]oksi-hidroksi-
fosforillamino]fosfonik asit
pdb kodu: ANP
(1R)-1-[(4-1(6,7-
dihidro[1,4]dioksino[2,3-

S.aureus DNA c]piridazin-3-
] 5I1WI 1.98 A yok ilmetillamino}piperidin-1-il)metil]-
Giraz 9-floro-1,2-dihidro-4H-pirolo[3,2,1-
ij]kinolin-4-on

pdb kodu: 6EJ

(1R,4aS,5S,6S,8aR)-5-{[(5S)-1-
(3-O-asetil-4-O-karbamoil-6-
deoksi-2-O-metil-alfa-L-
talopiranozil)-4-hidroksi-2-okso-5-
(propan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirol-

S.aureus DNA 3-illkarbonil}-6-metil-4-metiliden-
Topoizomeraz 4URL 2.29 A yok 1,2,3,4,4a,5,6,8a-
v oktahidronaftalen-1-il 2,6-

dideoksi-3-C-[(1S)-1-{[(3,4-
dikloro-5-metil-1H-pirol-2-
il)karbonillJamino}etil]-beta-D-ribo-
hekzopiranozit
pdb kodu: XAM

Her bir hedef enzim igin secilen kristal yapilarin baglanma bdlgesinde yer alan ligand ile
yapmis oldugu etkilesimler Sekil 13’de verilmistir.
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Sekil 13. Aktif bolgenin sekli beyaz ag ile belirtilirken, hidrojen baglar kirmizi kesik ¢izgilerle ve 1-H
etkilesimleri sari kesik cizgilerle gdsterilmistir. A) E. coli DNA giraz enziminin (2Y3P) kristal
yapisinda yer alan inhibitériin (pembe), baglanma bdlgesi ile olan etkilesimleri, B) E. coli DNA
topoizomeraz IV enziminin (1S16) kristal yapisinda yer alan inhibitdriin (mavi), baglanma
boélgesi ile olan etkilesimleri, C) S. aureus DNA giraz enziminin (5IWI) kristal yapisinda yer
alan inhibitérin (mavi), baglanma bodlgesi ile olan etkilesimleri, D) S. aureus DNA
topoizomeraz IV enziminin (4URL) kristal yapisinda yer alan inhibitériin (mavi), baglanma

bdlgesi ile olan etkilesimleri.

Secilen enzimlerin kristal yapisinda, enzim ile ligand baglanma iligkilerinde rol
oynamadi§i tespit edilen su molekdlleri ve kristallenme sirasinda yapiya girmis diger iyon ve
benzeri bilesikler yapidan cikariimis ve ardindan MOE bilgisayar programi ile enzimin (g
boyutlu yapisina Protonate 3D yontemiyle hidrojenler eklenmistir (Labute, 2008). Proteinler
AMBER12:EHT kuvvet alaninda (force field) minimize edilmigtir.

2.4.2. Referans Molekiil ve Decoy Molekiil Veribankasinin Olusturulmasi

RCSB Protein Veribankasindan (www.pdb.org) yapilan taramalar sonucu, DNA Giraz
ve DNA Topoizomeraz IV (Topo 1V) ko-kristal yapilarinin baglanma bdlgelerinden elde edilen
inhibitdrlerin MOE bilgisayar programi kullanilarak EK 2, Tablo 10°da verilen fizikokimyasal
Ozellikleri hesaplanmistir. Validasyon c¢alismasinda kullanilacak referans ligandlarin bir

bolimiu RCSB Protein Veribankasindan (www.rcsb.org) yapilan taramalar sonucu E. coli
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DNA giraz, E. coli Topo IV, S. aureus DNA giraz ve S. aureus DNA Topo IV enzimlerinin
kristal yapilarindan temin edilirken; bir bolimi de ChEMBL (www.ebi.ac.uk) ve DrugBank
(www.drugbank.ca) veribankalarinda hedef enzimlere karsi yapilan taramalar sonucunda
elde edilmistir (siprofloksazin, moksifloksazin norfloksazin gibi bilinen aktif inhibitérler de
dahil olmak Uzere; sirasiyla 18 ve 5 adet). Secilen referans ligandlarin ¢ boyutlu kristal
yapilarina MOE bilgisayar programi (v2016.0802, Chemical Computing Group Inc. Montreal,
Kanada) kullanilarak eksik hidrojenler eklenmis ve MMFF94x kuvvet alaninda minimize
edilmistir. Validasyon calismalarinda kullanilan referans ligandlarin yapilari ve hesaplanan
fizikokimyasal 6zellikleri (molekiliin yik durumu, molekiler agirlik, hidrojen bag donor sayisi,
hidrojen bag akseptor sayisi, TPSA, LogP ve doénebilen tekli bag sayisi) EK 2, Tablo 11°'de
verilmigtir.

Validasyon calismalari icin EK 2, Tablo 10 ve 11’de sunulan veriler kullanilarak benzer
fizikokimyasal o6zelliklere sahip (2-15 adet H-acceptor; 1-11 adet H-donor; 2-12 adet
dénebilen bag sayisi; 64.09-269.29 araliginda TPSA; (-1)-(+1) yuk degeri) ve molekul agirhgi
295-500 g/mol arasinda olan, ancak DNA giraz ve Topo IV enzimlerine baglanmasini
ongdérmedigimiz molekuller rastgele Zinc Veribankasindan indirilmistir (“decoy” ligandlar;
toplam 332 adet). Elde edilen molekulllere MOE bilgisayar programi (v2016.0802, Chemical
Computing Group Inc. Montreal, Kanada) kullanilarak enerji minimizasyonu uygulanmistir

(MMFF94x forcefield; steepest-descent yontemi).

2.4.3.Sanal Tarama Yoéntemin Olusturulmasi ve Validasyonu

Hem referans (baglandidi bilinen ligandlar) hem de decoy ligandlar (badlanmadigini
varsaydigimiz ve referanslar ile benzer fizikokimyasal oOzelliklere sahib olan molekdiller)
onceden belirledigimiz DNA giraz ve Topo IV kristal yapilarina GOLD programini (v5.6.3,
The Cambride Crystallographic Data Centre, Cambridge, BK) kullanarak GoldScore,
ChemScore, ChemPLP ve ASP hesaplama fonksiyonlari ile dock edilmistir. Her molekul
(referans ve decoy) icin 25 docking yapimistir ve en ylksek skor gdsteren poz
kaydedilmistir. Daha sonra pozlar ylksek skordan dusuk skore siralanmistir. Siralanmig
sonuglarin en yuksek skor gosteren pozlarin referans ligandlara ait olmasi incelenmistir.
Ayrica, referans ligandin hem kristal yapida hem de docking sonucunda elde edilen pozun
yuksek benzerlik géstermesi incelenmistir. Referans ligandlarin pozlari decoy molekulin
pozlarina gore daha yiksek skor gostermesi ve referans ligandin pozlarinin kristal yapidaki
pozlarla benzerlik gdstermesi hesaplama fonksiyonu seciminde o©nemli kriter olarak

belirlenmigtir.
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2.4.4. 3D Sanal Molekiil Veribankasinin Olusturulmasi

Proje de hedef enzimlere karsi baglanma yatkinliklarinin incelenmesi igin KTU ekibi
tarafindan onerilen tlrevler, optik izomer (R/S) ve geometrik izomer (E/Z) durumlari géz
onlne alinarak (toplam: 46 iskelet; 5483 molekil; (Tablo 12) MOE bilgisayar programi
(v2018.0101, Chemical Computing Group, Inc., Montreal, Kanada) ile Ug¢-boyutlu (3D)
hazirlanmistir. Fizyolojik pH degerlerinde 6nemli miktarda (> %20) olugmasi 6ngérulen
protomerler docking c¢alismalari icin hazirlanmistir. Elde edilen moleklllere eneriji
minimizasyonu  uygulanmistr  (MMFF94x  forcefield; steepest-descent yontemi).
Kombinatoryal ydntemlerle hazirlanan ve docking i¢in kullanilan tim molekdllerin iskelet ve

substitlent yapilari EK 3’de verilmigtir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Sentez.

Bu ¢alismada sentezi planlanan hibrit bilesiklerin kinolon kismini olusturan FQ1, Q1 ve
Q2 bilesikleri ile bunlarin N-alkillendirilmis tlrevleri olan FQ11a-c; Q11a,b ve Q12a-c nolu
bilesikler, sirasiyla 3-kloro-4-floroanilin, 3-bromoanilin ve 4-floroanilinden baslanarak sentez

edilmistir (Denklem 38).

o)
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FQ11a-c; Q11a,b; Q12a-c FQ1, Q1,Q2

FQ1, FQ11: Y=F, Z=Cl, Q1, Q11: Y=H, Z=Br, Q2, Q12: Y=F, Z=H,
a: R= etil; b: R= metil; ¢: 2,4-diflorobenzil

Denklem 38. FQ11a,b; Q11a,b ve Q12a-c Bilesiklerini veren reaksiyonun ayrintili yariyugu.

FQ1, Q1 ve Q2 kodlu bilesiklere ait geleneksel sentez yontemi daha dnceden bildirilmis
olmakla birlikte mikrodalga destekli ydntem bu g¢alismada gelistiriimistir. MW 1sinlandirmasi
FQ1 bilesigi icin verimde %5’lik ylikselmeye yol acarken geleneksel yéntemde ancak ¢ok
dusik verimle elde edilebilen Q1 bilesiginin veriminde dramatik bir yukselmeye yol agmistir
(Tablo 13). Q2 bilesigi igin ise her yontemde verim acgisindan bir fark ortaya ¢ikmamistir.
Mikrodalga destedinin reaksiyon slresi Uzerine de olumlu etki yaptidi, stireyi 3 saatten 5

dakikaya indirdigi gortlmektedir.

Tablo 13. FQ1, Q1 ve Q2 Bilesiklerinin geleneksel ve MW destekli sentezleri igin fiziksel

veriler.
Geleneksel Yontem MW Destekli Yontem
Bil. no E.n.
Sire (h) Verim (%) | Siire (dk) | Verim (%) MW enerji (W)
FQ1 >300 3 65 5 70 240
Q1 >300 3 Dusuk 5 74 240
Q2 >300 3 50 5 50 240
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FQ11a,b; Q11a,b ve Q12a bilesikleri bilinmektedir. Ancak bu calismada bu bilesiklerin
sentezi icin literatiirde bildirilenden farkhi olarak mikrodalga ve ultrasonik isinlandirma
yontemleri de uygulanmistir. Son iki yéntemin reaksiyon verimini artirma yaninda 6zellikle
MW 1sinlandirmasi yonteminin reaksiyon suresini dramatik sekilde dusurdugu gorulmastur
(Tablo 14).

Tablo 14. FQ1, Q1 ve Q2 Bilesiklerinin N-alkilasyonunda kullanilan g yontem igin fiziksel

veriler.
Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Yont.
Bil. No.
Siire Verim Verim MW Verim us
Siire (dk) Siire (h)
(h) (%) (%) (W) (%) (KHz)
FQ11a 10 a0 15 98 200 29 96 40
FQ11b 10 55 15 75 200 29 84 40
FQ11c 10 75 15 79 200 29 - 40
Q11a 10 73 15 - 200 29 - 40
Q11b 10 87 15 - 200 29 - 40
Q12a 10 86 15 89 200 29 91 40
Q12b 10 50 15 70 200 29 94 40
Q12c 10 78 15 85 200 29 92 40

Q12a ve Q11b bilesikleri literatirde bilindikleri ve geleneksel yontemle de ylksek
sayllabilecek birer verimle elde edildikleri i¢cin sadece geleneksel yontem kullaniimistir.
FQ11c bilesigi icin de US destekli ydontem uygulanmamistir. Clnkl US destekli yontemde
reaksiyon verimlerinde diger iki yonteme goére bir artis gorilmekle birlikte (FQ11a harig)
reaksiyon suresi geleneksel yontemin bile neredeyse U¢ katina ¢ikmistir. Sire olarak ele
alindiginda diger iki yonteme Ustlnlik saglamadigi agik¢a goriimektedir. Buna karsilik MW
destekli ydbntem hem reaksiyon suresi ve hem de verim bakimindan geleneksel yonteme
belirgin bir Gstiinlik saglamaktadir. Sire, 10 saatten 15 dakikaya inmigtir.

2, 6, FQ11a,b; Q11a,b; Q12a-c nolu esterlerin karsilik gelen hidrazidlere (sirasiyla 3,
7, 27a,b; 28a,b; 29a-c) donlisumu bir nikleofilik agil substitusyon Gzerinden yirimektedir.
Bu hidrazidlestirme reaksiyonlari i¢in de geleneksel, mikrodalga ve US isinlandirma olmak
Uzere Ug¢ farkli yéntem kullaniimig, bu G¢ yontem, reaksiyon verimleri ve sireleri bakimindan

karsilastiriimistir (Tablo 15).
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Tablo 15. 3, 7, 27a,b; 28a,b; 29a-c Nolu hidrazidlerin sentezi icin fiziksel veriler.

Bil. No. Geleneksel yontem MW yontemi US yontemi (h)
Verim (%) | Sire (h) | Verim (%) | Siire (dk) | Verim (%) Siire

3 81 8 97 10 76 3
7 92 12 99 10 95 3
27a 53 12 - - - -
27b 70 14 77 30 - -
28a 59 20 37 80 51 12
28b 75 13 30 60 37 14
29a 74 20 82 30 80 11
29b 67 21 80 30 81 14
29c 80 19 86 30 81 3

3 ve 7 Nolu hidrazidlerin sentezinde MW destekli yontemin kullaniimasinin reaksiyon
verimini artirmasi yaninda reaksiyon suresini 8-12 saatten 10 dakikaya disirmustir. US
destekli yontem de reaksiyon slresinde azimsanmayacak derecede azalmaya neden
olmustur. Benzer sekilde MW ydnteminin 27b, 29a, 29b, 29c¢ bilesiklerinin sentezinde
kullaniimasi verimin ylkselmesi yaninda kullaniimasi reaksiyon siresini 13-20 saatten 30
dakikaya dustrmistir. US destekli yontemin ise, veriminde artis saglamakla birlikte
reaksiyon sidresinde o6nemli bir dislUse neden olmadidi gérulmektedir. Bu projede
sentezlenen hidrazidler icinde 28a ve 28b bilegiklerinin durumu daha ilging goértlmektedir.
MW destekli yontem, bu bilesiklerin reaksiyon strelerinde dnemli dlglide kisalmaya neden
olmakla birlikte, gerek MW ve gerekse US destekli yontem drin verimlerinde ciddi
derecelerde duslse neden olmustur. Bu durum muhtemelen baslangi¢ bilesiklerinin ya da
olusan Urunlerin yuksek enerijili ortamda kolay bozunmasindan ileri gelmektedir.

3, 7, 27a,b; 28a,b; 29a-c Nolu hidrazidlerin karsilik gelen karbo(tiyo)amidlere (4a-e,
8a-e, 30a-f, 31a-f, 32a-h) donlisliminl iceren reaksiyon, hidrazid grubunun izo(tiyo)syanat

grubuna nikleofilik katilmasini icermektedir (Denklem 39).
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Denklem 39. Karbo(tiyo)amid olugum mekanizmasi.

Tablo 16. Karbo(tiyo)amidlerin elde edilisinde kullanilan G¢ yéntemin reaksiyon verimi ve

suresi bakimindan karsilastiriimasi.

Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Bil. No. Yont
Siire Verim Siire Verim Mw Siire | Verim us
(h) (%) (dk) (%) (W) (h) (%) | (KHz)

4a - - 10 95 100 35 dk 88 40
4b - - 10 90 100 35 dk 85 40
4c - - 10 93 100 35 dk 82 40
ad - - 10 89 100 35 dk 77 40
de - - 10 95 100 35 dk 81 40
8a 24 89 - - - 35 dk 87 40
8b 24 90 - - - 35 dk 91 40
8c 24 75 - - - 35 dk 75 40
8d 24 88 - - - 35 dk 84 40

30a 4 95 25 96 100 - - -
30b 3 92 20 90 100 - - -
30c 5 92 25 97 100 8 90 35
30d 4 60 25 82 100 8 84 35
30e 3 70 20 86 100 8 88 35
30f 6 85 20 91 100 8 92 35
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31a 12 80 50 32 100 12 94 40
31b 10 90 40 37 100 12 52 40
31c 28 85 60 38 200 14 81 40
31d 12 82 40 33 150 13 65 40
31e 10 88 40 36 100 12 52 40
31f 20 56 40 27 200 16 75 40
32a 12 87 60 72 150 8 66 40
32b 12 76 60 60 150 8 69 40
32¢ 20 50 60 75 150 8 60 40
32d 15 85 60 86 150 8 71 40
32e 16 79 60 88 150 8 65 40
32f 20 75 60 81 150 8 62 40
329 24 85 60 88 150 8 70 40
32h 24 45 60 70 150 8 60 40

4a-e Nolu ara Urunlerin sentezi icin MW ve US destekli yontemler kullaniimistir. Tablo
16’ daki veriler, MW destekli ydontemin gerek %89-95 arasindan degisen verimler ve gerekse
10 dakikalik reaksiyon sureleri ile daha uygun bir yontem oldugunu géstermektedir.

8a-d Nolu karbotiyoamidlerin sentezi igin ise geleneksel yéntem yaninda US destekli
yontem kullanilmistir. Bu drunler igin her iki ydontem arasinda reaksiyon verimleri bakimindan
onemli farklar ortaya cikmamakla birlikte US destekli yontemin uygulanmasi ile reaksiyon
suresinde neredeyse 48 kat azalma gdzlenmisgtir.

30a,30b Nolu karbotiyoamidler geleneksel ve MW destekli ydntemle elde edilirken
30c-f nolu bilesiklerin sentezi icin her ¢ yontem de kullaniimistir. Elde edilen sonuglar verim
ve reaksiyon sureleri bakimindan birbirleri ile kargilastinldiginda géraliyor ki, MW ve US
destekli ydbntemlerin her ikisi de verimlerde iyilesme saglamakla birlikte sadece MW destekli
yéntem, reaksiyon slrelerinde hatiri sayilir derecede kisalmaya neden olmustur.

Bu calismada sentezleri gerceklestirilen karbotiyoamidler iginde 31a-h nolu
bilesiklerin her G¢ ydntemdeki verimleri ilging gorilmektedir. MW isinlandirmasi bu
bilesiklerin olusumunda da beklenildidi Uzere reaksiyon suresini kisaltmakla birlikte, diger
bilesiklerden farkl olarak reaksiyon verimlerinde keskin bir dislse neden olmustur
(baslangi¢ bilesikleri olan 28a,b’nin sentezinde de benzer bir durum gdézlenmektedir). Bu
durum muhtemelen bu ara Grunlerin nispeten daha dusuk stabilitelerinden ve mikrodalganin
sagladigi yiksek enerjili ortamda kolay bozunmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu seri igin US

desteginin etkisinin verimleri azaltacak veya artiracak yonde dogrusal olmadigi
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goOrulmektedir. 31a ve 31f bilesikleri icin verimlerde artis saglarken, 31b-e nolu bilesiklerinin
verimlerinde disise neden olmustur. MW ve Us destekli reaksiyonlar sire bakimindan da
karsilastirildiginda ise 31¢ nolu bilesigin olusum slresini yariya dustrdiagu, 31f nolu bilesikte
de kisalmaya neden oldugu gortlmektedir.

32a-32h Bilesiklerinin sentezi icin de gerek reaksiyon slresi ve gerekse verimi (32b
hari¢) acisindan en uygun yontemin MW destekli yontem oldugu Tablo 16’daki verilerden
anlasiimaktadir.

4a-e ve 8a-d Nolu ara urlnlerin bazik ortamda molekil i¢i halka kapanmasina
ugratiimalari, 1,2,4-triazol tlrevlerinin (11a-e,

karsilik gelen 12a-d) olusumu ile

sonuclanmistir (Denklem 40).
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Denklem 40. 11a-e ve 12a-d Nolu triazollerin olusum mekanizmasi.

Bu bilesiklerin sentezi icin de U¢ farkh ydntem uygulanmig, verim ve reaksiyon sureleri

bakimindan elde edilen sonuglar Tablo 17’'de karsilastiriimistir.

Tablo 17. 11a-e ve 12a-d Nolu 1,24-triazollerin sentezi icin uygulanan Ulg¢ yontemin

reaksiyon verimi ve suresi bakimindan karsilastiriimasi.

Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Yont.
Bil. No.
Siire Verim Siire Verim MW Siire Verim us
(h) (%) (dk) (%) (W) (h) (%) (KHz)
11a 85 10 96 150 87 40
11b 85 10 94 150 88 40
11d 88 10 98 150 2 91 40
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11e 4 76 10 95 150 2 82 40
12a 8 60 17 77 150 3 63 40
12b 8 82 17 93 150 3 86 40
12¢ 8 67 17 78 150 3 68 40
12d 8 70 17 86 150 3 72 40

Tablo 17°de goruldigl Gzere, US destekli yontem ile, gerek reaksiyon siresi ve
gerekse verimler bakimindan geleneksel yénteme gore iyilesme saglanmis olmakla birlikte,
MW destekli ydntem, beklenen Uriinlerin olusumunu, ¢ok daha kisa reaksiyon surelerinde ve
daha yuksek verimle saglamistir.

17a-c Tipi 1,2,4-triazol-5(4H)-on’larin sentezi karsilik gelen nitrillerden (14a-c)
baslamaktadir (Denklem 41).

HOEt NH.HCI +H NNHCOOEt
NNHCOOEt
A Yy o iawnooos o o

=N____ »R_

HCl OEt 0-5°C Okt
0-5°C -NH
14a-c 15a-c 4 16a-c
+H,NINH,
- EfOH
N—N N—NH ©
/4 )\ /4 /K NNHEOE
0 -« rR—c7Y b
- EtOH \N—NHZ
NHz NH2 H

a: R= etil; b: R= fenil; ¢: R= 4-klorobenzil

Denklem 41. 17a-c Tipi 1,2,4-triazol-5(4H)-on’larin sentezi.

Bu amacla asetonitril, benzonitril veya 4-klorofenilasetonitril, etanol ve gaz HCI ve
ardindan etil karbazat ile sogukta muamele edilerek karsilik gelen hidrazonlara (15a-c)
donusturilmastir. Bu ara urtnlerinde hidrazin hidrat ile muamelesi 4-amino-3-alkil-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-on (17a-c) bilesiklerini vermistir. Ayrica bu reaksiyonda 17A ile gosterilen altil

halkalarin olusma olasiligi bulundugu da bilinmektedir. Ancak bu tip bilesiklerin kararsiz
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olduklari, isitiimakla 17 tipi bilesiklere doénustikleri bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen
bilesiklerin yapi aydinlatma ¢alismalari 17 tipi yapiyi desteklemektedir.

Literatiirde bildirilen bu yéntem geleneksel isitmayi icermektedir. Bu calismada
geleneksel 1sitma yaninda mikrodalga ve ultrasonik isinlandirma yéntemleri de kullaniimis,
reaksiyonlarin yiriyust ITK ile izlenmistir. Geleneksel yéntemde 7 saat olan reaksiyon
suresi ultrasonik 1sinlandirmada 4 saate duserken mikrodalga isinlandirmada reaksiyon 5
dakikada tamamlanmistir. US ortamindaki reaksiyonun stresinin MW destekli yonteme gore
daha uzun olmasina ragmen, Urln verimlerinin US destekli ydéntemde daha yuksek oldugu
deneysel ¢alismalardan gorilmektedir.

17a-c Bilesiklerinin uygun aldehitler ile asidik ortamda etkilestiriimesi, karsilik gelen
Schiff bazlarinin (18, 19 ve 20) olusumu ile sonuglanmistir. Tablo 18'deki veriler, bu
bilesiklerin sentezi i¢in uygulanan U¢ ydntem icinde MW destekli ydntemin hem reaksiyon
verimleri bakimindan ve hem de sure bakimindan diger iki yonteme Ustinluk sagladigini
acikca gostermektedir. Bu sentezde MW destekli yéntemin bir diger avantaji, ¢dzici
gerektirmemesidir ki bu durum 6zellikle sUrdurulebilir yesil cevre bakimindan blylk énem

tasimaktadir.

Tablo 18. 18-20 Tipi 5-Alkil-4-arilmetilenamino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin

sentezinde uygulanan ¢ yontem igin fiziksel veriler.

Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Bil. No. vont.

Siire Verim Siire Verim Mw Siure | Verim us

(h) (%) (dk) (%) (W) (dk) (%) | (KHz)
18a 3 75 30 91 150 90 84 40
18b 3 71 30 93 150 90 79 40
18¢c 3 85 30 93 150 90 78 40
18d 3 82 30 97 150 90 86 40
18e 3 77 30 88 150 90 83 40
18f 3 79 30 93 150 90 71 40
18g 3 77 30 79 150 90 74 40
18h 3 65 30 68 150 90 63 40
18i 3 68 30 79 150 90 73 40
18l 3 45 30 57 150 90 52 40
19a 4 77 30 98 150 90 92 40
19b 4 65 30 89 150 90 77 40
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19¢ 4 62 30 94 150 90 71 40
19d 4 78 30 89 150 90 87 40
19f 4 90 30 - 150 90 - 40
19h 4 85 30 - 150 90 - 40
20a 3 75 30 91 150 90 93 40
20b 3 70 30 93 150 90 88 40
20c 3 73 30 99 150 90 72 40
20d 3 75 30 98 150 90 92 40
20f 3 70 30 88 150 90 86 40
20g 3 75 30 85 150 90 86 40
20h 3 70 30 97 150 90 93 40
20i 3 71 30 96 150 90 82 40

Tablo 19'daki veriler, 21-23 nolu bilesiklerin olusumuna yol agan 17a-c bilesiklerinin
N-1 konumunda alkillendirme reaksiyonlarinda da MW isinlandirmasi, diger iki ydénteme gore
reaksiyon verimlerinde artis saglamasimistir. Ayrica, geleneksel yontemde 22 saat, US
destekli yontemde 4 saat olan reaksiyon slresini 5 dakikaya indirerek keskin bir diglse

neden olmustur.

Tablo 19. 21-23 Tipi 4-Amino-2,5-dialkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin

sentezinde uygulanan ¢ yontem igin fiziksel veriler.

Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Yont.
Bil. No.

Siire Verim Siire Verim MW Siire Verim us

(h) (%) (dk) (%) (W) (dk) (%) (KHz)
21Ac 22 77 5 93 100 4 89 40
22Aa 22 42 5 76 100 4 62 40
22Ab 22 73 5 92 100 4 88 40
22Ac 22 80 5 88 100 4 84 40
23Aa 22 93 5 92 100 4 94 40
23Ab 22 57 5 91 100 4 75 40
23Ac 22 77 5 86 100 4 81 40

24a-v Nolu kinolon-triazol hidrit bilesiklerinin sentezi icin, bu projede sentezlenen

triazoller norfloksazin veya siprofloksazin ile DMF icinde formaldehit varliinda muamele
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edilmistir. InCl3’0n katalizér olarak kullanildigi bu Mannich reaksiyonu oda sicakliginda
gerceklestiriimistir.  YlUksek enerji gerektirmedigi icin MW ve US destekli teknikler
kullaniimamistir.

Tek basamakta gergeklesen (g bilesenli bir reaksiyon olan Mannich reaksiyonu, farkl
fonksiyonel gruplari tek bir molekiler yapida igeren organik molekillerin tek basamakta
sentezine yol agmasi bakimindan, ilag tasarim c¢alismalarinda siklikla basvurulan

yontemlerden biri haline gelmistir.
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Denklem 42. Mannich reaksiyonunun ayrintili yartyusa.

Mannich reaksiyonunda yer alan (¢ bilesenden birini enolize olamayan bir karbonil
bilesigi, digerini enolize olabilen bir karbonil bilesigi ve Gg¢lncu bileseni de bir primer veya
sekonder amin olusturmaktadir ve bu reaksiyonlar sonucu alkil(aril)Jaminometillendirilmis
artinler elde edilmektedir (Jo vd, 2004; Weidner-Wells vd, 2002; Capan vd, 1999; Holla vd,

2005). Bu reaksiyonlarda, enolize olabilen karbonil bileseni yerine aktif hidrojen iceren
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herhangi bir bilesik de kullanilabilmektedir (Denklerm 42). Grubumuz tarafindan bildirilen
c¢alismalarda, aktif hidrojen bileseni olarak 1,2,4-triazol tlrevlerinin kullaniimasi suretiyle
cesitli biyolojik aktiviteler gosteren Mannich bazlari elde edilmistir (Demirci vd, 2018;
Basoglu-Ozdemir vd, 2018; Mermer vd, 2019; Mermer vd, 2017). Bu reaksiyonda InCl3'iin
katalitik etkisi muhtemelen formaldehitin karbonil oksijeni ile indiyum arasinda olusan

koordine kovalent bagdan ileri gelmektedir (Denklem 43).

,InClg InCl,

Denklem 43. InCl5’lin katalitik aktivitesi.

30-32 Nolu Karbotiyoamidlerin 33a-f, 34a-f, 35a-h nolu 4-okso-1,3-
tiya(oksa)zolidin’lere donidsimi igin de Ug farkh enerji kaynagi kullaniimis ve her ¢ yontem

reaksiyon sureleri ve verimleri bakimindan birbiri ile karsilastiriimistir.

Tablo 20. 33-35 Nolu Bilesiklerin sentezinde kullanilan G¢ yontemin reaksiyon verimi ve

suresi bakimindan karsilastiriimasi.

Geleneksel
MW Destekli Yontem US Destekli Yontem
Bil. No. vont

Siire Verim Siire Verim Mw Siire | Verim us

(h) (%) (dk) (%) (W) (h) (%) | (KHz)
33a 24 65 90 75 240 12 82 40
33b 24 69 90 78 240 12 83 40
33c 24 91 90 89 240 12 92 40
33d 24 90 90 80 240 12 84 40
33e 24 85 90 86 240 12 91 40
33f 24 85 90 82 240 12 91 40
34a 30 72 120 13 250 17 40 40
34b 12 82 120 24 200 11 77 40
34c 50 58 120 - 250 20 - 40
34d 30 67 120 67 250 17 79 40
34e 12 54 120 54 200 14 59 40
34f 50 78 120 78 250 20 78 40
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35a 24 70 80 78 200 12 82 40
35b 24 85 80 86 200 12 97 40
35¢c 24 80 80 88 200 12 91 40
35d 24 75 80 83 200 12 88 40
35e 24 85 80 90 200 12 96 40
35f 24 80 80 85 200 12 92 40
35¢g 24 88 80 89 200 12 93 40
35h 24 75 80 78 200 12 80 40

33a-f Bilesiklerinin sentezi amaciyla kullanilan her G¢ yontem reaksiyon verimleri
acisindan karsilastinldiginda aralarinda blytk farklar gérilmemekle birlikte US destekli
yontemin nispeten daha yiksek verimlerle Urlin olusumuna yol actigi gértlmektedir. Bununla
birlikte MW destekli yontemin, reaksiyon stresini 12 (US destekli yontem)-24 (geleneksel
yontem) saatten 90 dakikaya distrmekle diger iki yonteme blylk bir Ustlinlik sagladigi
go6rulmektedir.

34a-f Nolu 7-bromokinolon tirevlerinde ise, baslangi¢ bilesikleri olan 28a,b ve 31a-f
bilesiklerinde oldugu gibi, MW ve US destedinin reaksiyon sdresini azaltmakla birlikte
verimleri Uzerine yukseltici bir etki yapmadigi, dahasi 34a ve 34b bilesiklerinin verimlerinde
disuse neden olduklari Tablo 20°’deki verilerden anlasiimaktadir. 34a-f Bilesiklerini veren
geleneksel ve US destekli yontemlerin reaksiyon sireleri, kendi iglerinde bile degiskenlik
gOstermekte, geleneksel yontem icin 12-50 saat, US destekli yéntem igin 11-20 saat
arasinda degismektedir.

35a-h Bilesiklerinin sentezi igin ise, MW destekli ydontemin gerek reaksiyon suresini
geleneksel yontemdeki 24 saatten 80 dakikaya indirerek ve hem de verimde az da olsa
yukselme saglayarak daha uygun bir prosedir saglamistir. US destekli yontemde verimlerde
daha belirgin bir ylkselme gorulmektedir. Reaksiyon suresi ise, geleneksel yonteme goére
yari yariya dusmastur.

30-32 Tipi karbo(tiyo)amidlerin 4(5)-okso-1,3-tiyazolidin’lere dénusumi iki farkli
mekanizma Uzerinden yurliyebilmekte ve A veya B ile gosterilen izomerlerden birine
donisebilmektedir (Denklem 44, Denklem 45).
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Denklem 44. 5-Okso-tiyazolidin-2-iliden tirevlerinin (A tipi izomer) olusum mekanizmasi.
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B tipi iromer
Denklem 45. 4-Okso-tiyazolidin-2-iliden turevlerinin (B tipi izomer) olusum mekanizmasi.

Gerek bizim 6nceki ¢alismalarimiz ve gerekse literatlir verileri, tercih edilen Grinin
daha ¢ok B tipi izomer oldugunu gdstermektedir (Hanna vd, 2012; George, 2012; Sharma vd,
2011; Hua vd, 2010; Wang vd, 2009; Bonde vd, 2004; Yolal vd, 2012; Basoglu vd, 2014;
Demirci vd, 2013; Channar vd, 2017; Saeed vd, 2013). Ancak, daha az olmakla birlikte, A tipi
izomerin olusumunu iceren ¢alismalar da literatiirde bildirilmistir (Metwally vd, 2004; Abdallah
vd, 2017). Ayrica, bizim grubumuz tarafindan gerceklestiriien énceki calismalarda, A tipi
izomer olusumu (Demirci vd, 2014; Basoglu vd, 2013; Ceylan vd, 2013) gézlenmistir. A ve B
tipi iki izomerik yapi arasindaki tek farkin, 1,3-tiyazolidin halkasinin yapisinda yer alan

exosiklik karbonil grubunun konumundan ileri geldigi gértilmektedir (Sekil 14).

. /O
X o
G-N={\‘§ _
¢
R R
A B

Sekil 14. 33-35 Nolu bilesikler icin A ve B tipi izomerik yapilar.
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A veya B tipi izomerlerden birinin olusumunu destekleyen faktor veya faktorlerin neler
oldugu ile ilgili herhangi bir bilgiye literatiirde rastlanmadigi gibi, bizim ¢alismalarimizdan da
bunu acgiklayacak yeterli bir bilgi elde edilememistir.

Gerek 6nceki ¢alismalarimizda (Yolal vd, 2012; Basoglu vd, 2014; Demirci vd, 2013;
Demirci, 2014) ve gerekse bu projede sentezlenen tiyazolidinon tirevlerinin A veya B tipi
izomerik yapidan hangisini tercih etti§gi konusunu aydinlatmak amaciyla, bilegiklerin hem
ChemDraw ve hem de ACD-Lab Chemsketch programlari kullanilarak tahmini *C NMR
spektrum verileri elde edilmistir. Bu bilesiklerin gercek '*C NMR verileri olmasa bile
sinyallerin hangi karbon atomlarina ait oldugunun anlasiimasi bakimindan, yapilarin
aydinlatilmasina yardimci olmaktadir.

ChemDraw veriler gosteriyor ki, tiyazolidinon halkasinin yapisinda yer alan karbonil
grubu 5 nolu konumda yer aldigi zaman (A tipi izomer) bu karbonun 194.1 ppm degerinde
rezonans olmasi beklenmektedir. Karbonil grubu 4-konumunda bulundugu zaman ise (B tipi
izomer) bu deger 171.8-172.1 ppm olarak dedismektedir. Yine A tipi izomerin yapisindaki
CH; grubuna ait sinyal 65.5-70.8 ppm de izlenirken B tipi izomerde bu karbon 30.2-33.1 ppm
de rezonans olmaktadir. A ve B tipi izomerlerin bu iki karbon diginda (C=0O ve CH,) diger
karbonlarinin ppm degerleri arasinda énemli fark bulunmamaktadir. Bilesiklerin ACD-Lab
Chemsketch programi ile elde edilen sonuglar da A tipi izomerlerde C=0 ve CH; gruplarinin
B tipi izomerlerde daha ylksek alana kaydigini géstermektedir. Bu projede sentezlenen 33-
35 nolu bilesiklerin gercek *C NMR (APT) spektrum verileri incelendiginde, sz konusu
karbonil grubunun 174.28-175.53 ppm arasinda rezonans oldugu gortlmektedir ki bu durum
B tipi izomere karsilik gelmektedir. Yine ChemDraw ve Chemsketch verilerinde gortilen,
tiyazol halkasinin CH, grubuna ait veriler, 33-35 nolu bilesikler icin B tipi izomer ile uyumlu
oldugu goérilmektedir. ACD-Lab Chemsketch verilerine gore A tipi izomerlerde tiyazolidinon
halkasinda yer alan CH, karbonu "*C NMR (APT) spektrumunda 52,18-53,84 ppm arali§inda
rezonans olurken, B tipi izomerde ise ayni karbon atomu i¢in bu deder daha yukari alana
kaymakta ve 31.97-33.31 ppm araliginda rezonans olmaktadir. A Tipi izomerlerde, ayni
halkada yer alan karbonil grubu icin bulunan deger 203,37-203,94 ppm araliginda iken B tipi
izomerde bu deger 167,60-170,48 ppm aralijinda degismektedir.

ChemDraw programi kullanilarak elde edilen verilerin de ACD-Lab Chemsketch
verileri ile uyumlu oldugu goérilmektedir. Buna gdre A tipi izomerde tiyazolidinon halkasinin
yapisinda yer alan CH, grubu karbon atomunun rezonans degeri, B tipi izomere gére daha
asagl alana kaymaktadir. Bu deger A tipi izomerlerde 65,5-70,8 ppm iken B tipi izomerlerde

30,2-33,1 ppm araliginda gézlenmektedir. Benzer durum A ve B tipi izomerlerin tiyazolidinon
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halkasinin C=0 grubunda da gézlenmektedir. A Tipi izomer igin 194,1 ppm iken B tipi izomer
icin bu deger 171,8-172,9 ppm’dir.

Bu projede sentezlenen 33-35 nolu bilesiklerin gercek *C NMR verileri incelendiginde, séz
konusu karbonil grubunun 174.28-175.53 ppm arasinda rezonans oldugu gortlmektedir.
Tiyazolon halkasindaki CH, karbonuna ait sinyal ise 30,49-4590 ppm araliginda
g6zlenmistir. Dahasi, A tipi izomere karsilik gelen 194-203 ppm aralijinda ve ayrica 52-71
ppm araliginda herhangi bir sinyal, 33-35 nolu bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda mevcut
degildir. Batin bu veriler, bu calismada sentezlenen 33-35 tipi tiyazolidinonlarin B tipi

izomerler seklinde olustugunu géstermektedir.

3.2. Biyolojik Aktivite Galigmalari
3.2.1. Antimikrobial Aktivite Sonuglari

Antimikrobial aktivite galismalarindan elde edilen sonuglar Tablo 21 ve Tablo 22’da

sunulmustur.

Tablo 21. 24f, 24g, 24k, 24m, 240, 24p, 24r, 24t, 24v Nolu Norfloksazin-Triazol Hibrit

Bilesiklerinin Minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri (ug/mL). *: test edilmedi.

. © 3 g

o (7)) wi Q & 8. ;’
S
Norfloksazin [0,781| 6,25 0,097 0,39 0,195 0,097 1,562

24f * * 0,781 1,562 1,562 0,195 *
249 * * 1,562 1,562 0,781 0,39 *
24k * * 0,781 1,562 0,781 0,195 *
24m * * 0,781 1,562 1,562 0,195 *
240 * * 0,781 1,562 0,781 0,195 *
24p * * 1,562 1,562 3,125 0,195 *
24r * * 0,781 1,562 0,781 0,195 *
24t * * 1,562 3,125 1,562 0,39 *
24v * * 0,781 3,125 1,562 0,39 *
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Tablo 22. 24a, 24b, 24c, 24d, 24h, 24i, 24j, 241, 24n, 24s Nolu Siprofloksazin-Triazol Hibrit

Bilesiklerinin Minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri (ug/mL); *: test edilmedi.

3 |8 :
. V) b
z S 1F | % g |22 s g
x g O g > T 0O 8 >
o S o [7) o S S Q O
@ o 8 Q 5 © 3 w g
= v i 4] o g = »
Q > S
Siprofloksazin | 0,39 | 3,125 0,195 0,195 0,195 | 0,024> 0,195
24a 0,781| 3,125 0,39 0,39 0,195 0,024> 0,39
24b 1,562 | 3,125 0,39 0,39 0,195 0,024> 0,39
24c 0,781| 3,125 0,39 0,39 0,195 0,024> 0,39
24d 0,39 * 0,195 0,39 0,195 0,048 0,39
24h 0,781 | 3,125 0,195 0,39 0,195 | 0,024> 0,39
24i 0,39 | 3,125 0,195 0,39 0,39 0,024> 0,39
24j 0,39 * 0,195 0,39 0,097 | 0,024> 0,39
24| 0,39 | 6,25 0,195 0,39 0,195 | 0,024> 0,39
24n 0,39 * 0,195 0,39 0,195 0,024> 0,39
24s 0,781| 3,125 0,39 0,39 0,195 0,024> 0,39

Tablo 21°de goruldiglu Gzere bu galismada sentezlenen 24f, 24g, 24k, 24m, 240, 24p, 24r,
24t, 24v nolu Norfloksazin-triazol hibrit bilegsiklerin MIK degerleri; B.cereus 0,781-1,562
pg/mL, P.aeroginosa 1,562-3,125ug/mL, Y.pseudotuberculosis 0,781-3,125 pg/mL, E.coli
0,195-0,39 pyg/mL’dir. Norfloksazinin MIK degeri daha diisik olsa da sentezlenen bilesiklerin
MIK degerleri norfloksazine yakindir ve bu da, bilesiklerin norfloksazine yakin antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu géstermektedir. Tablo 22’de verilen 24a, 24b, 24c, 24d, 24h, 24i,
24j, 241, 24n, 24s Nolu siprofloksazin-triazol hibritlerinin MIK degerleri; S. aureus 0,39-1,562
pg/mL, E.faecalis 3,125-6,25 pg/mL, B.cereus 0,39-1,562 pg/mL, P.aeroginosa 0,39 ug/mL,
Y.pseudotuberculosis 0,097-039 ug/mL, E.coli 0,024>-0,048 pg/mL, M. smegmatis 0,39
pg/mL’dir. Bu sonug, S.aureus, E.faecalis, B.cereus, Y.pseudotuberculosis ve E.coli’ye karsi
sentezlenen bilesiklerin MIK degerlerinin siprofloksazin ile benzer oldugunu gostermektedir.
Baska bir deyisle, 24a, 24b, 24c, 24d, 24h, 24i, 24j, 241, 24n, 24s Nolu bilesikler en az
siprofloksazin kadar antimikrobiyal aktivite goéstermektedir. Tablo 22'de gdsterilen
siprofloksazin hibrit bilesiklerinin norfloksazin hibritlerine gére daha disuk MIK degerlerine

(daha yiksek antimikrobial aktiviteye) sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica elde edilen MIK
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sonuglari, siprofloksazin turevlerinin  Gram negatif bakterilere kargi antimikrobiyal
aktivitelerinin daha yuksek oldugunu gdstermektedir.

Enzim inhibisyonu ¢alismalari, siprofloksazin-florokinolon hibrit bilesiklerinin (24a-v)
DNA-giraz ve Topoizomeraz IV inhibisyonu sergilemedigini géstermektedir. Bu demektir ki,
bu bilesikler bilinen kinolon ilaglarindan farkli bir mekanizma Uzerinden etki gostermektedir.
Bu durum ozellikler ilag direnci probleminin Ustesinden gelmek bakimindan 6nem
tasimaktadir. 24a-v hibrit bilesikleri ana bilesikler olan norfloksazin ve siprofloksazin’den
daha iyi inhibisyon goéstermemistir. Ancak yeni hibritlerin norfloksazin ve siprofloksazinden
farkl bir mekanizma Uzerinden inhibisyon gdstermesi, yeni bilesiklerin, florokinolonlara karsi
direncli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni ilag adaylari olabilecegi

anlamina gelmektedir.

Sekil 15. Agar kuyucuk difiizyon metodu. 1,8; Pozitif Kontrol, 2; 32b, 3; 35a, 4; 35b, 5; 29b,
6; 30e, 7,14; Negatif Kontrol, 9; 31f, 10; 31e, 11; 31a, 12; 31c¢, 13; 31b.

Bu c¢alismada norfloksazin ve siprofloksazin ana molekillerinin  C-3 konumunda
hibridizasyona ugratilmasinin, en azindan test edilen konsantrasyonda tamamen inaktif
bilesiklerin olusumu ile sonuglanmistir. Literatlr verilerine bakildiginda bu beklenmedik bir
durumdur. Aslina bakilirsa kinolon grubu antibakteriyel ilaclarin yeni analoglarinin elde
edilmesi Uzerine vyapilan g¢alismalarin buyldk bir ¢odgunlugunun C-7 konumunda bir
modifikasyonu icerdigi gorilmektedir. C-3 Konumunda bir keto grubunun varhg: biyolojik
aktivite icin gerekli olmakla birlikte bu grubun diger farmakofor gruplarla yer degistirmesi ile
biyolojik olarak aktif bilesiklerin elde edildigi ¢alismalar bilinmektedir [43]. Bununla birlikte C-3
pozisyonundaki yapisal modifikasyonlar, diger pozisyonlardan nispeten daha azdir

(Demirbas ve Demirbas, 2020). Asagida, kinolon ilaglarinin C-3 konumunda diger
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heterohalkalar ile hibritlestigi veya bir heterohalka araciligi ile dimerlestigi bilesiklere érnekler

verilmistir.

o
F. N
N J—S O
| \L,T F
A N N
g
R1= siklopropil, etil; R;= H, CH3, CoHs

Sekil 16. C-3 Konumunda triazolotiyadiazol ile birlestiriimis florokinolon dimerleri (Hu vd,

2010).
NN SH
\ ’\?>\S \>\s N>7

R= ethyl, 2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 4-chlorophenyl, 3-nitrophenyl, 2,3-dichlorophenyl

Sekil 17. C-3 Konumunda triazol veya triazolotiyadiazol substitute nalidiksik asit tlrevleri
(Aggarwal vd, 2011).

Sekil 18. C-3 konumunda aminotiyazol substitue florokinolonlar (Cheng vd, 2016) ve C-2,3-

izotiyazol kaynasmis florokinolonlar (Hu vd, 2017).

Guglu topoizomeraz | inhibitorlerinin sentezi, C-3 konumunda homosiklik kalka substitusyonu
ile de basarilabilmistir (Sekil 19) (Ge vd, 2017).
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R= H, 4-F, 4-Cl, 4-OCHj, 4-CN, 3-F, 3-Cl, 3-OCH;

Sekil 19. C-3’"de Homoaromatik halka i¢eren florokinolon turevleri.

C-3 Konumunda karbonil ya da ester grubuna bagli heterohalka iceren biyoaktif kinolon
turevleri de bilinmektedir (Sekil 20).

kﬁfﬁ*m

R= -CeH3F »(2,4-); -CoHsCl(4-); -CoHsFCI(3,4-); -CeH4Br(4-);
~CoHsCIF(2,4-); -CeH3CIMe(2,4-); -CeH3Cl(2,4-); -CeH4OCF5(4-);
~CsHsCly(2,3-); -CeHaNO,(4-); -CeHaCl(2-); -CoHACI(2-)

N

Sekil 20. 1,2,3-Triazol esteri florokinolonlar (Sutera vd, 2017).
R0239424 Kodlu C-3 esterinin ise hem florokinolon ve hem de sefalosporinlere

direncli bakterilere karsi muhtemelen farkli bir mekanizma Uzerinden etkili oldugu bildirilmistir
(Sekil 21) (Hu vd, 2017).

COOH

N Kr—L / \/QNH

Ro-23-9424
Sekil 21. Ro-23-9424 Kodlu florokinolon-sefalosporin hibrit bilesiginin yapisi.
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3.2.2. DNA Giraz ve DNA Topoizomeraz IV inhibisyon Galigmalari

Sentezlenen molekullerin E.coli DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV enzimlerini inhibe
etme potansiyelleri agaroz gel elektroforezi kullanilarak gergeklestiriimistir. Oncelikle
molekullerin DMSO iginde 1 mM’lik stok ¢oézeltileri hazirlandi. Hazirlanan reaksiyon
karisiminda DMSO ylzdesinin %2 olmasi saglandi. Bu DMSO konsantrasyonunda
molekullerin reaksiyon karisimindaki nihai konsantrasyonlari azami 5 yM olarak kullanildi.
Calisilan konsantrasyonda sentezlenen molekillerden 32g, 35g ve 32h nolu bilesikler E.coli
DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV’UniU belirli bir miktarda inhibe ettigi belirlendi. Diger
bilesiklerde inhibisyon godzlenmedi. 1. ve 6. Lanelar Reaksiyon Tamponu igindeki 200 ng
PBR322 plazmid DNA'nin enzimle ya da komplekslerle muamele edilmeden reaksiyon
kosullarinda bekletiimesi sonucunda agaroz jeldeki profili gérilmektedir. Lane 2 plazmid
DNA’nin DNA giraz ile reaksiyon kosullarinda muamelesi ile olusan profil, lane 7 ise DNA’nin
yine reaksiyon kosullarinda DNA topoizomeraz IV ile muamelesi, ile olusan profili
vermektedir (Sekil 22).

Lane 2 ve Lane 7 DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV varliginda plazmid DNA'nin
supersarmal formunun lineer ve agik halkali yapiya donustigind dolaysiyla enzimlerin aktif
oldugunu géstermektedir. inhibisyon durumunda siipersarmal formun siddetinin artmasi
gerekir. Yapilan denemelerde DNA giraz ve topoizomraz IV ig¢in plazmid DNA’nin
supersarmal formunun siddetinde artis meydana gelmis ancak bu artis inhibitériin (32g, 359,
32h) olmadigi reaksiyonlar (DNA giraz icin Lane 2, DNA topoizomeraz IV igin lane 7) ile
karsilastiriidiginda sUpersarmal olusumu oldukga azdir. Olusan bantlarin siddeti
incelendiginde DNA giraz icin her bir bilesigin 5uM konsantrasyonunda 32g varliginda
%4,50, 359 varliginda %7,02, 32h varliginda ise %7,45 sipersarmal form olusmustur.

DNA topoiomeraz IV igin her bir bilesigin 5uM konsantrasyonunda 32g varliginda %5,62, 35g

varliginda ise %6,03, 32h varliginda ise %6,12 supersarmal DNA olusmustur.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Acik halkali DNA
Lineer DNA

|
Sekil 22. Madde-DNA giraz ve topoizomeraz IV etkilesimi.
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Lane 1: Reaksiyon tamponu iginde 200 ng PBR322 plazmid dna

Lane 2: 200 ng PBR322 plazmid dna+ 1 U DNA giraz

Lane 3: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA giraz + 5uM 32g kodlu bilegik

Lane 4: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA giraz + 5uM 35g kodlu bilegik

Lane 5: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA giraz + 5uM 32h kodlu bilegik

Lane 6: Reaksiyon tamponu iginde 200 ng PBR322 plazmid dna

Lane 7: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA topoizomeraz IV

Lane 8: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA topoizomeraz IV + 5uM 32g kodlu bilesik
Lane 9: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA topoizomeraz IV + 5uM 35g kodlu bilesik
Lane 5: 200 ng PBR322 plazmid dna + 1 U DNA topoizomeraz IV + 5uM 32h kodlu bilesik

3.3. Docking Calismalari
3.3.1. Validasyon Calismalari

Uygun hesaplama fonksiyonu referans ligandlar igin (bilinen aktif molekdullere) yuksek

skor (ligand-protein baglanma guclini simgeleyen veri) ve dogru poz (poz: ligandin
baglanma bdlgesindeki oryantasyonu ve kurdugu baglanma iligkileri; dogruluk: kristal yapida
tespit edilen poz ve docking calismalari ile 6ngérilen pozun benzerligi) 6n goérebilmektedir.
E. coli DNA giraz enzimi igin secilen 2Y3P kodlu kristal yapinin validasyon calismalarinda
farkli hesaplama fonksiyonlari (GoldScore, ASP, ChemPLP ve ChemScore) kullaniimasina
ragmen higbir hesaplama fonksiyonu, referans ligandlara (toplam 18) ait pozlarin skorlarini
decoy molekdllerin (toplam 332) pozlarinin skorlarina gére daha yiksek bulamamistir (EK 4,
Sekil 23). Dolayisiyla, GOLD programi ve hesaplama fonksiyonu kullanarak referans ve
decoy molekdlleri ayrilamamistir.

E. coli DNA Topo IV enzimi igin Tablo 5-8'de verilen 4 adet kristal yapidan ATP
badlanma bolgesine sahip 1516 sanal tarama calismalari igin hazirlanmis, toplamda 337
ligand molekul (5 referans, 332 decoy ligand) kullanilarak yapilan doking c¢aligmalari
sonucunda EK 4, Sekil 24’de verilen enrichment grafigi elde edilmistir. Bu grafikten
GoldScore, ASP, ChemPLP ve ChemScore skorlama yéntemlerinden ASP skorlama yontemi
ile ylratidlen docking calismasi sonucunda referans ligandlarin %60’ina veri bankasinin
%54’Unde ulasilirken diger skorlama ydéntemlerinde referans ligandlarin %60’ina ulagsma
sansi veri bankasinin %61 ve Uzerine isabet etmektedir. Ayrica ASP skorlama yontemi ile
edilen sonuglara gbre enzime ait ligand (pdb code: ANP) en yuksek baglanmayi gosterdigi
tespit edilmistir.

S.aureus DNA giraz enzimi igin Tablo 12'de verilen kristal yapilardan 5IWI sanal

tarama calismalari i¢in hazirlanmis, toplamda 350 ligand molekil (18 referans, 332 decoy
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ligand) kullanilarak yapilan doking calismalari sonucunda EK 4, Sekil 25de verilen
enrichment grafigi elde edilmigtir. Bu grafikten GoldScore, ASP, ChemPLP ve ChemScore
skorlama yontemlerinden ASP skorlama ydntemi ile ylritilen docking ¢alismasi sonucunda
referans ligandlarin %50’sine veri bankasinin %46,9’unda ulasilirken diger skorlama
yontemlerinde referans ligandlarin %50’sine ulasma sansi veri bankasinin %57,4 ve Uzerine
isabet etmektedir.

S.aureus DNA Topo IV enzimi icin EK 4’te verilen 3 adet kristal yapidan ATP
baglanma bolgesine sahip 4URL sanal tarama calismalari i¢in hazirlanmis, toplamda 337
ligand molekll (5 referans, 332 decoy ligand) kullanilarak yapilan doking c¢alismalari
sonucunda EK 4, Sekil 26'da verilen enrichment grafigi elde edilmistir. Bu grafikten
GoldScore, ASP ve ChemScore skorlama yontemlerinden ASP skorlama yontemi ile
yurdtilen docking calismasi sonucunda referans ligandlarin %100’Une veri bankasinin
%42,43'unda ulasilirken diger skorlama yéntemlerinde bu oran %85,80 ve Uzerine isabet
etmektedir.

Yapilan validasyon calismalari sonucunda, E. coli DNA giraz enzimi haricinde diger
giraz ve Topo IV enzimleri icin ASP hesaplama fonksiyonunun referans ligandlara genelde
decoy molekiillerine goére daha ylksek skor hesapladigi ve pozlarin da kristal yapilarinda
gOrilen pozlara daha benzer oldugu tespit edilmistir. E. coli DNA Giraz enzimi igin higbir
hesaplama fonksiyonu referanslara ylksek skor verememistir. Yine de bu kristal yapi da

sanal taramalarda ASP hesaplama fonksiyonu ile birlikte kullaniimasina karar verilmigtir.

3.3.2. Sanal Tarama Caligmalari
3.3.2.1. E. coli DNA Giraz

Docking g¢alismalari sonuglarinin analizinde 10 adet molekullin enzim aktif bélgesine
baglanma olasiliginin yiksek oldugu, 3 adet molekilin (M919, M1128, M1181) ise aktif
bolge ile etkilesim gdsterebilecedi tespit edilmis ve sekil agisindan da uyumlu olduklari
g6zlenen bu molekiiller EK 5°'de verilmistir.

Enzim aktif bolgesi pek ¢cok hidrojen bagi etkilesimi gésteren M380B molekili sekil
acisindan en iyi uyum gosteren molekillerden biridir (Sekil 27). Kinolon halkasinin
1.konumuna suibstitlie karbonil grubu Lys42 ve His45 aminoasitleri ile H- bagi etkilesimi
gosterirken, kinolon halkasinin 4.konumunda yer alan karbonil grubu ise GIn267 aminoasiti
ile hidrojen bagi etkilesimi sergilemigtir. Bir baska hidrojen bagi etkilesimi ise kinolon
halkasinin 7.konumuna sibstitie olan amino grubu ve pirazin c¢ekirdegi ile sirasiyla GIn170
ve Asn165 aminoasitleri arasinda tespit edilmistir. Bununla birlikte Arg91 aminoasiti ile

kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan karboksilat grubu arasinda olasi elektrostatik
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etkilesim icin uygun mesafenin (3.5 A) oldugu tespit edilmistir. Son olarak kinolon halkasinin
7.konumuna silbstitiie halde bulunan pirazin halkasinin Leu98 aminoasitinin yan zinciri ile -
H etkilesimi gosterebilecegi belirlenmistir. Enzim bagdlanma boélgesi ile benzer etkilesimler
goOsteren M411B molekill icin 1.konumdaki stbstitlie karbonil grubunun yanisira yine ayni
zincir Uzerinde bulunan 1,2,4-triazol-3-on ¢ekirdeginin karbonil grubunun da His45 aminoasiti
ile hidrojen bagi etkilesimi tespit edilmistir. M565 molekllinun baglanma bdlgesi ile olan
etkilesimlerinde ise kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan semikarbazit iskeletinin
karbonil grubu ile Arg91 aminoasiti arasin hidrojen bagi etklesimi tespit edilmistir. M330B ve
M343B molekillerinde kinolon halkasinin 7.konumunda bulunan morfolin halkasinin Arg91
aminoasiti ve kinolon halkasinin 1.konumunda substitie olan 1,2,4-triazol-3-on ¢ekirdeginin
GIn267 aminoasiti ile hidrojen bagi etkilesimi sergilemesi, morfolin ve 1,2,4-triazol-3-on
halkalarinin bu molekdllerin enzim aktif bdlgesi ile olan baglanma iliskilerine katkisini agikga

gOstermektedir.

Gin267 ]
L

Sekil 27. Docking ¢alismalari sonucuna gére M380B’nin (pembe) E. coli DNA Giraz_A aktif
bdlgesiyle kurdugu baglanma iligkileri gosterilmistir. Hidrojen baglari kirmizi kesik
cizgilerle ve m-H etkilesimleri sari kesik cizgilerle gdsterilmistir. Aktif bolgenin sekli

beyaz ag ile gdsterilmistir.

M1192 molekulinin enzim aktif bolgesi ile etkilesimleri incelendiginde, kinolon halkasinin
3.konumunda bulunan hidrazit iskeletinin karbonil grubu ile Lys42 aminoasitinin yan zinciri
olan amino grubu ve His45 aminoasitinin yan zinciri olan imidazol halkasinin NH grubu
arasinda hidrojen bagi etkilesimleri tespit edilmistir (Sekil 28). Ayrica kinolon halkasinin
His45 aminoasitinin imidazol halkasi ile T-H etkilesimi yapabilecek mesafede konumlandigi
gozlemlenmistir. M1181 molekillinin enzim aktif bolgesi ile etkilesimleri incelendiginde ise,

kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan hidrazit iskeletinin karbonil grubu ile GIn267
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aminoasiti arasinda hidrojen bagi etklesimi gézlemlenirken, yapida yer alan 1,3-tiyazolidinon
halkasinin 5.konumunda bulunan okso (C=0) grubu ile Lys42 aminoasitinin yan zinciri olan

amino grubu arasinda da hidrojen bagi etkilesimleri tespit edilmistir.

Sekil 28. Aktif bolgenin sekli beyaz ag ile belirtilirken, hidrojen baglar kirmizi kesik ¢izgilerle
gosterilmistir. Docking ¢aligmalari sonucuna gore A) M1192’nin (pembe) E. coli DNA
Giraz_A aktif bolgesiyle kurdugu baglanma iligkileri. B) M1194’Gn (pembe) E. coli
DNA Giraz_A aktif bélgesiyle kurdugu baglanma iligkileri.

M1194 molekllinin enzim aktif bodlgesi ile etkilesimleri incelendiginde, kinolon
halkasinin 3.konumunda bulunan hidrazit iskeletinin karbonil grubu ile Lys42 aminoasitinin
yan zinciri olan amino grubu arasinda hidrojen bagi etklesimi tespit edilmistir (Sekil 28).
Bununla birlikte bahsi gecen hidrazit grubunun N' azotu ile Lys42 aminoasiti arasinda da
benzer hidrojen bagi etkilesimi gézlemlenmistir. Ayrica kinolon halkasinin Arg91 aminoasiti
ile ve yapida bulunan 1,3-oksazolidin-5-on halkasinin 3.konumunda slbstitie benzil
grubunun, GIn267 aminoasiti ile 1-H etkilesimi yapabilecek mesafede olmasinin aktif
bolgeyle etkilesimleri arttirdigi tespit edilmistir. Sentezi 6nerilen bir diger molekil M1128
olup, kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan semikarbazit iskeletinin karbonil grubu ile
Lys42 aminoasitinin yan zinciri olan amino grubu ve His45 aminoasitinin yan zinciri olan
imidazol halkasinin NH grubu arasinda hidrojen bagi etklesimleri tespit edilmistir. Ayrica
semikarbazit iskeletinin N* konumunda bulunan fenil halkasinin Ser171 aminoasiti ile T-H
etkilesimi gosterebilecedi belirlenmistir.

Tasarlanan molekullerden aktif boélge ile uyum gostermesi beklenen M919
molekilinin 3. konumunda bulunan karboksilli asit karbonilinin (C=0), Lys42 aminoasitinin
yan zinciri olan amino grubu, Ser171 aminoasitinin yan zinciri olan hidroksil grubu ve Ser172

aminoasitleri ile hidrojen bagi etkilesimi sergiledigi tespit edilmistir. Bununla birlikte Lys42
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aminoasiti ile bahsi gegcen karboksilat grubu arasinda iyonik etkilesimlerin varligi séz
konusudur. Kinolon halkasinin 4.konumunda yer alan karbonil grubu Ser172 aminoasiti ile
hidrojen bagi etkilesimi gosterirken, kinolon halkasinin 7. konumunda bulunan piperazin
halkasinin 4. konumunda yer alan karbonil grubu ile Arg91 aminoasiti (yan zincir) arasinda

hidrojen bagi etkilesimleri tespit edilmistir.
3.3.2.2. E. coli DNA Topoizomeraz IV

Docking ¢alismalari sonuglarinin analizinde 21 adet molekilliin enzim aktif bdlgesine
baglanma olasiliginin yiksek oldugu, 3 adet molekilin (M792, M1010, M1015) ise aktif
bolge ile etkilesim gdsterebilecedi tespit edilmis ve sekil agisindan da uyumlu olduklari
g6zlenen bu molekiller EK 6’da verilmistir. Docking calismalarinda M176 icin enzim aktif
bolgesiyle uyumlu baglanma iligkileri elde edilmistir (Sekil 28). Thr1163 aminoasitinin
hidroksil grubu (yan zincir) ile kinolon halkasinin karboksilli asit karbonili (C=0) arasinda ve
Tyr2005 aminoasitinin fenol grubu (yan zincir) ile kinolon halkasinin 4. konumunda yer alan
okso grubu arasinda hidrojen bagi etkilesimi tespit edilmistir. Benzer hidrojen bagi
etkilesimleri M136, M153, M172 ve M463 molekllleri icin de tespit edilirken, M148
molekilinin bu boélgede Tyr1105 aminoasiti ve M511 molekilinin Gly1073 aminoasiti ile
hidrojen bagr yapmak igin uygun bir poz sergiledigi go6zlemlenmistir. Ayrica kinolon
halkasinin 7. konumunda yer alan, fizyolojik pH da protone olmasini 6ngérdigimuiz
piperazin halkasinin N-metil azotu ile Asn1042 aminoasitinin karbonil gurubu arasinda
hidrojen bagi etkilesimi gdézlenmektedir. Benzer sekilde 7.konumda fizyolojik pH da protone
olabilen substitientler tagiyan M172, M173 ve M463 molekdlleri sirasiyla Gly113, 1le1090 ve
Ala1096 aminoasitleri ile hidrojen bagi etkilesimi sergilemistir. Kinolon halkasinin 1.
konumunda 1,2,4-triazol-3-on ¢ekirdeginin varligi, M463, M487, M488, M490, M499 ve M511
molekillerinde oldugu gibi yapiya katilan okso grubunun Ser1043 aminoasiti ile hidrojen bagi
etkilesimi gostermesi seklinde baglanma iliskilerine katki saglamistir. Bir bagka ilave hidrojen
bag! etkilesimi, kinolon halkasinin 7.konumunda1,2,4-triazol-3-on ¢ekirdegi tasiyan M136,
M148 ve M153 molekulleri ile Lys1099 aminoasiti arasinda goézlemlenmistir. Kinolon
halkasinin 1.konumunda bulunun siklopropil grubu Val1039, lle1116, Val1128, Thr1163 ve
Val1165 amino asitlerinin yan zincirleri ile ¢gevrelenen hidrofobik bolgede yer almaktadir ve
bu durumun baglanma bdlgesi ile olan etkilesimleri arttiracagi beklenmektedir. Bununla
birlikte dizlemsel yapidaki kinolon halkasinin Lys1099 aminoasitinin yan zinciri olan amin

grubu ile r-katyon etkilesimi gosterdigi gdzlemlenmisgtir.
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Sekil 29. Aktif bolgenin sekli beyaz ag ile belirtilirken, hidrojen baglar kirmizi kesik ¢izgilerle
ve 11-H etkilesimleri sari kesik gizgilerle gésterilmistir. Docking ¢alismalari sonucuna
gore A) M176 (mavi) bilesiginin E. coli DNA Topo IV parE aktif bolgesiyle kurdugu
baglanma iligkileri. B) M1013 (pembe) bilesiginin E. coli DNA Topo IV parE aktif

bdlgesiyle kurdugu baglanma iligkileri.

Docking calismalarinda M1013 icin de enzim aktif bdlgesiyle uyumlu baglanma
iliskileri elde edilmistir (Sekil 29). Kinolon halkasinin 4. konumunda yer alan okso grubunun
Tyr2005 aminoasitinin fenol grubu (yan zincir) ile ve kinolon halkasinin 3.konumunda
bulunan karboksilat grubunun Gly1073 aminoasiti ile hidrojen bagi etkilesimleri sergiledigi
tespit edilmistir. Bununla birlikte Thr1163 aminoasitinin hidroksil grubu (yan zincir) ile kinolon
halkasinin karboksilli asit karbonili (C=0) arasinda gérilen hidrojen bagi etkilesimi, bahsi
gecen karbonil grubu ile Met1074 aminoasiti arasinda da tespit edilmigtir. M792 ve M1015
molekdlleri icin de ayni hidrojen bagi etkilesimleri tespit edilirken M1010 molekulinin
sergilemis oldugu poz, kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan karboksilat grubunun
Ser1043 aminoasitinin hidroksil grubu (yan zincir) ile hidrojen bagi etkilesimlerine uygun
mesafede oldugunu gostermektedir. Ayrica M1010 molekulinde kinolon halkasi ile Thr1163
aminoasiti arasinda t-katyon etkilesimleri olabilecegi gdézlemlenmisgtir.

M1013 molekullinde kinolon halkasinin 7. konumunda bulunan piperazin halkasi
Uzerinde H-bagi alicisi gruplarin sbstitisyonunun, bu bdlgede hidrojen bagi etkilesimleri igin
uygun pozda oldugu tespit edilmigtir. Piperazin halkasinin 4. konumunda yer alan karbonil
grubu ile Asn1042 ve lle1116 aminoasitleri arasinda ve devaminda yapida bulunan 1,24-
triazol halkasinin 3. konumundaki okso grubu ile Val1114 ve Gly1115 aminoasitleri arasinda
hidrojen bagi etkilesimleri gézlemlenmistir. M792 molekilinde ise piperazin halkasinin 4.

konumunda yer alan karbonil grubu ile lle1116 aminoasiti arasinda ve devaminda yapida
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bulunan pirazin halkasinin 4. konumundaki azot atomu ile Lys1334 aminoasitinin yan zinciri
olan amino grubu arasinda hidrojen bagi etkilesimleri gézlemlenmistir. Ayrica bahsi gecen
pirazin halkasi ile Glu1038 ve Gly1110 aminoasitleri arasinda Tr-katyon etkilesimleri
olabilecegi tespit edilmistir. M1010 molekilinin enzim aktif bdlgesi ile olan etkilesimlerinde
incelendiginde, piperazin halkasinin 4. konumunda yer alan karbonil grubu ile Lys1099
aminoasitinin yan zinciri olan amino grubu arasinda ve devaminda yapida bulunan 1,2,4-
triazol halkasinin 3. konumundaki okso grubu ile Val1114 ve Gly1115 aminoasitleri arasinda
hidrojen bagi etkilesimleri gézlemlenmistir. Ayrica triazol halkasinin 4.konumunda yer alan
serbest amino grubunun Glu1038 aminoasiti ile 1.konumunda yer alan azot atomu ise
Asn1042 aminoasiti ile hidrojen badi yapabilecek mesafede konumlanmistir. M1015
molekllinde M792 ve M1013 molekilllerine benzer sekilde, piperazin halkasinin 4.
konumunda yer alan karbonil grubu ile lle1116 aminoasiti arasinda hidrojen bagi etkilesimleri
go6zlemlenmistir. Ayrica yapida bulunan 1,2,4-triazol halkasinin 2. konumundaki asetil grubu
(C=0) ile Lys1334 aminoasitinin yan zinciri olan amino grubu arasinda da hidrojen bag
etkilesimi tespit edilmistir.

M792, M1013 ve M1015 molekillerinde kinolon halkasinin 1.konumunda bulunun
etil/siklopropil grubu Val1039, lle1116, Val1128, Thr1163 ve Val1165 amino asitlerinin yan
zincirleri ile ¢gevrelenen hidrofobik bdlgede yer almaktadir ve bu durumun baglanma bélgesi

ile olan etkilegimleri arttiracagi beklenmektedir.
3.3.2.3. S. aureus DNA Giraz

Docking calismalari sonuclarinin analizinde 21 adet molekillin enzim aktif bolgesine
baglanma olasihidinin yiksek oldugu tespit edilmis ve sekil agisindan da uyumlu olduklar
g6zlenen bu molekiller EK 7°de verilmistir. Docking ¢alismalarinda M368A moleklll igin
enzim aktif bolgesiyle uyumlu baglanma iligkileri elde edilmistir (Sekil 30). M368 molekulinde
kinolon halkasinin 7.konumunda bulunan amino grubunun Asp83 aminoasiti ile,
beraberindeki pirazin ¢ekirdeginin ise Ser84 aminoasitinin yan zincirleri ile hidrojen bagi
etkilesimi sergiledigi gozlemlenmistir. Benzer sekilde 7.konumda fizyolojik pH da protone
olmasini 6ngdérdigumuz 3-aminopirolidin ¢ekirdegi tasiyan M200, M474, M607, M610, M611,
M613, M616 ve M617 molekdllerinin, Asp83 aminoasiti ile hidrojen bagi etkilesimi
sergilemesi bu konumda bulunan pozitif ydkin baglanma iligkilerini arttiracagini
disundurmuistir. Molekulin bir baska H- bagi etkilesimi ise kinolon halkasinin 3.konumunda
bulunan karboksilli asit karbonili ile DA11 nukleotitinin parin halkasi Gzerindeki amino grubu
arasinda tespit edilmistir. Kinolon halkasinin 1.konumunda bulunan substitie 1,2,4-triazol-3-

on cekirdeginin, baglanma bdlgesinde DNA cift zincirli sarmalinin arasina yerlestigi ve
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bdylece triazol halkasi ile DT10 nikleotidinin pirimidin halkasi arasinda Tr-11 etkilesimleri
oldugu tespit edilmistir. Buna ilaveten triazol halkasinin 5.konumunda bulunan fenil halkasi
ile DT2010 nukleotidinin pirimidin halkasi arasinda da benzer etkilesimler tespit edilmistir.
Ancak M152, M154, M165 ve M200 molekiillerinde, dizlemsel yapidaki kinolon halkasinin,
aktif bélgede yer alan DNA zincirinin DA11 ve DA2011 nikleotidlerinin arasina yerleserek

purin halkalari ile Tr-11 etkilesimleri olusturabilecegi gozlemlenmisgtir.

Sekil 30. Aktif bolgenin sekli beyaz ag ile belirtilirken, hidrojen baglar kirmizi kesik cizgilerle
ve 11-H etkilesimleri sari kesik gizgilerle gésterilmistir. Docking ¢alismalari sonucuna
gore A) M368A'nin (mavi) S. aureus DNA Giraz_A aktif bolgesiyle kurdugu baglanma
iliskileri. B) M2109’un (mavi) S. aureus DNA Giraz_A aktif bolgesiyle kurdugu

baglanma iligkileri.

Docking calismalarinda M2109 molekilld icin de enzim aktif bdlgesiyle uyumlu
baglanma iligkileri elde edilmigtir (Sekil 30). M2109 molekulinde kinolon halkasinin
7.konumunda bulunan piperazine bagh karbonil grubunun Met121 aminoasiti ile,
beraberindeki pirazin ¢ekirdeginin 2.konumundaki amino grubunun ise Asp83 aminoasitinin
yan zinciri ile hidrojen bagi etkilesimi sergiledigi goézlemlenmistir. Tasarlanan molekdllerin
ana iskeletini olusturan dizlemsel yapidaki kinolon halkasinin, aktif bélgede yer alan DNA
zincirinin DA11 ve DA2011 nukleotidlerinin arasina yerleserek DA11 nukleotidinin parin
halkasi ile 1-11 etkilesimleri sergiledigi tespit edilmistir. Benzer H-bagi etkilesimleri M2107
molekdll igin de gbzlemlenirken DNA zincirinin arasina yerlesen kinolin halkasinin DA11 ve
DA2011 nukleotidlerinin her ikisinin puarin halkalari ile -1 etkilesimleri sergiledigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte M2109 molekll igin kinolon halkasinin 3.konumuna bagli zincirde

yer alan 1,3-tiyazolidin-5-on cekirdeginin 3.konumundaki benzil slbstitisyonu ile DC2012
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ndkleotidinin seker grubu arasinda 1-H etkilesimleri gézlemlenmis ancak benzil yerine fenil
substitlisyonu tasiyan M2107 molekilinde bu etkilesimin ortadan kalktigi tespit edilmistir.
Bunun vyerine M2107 molekilinde kinolon halkasinin 1.konumunda bulunan etil
substitlisyonu ile DT10 ndkleotidinin pirimidin  halkasi arasinda T1-H etkilesimleri

gbzlemlenmigtir.
3.3.2.4. S. aureus Topoizomeraz IV

Docking ¢alismalari sonuglarinin analizinde 22 adet molekillin enzim aktif bolgesine
baglanma olasiiginin yiksek oldugu tespit edilmis ve sekil acisindan da uyumlu olduklari
g6zlenen bu molekiller EK 8’de verilmistir. Docking c¢alismalarinda M136 icin enzim aktif
bolgesiyle uyumlu baglanma iligkileri elde edilmistir (Sekil 31). Arg138 aminoasitinin —NH2
grubu (yan zincir) ile kinolon halkasinin karboksilat grubu arasinda hidrojen bagi etkilesimi
tespit edilmis ve benzer etkilesim M44 ve M172 molekulleri igin de gdézlemlenmistir.
Duzlemsel yapidaki kinolon halkasi Pro82 aminoasiti ile 1T-H etkilesimleri gésterirken, Arg79
aminoasiti ile TT-katyon etkilesimleri gdsterebilecek bir poz sergilemistir. Kinolon halkasinin
7.konumunda bulunan substitie 1,2,4-triazol-3-on halkasi Glu53 ve Gly103 aminoasitleri ile
elektrostatik etkilesimler sergilemistir. Proteinin baglanma bdlgesi ile benzer etkilesimler
M146 ve M148 molekdlleri icin de tespit edilmistir. Kinolon halkasinin 1. konumunun etil veya
siklopropil gibi kigik gruplarla substitisyonu baglanma bdlgesi ile olan etkilesimler
g6zénine alindiginda tercih edilebilir bulunmustur. Benzer sekilde kinolon halkasinin

7.konumunda bulunan triazol halkasinin kiigik gruplarla substitisyonu tercih edilebilir.

Sekil 31. Docking calismalari sonucuna goére M136 (turuncu) ile S. aureus DNA Topo IV

parE aktif bolgesiyle kurdugu baglanma iligkileri gOsterilmistir. Hidrojen baglari
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kirmizi kesik cizgilerle ve 1-H etkilesimleri sari kesik cizgilerle gosterilmistir. Aktif

bdlgenin sekli beyaz ag ile goésterilmigtir.

M895 ve M909 molekillerinde kinolon halkasinin 3.konumunda bulunan karboksilli asit
karbonili (C=0) Thr168 aminoasiti (yan zincir) ile hidrojen bagi etkilesimi sergilerken; M907
ve M1017 molekillerinde benzer etkilesimin karboksilat grubu ile uygun mesafede oldugu
tespit edilmigtir. Bununla birlikte M909 molekullinde karboksilat grubu ile Gly80 aminoasiti
arasinda da hidrojen bagi etkilesimi gézlemlenmistir. M1017 molekulinde ise karboksilli asit
karbonilinin (C=0), Arg79 ve Gly80 aminoasiti ile hidrojen bagi etkilesimi sergiledigi tespit
edilmigtir.

Sentez igin Onerilen molekdiller incelendiginde, kinolon halkasinin 7. konumunda
bulunan piperazin halkasi Uzerinde H-bagi alicisi gruplarin substitisyonunun, bu bodlgede
hidrojen bagi etkilesimleri igin uygun pozda oldugu tespit edilmistir. M895 ve M907
molekillerinde piperazin halkasinin 4. konumunda yer alan karbonil grubu ile Lys87
aminoasitinin yan zinciri olan amino grubu arasinda arasinda hidrojen bagi etkilesimi
gbzlemlenirken, benzer etkilesim M1017 molekilinde His86 aminoasitinin yan zinciri olan
imidazol halkasinin NH grubu ile bahsi gecen karbonil grubu arasinda tespit edilmistir. MO09
molekill incelendiginde ise piperazin halkasinin 4. konumunda yer alan karbonil grubunun
hem His86 (yan zincir) hem de Lys87 (yan zincir) aminoasiti ile hidrojen bagi etkilegimi
sergiledigi belirlenmigtir.

M895 ve M1017 molekillerinde piperazin halkasinin devaminda yapida bulunan 1,2,4-
triazol-3-on halkasinin 1. konumundaki azot atomu ile Lys87 aminoasiti (yan zincir) arasinda
hidrojen bagi etkilesimleri gézlemlenirken, benzer etkilesim M907 ve M909 molekullerinde
1,2,4-triazol-3-on halkasinin 3.konumunda bulunan okso (C=0) grubu ile Lys87 aminoasiti
(yan zincir) arasinda tespit edilmistir. M1017 molekuilinde bu hidrojen bagi etkilesimlerine
ilave olarak 1,2,4-triazol-3-on halkasinin 3.konumunda bulunan okso (C=0) grubu ile Gly103
aminoasiti arasinda hidrojen bagi etkilesimi gdzlemlenmistir.

M909 molekulinde kinolon halkasinin Met81 aminoasiti, 1,2,4-triazol-3-on halkasinin
4.konumunda bulunan piridin halkasinin Val99 aminoasiti ile T1-katyon etkilesimleri
sergileyebilecek mesafede olmasi bilesigin enzim aktif bolge ile etkilesimlerine katki
saglamaktadir. M1017 molekilinde ise 1,2,4-triazol-3-on halkasinin His86 ve Lys87

aminoasitleri ile Tr-katyon etkilesimleri sergileyebilecek mesafede oldugu tespit edilmigtir.
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4. SONUG

Bu projede 47’si literatlirde bilinen, 106’si yeni olmak Uzere toplam 153 bilesik
sentezlenmis, florokinolon hibritlerinin antibakteriyel aktiviteleri ile enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. 32g, 32h ve 35g Bilesikleri harig, sentezlenen higbir bilesik DNA giraz ve
Topoizomeraz IV aktivitesi gostermemekle birlikte, bazi triazol-florokinolon hibritleri
antibakteriyel aktivite gostermistir. Bu durum, bu bilesiklerin 6zellikle florokinolonlara karsi
direncli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin ilag adayi olabilecegi veya en
azindan bu alanda daha ileri galismalarin yapilabilecegi anlamina gelmektedir. Bu sonucun
docking sonuglari ile uyusmamasi dogaldir. ClUnkd docking c¢alismalari DNA giraz ve
Topoizomeraz IV enzimleri icin yapilmistir. Bu bilegikler ise muhtemelen florokinolon
ilaclarindan farkli bir mekanizma Uzerinden etki etmektedir.

Bu proje ile yeni ilag gelistirme calismalarina antibakteriyel aktivite gésteren 21 adet
yeni hibrit bilesik ile katkida bulunulmus olmasi yaninda, sentez c¢alismalarinda geleneksel
yontemler yaninda mikrodalga ve ultrasound destekli yéntemlerin ve ayrica ¢oziclsiz
ortamlarin kullaniimasi ile daha ¢evre dostu yéntemlerin gelistiriimesi ¢alismalarina da katki
saglanmigtir.

In silico ¢alismalarda grubumuz tarafindan énerilen toplamda 5483 adet molekiil, E.
coli DNA giraz (2Y3P), E. coli Topo IV (1S16), S. aureus DNA giraz (5IWI) ve S. aureus DNA
Topo IV (4URL) enzimlerinin ligand baglanma bdlgesine GOLD Suite programi ile dock
edilmistir. Docking similasyonlarinda ligand-protein baglanma glicini hesaplamak igin ASP
hesaplama fonksiyonu kullanilirken her ligand 25 kez dock edilmis ve en ylksek skor
(hesaplanan teorik ligand-protein baglanma gucu) gosteren 3 poz (ligandin baglanma
bélgesindeki oryantasyon ve protein ile kurdugu baglanma iligkileri) analiz igin kaydedilmistir.
Kaydedilen her pozun docking sonuglari, ligand ve proteinin baglanma bdlgesi (binding
pocket) arasindaki uyumluluk (protein ile hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler, hidrofobik
etkilesimler, ligand-protein sekil uyumlulugu) i¢in incelenmistir. Her dért hedef enzime karsi
yapilan sanal tarama ¢alismalari sonucunda 80 adet molekil segilmis olup, bu molekullerden
M136, M148, M172 ve M176, hem E.coli DNA Topoizomeraz IV hem de S. aureus DNA
Topoizomeraz IV enzimine karsi iyi birer baglanma pozu sergilerken M487 molekuli hem
E.coli DNA giraz hem de E.coli DNA Topo IV enzimine karsi iyi birer baglanma pozu
sergilediginden toplamda birbirinden farkli 75 adet molekiil sentez igin dnerilmistir.

in silico galismalar ile sentezi énerilen bilesikler icinde sadece 32h ve 35g nolu

bilesiklerin sentezi gerceklestirilebilmis, digerleri, sentez asamalarinda yasanan problemler
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nedeniyle elde edilememistir. Bu da gdsteriyor ki, her ne kadar 6n hazirliklar ve teorik

c¢alismalar yapilsa da bir bilimsel ¢calismayi asil yonlendiren, deneysel sonuglar olmaktadir.
5. ONERILER

Bu proje calismasi, sentezlenen yeni kinolon hibritlerinin antibakteriyel 6zelliklerinin,
giraz ve topoizomeraz inhibisyonlarinin arastiriimasini ve bu alandaki molekuler docking
galismalarini igcerdigi icin elde edilen bilesiklerin diger biyolojik aktiviteleri incelenmemisgtir.
Gerek literatlir verileri ve gerekse oOnceki calismalarimiz, bu calismada sentezlenen
bilesiklerin antioksidan, anti kolin esteraz ve/veya diger biyolojik aktivitelerden bir veya
birkacini icerme olasiliginin bulundugunu gdstermektedir ve galisma bu konuda ilerlemeye
acik bir nitelik tagimaktadir. Ayrica, sentezlenen bilesikler icinde yeni norfloksazin- veya
siprofloksazin-triazol hibritleri olan 24a-v nolu bilesiklerin, giraz veya topoizomeraz IV
inhibisyonu gostermemekle birlikte siprofloksazin kadar veya ona yakin derecelerde
antibakteriyel aktivite gdstermeleri, bu bilesiklerin hangi mekanizma lzerinden etki ettikleri
konusunun arastiriimasinin, 6zellikle direng gelisimini 6nlemek bakimindan énem tasidigini
gostermektedir. Bu amacgla hem mikrobiyolojik yontemler ve hem de in silico yontemler
kullanilabilir ve birbirileri ile uyumlulugu incelenebilir. Bu ¢alismada sentezlenen ve
norfloksazin ve siprofloksazinin C-7 turevleri olan 24a-v bilegiklerinin yeni turevlerinin
tasarlanmasi ile yeni biyoaktif bilesiklere ulasilma olasiligi bulunmaktadir. Yine bu ¢alismada
sentezlenen ve kinolonlarin C-3 hibritleri olan bilesiklerin ise tiyazolidinonlar diginda bagka
heterohalkalar ile hibridizasyonunu igeren yeni tlrevleri sentezlenip biyolojik aktiviteleri

incelenebilir.
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Ek Sekil 23. 11a No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 24. 11a No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 25. 11b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 26. 11b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 27. 11b No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

IPK-10 #47 RT:0.40 AV:1 NL:4.35E7
T: +p ESIQTMS [170.070-500.000]

2 o N N ® ® © © o
N

o

Relative Abundance
?m\a\m\%m%m%m“ﬁ\\§\\Hz\;uH%HH('FHH?mﬁ‘m\?mﬂ‘m\?mﬂ'm\?\m‘ﬂu

<
Lol

5

268.06

e

7422

280

300.96

300 320

318.18

369.97

392.09

14.07 427.9

400

405.88

450.11 472.02 490.22
et i gkt

420 440 460 480 500

Ek Sekil 28. 11b No'lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 29. 11d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 30. 11d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 31. 11d No'lu Bilesigin ">C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

IPK-14 #33 RT:0.28 AV:1 NL:297E7
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Ek Sekil 32. 11d No'lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 34. 11e No’lu Bilesi

gin

"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 35. 11e No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).

IPK-12 #32-34 RT: 0.27-0.29 AV: 3 NL: 4.52E7
T: + p ESI Q1MS [170.070-500.000)
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Ek Sekil 36. 11e No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, January 05, 2017 1:01 PM
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Date Thursday, January 05, 2017 1:01 PM
1021
1007 e e
- - VoV
95 / \ V)
A ‘ [ P
it fa | ¥
90+ JOPG'%‘CMT““" | ( ‘SD”ECPM f‘ | ‘J‘JF‘IF‘L ‘4
i 4 v | i L4
| [ | [ b, | Lua gamunf{‘
i e D ] ey
! m- | 785, 1
8 v | wdES T | T
| ; I l || [ ‘
5 2916.47cm-1 1453.620m1p52, Ecmg it ‘ |
| ‘ "'\"ll.! ITS 11cm-1 |‘ ‘|
— 70 \| 11p8.97pm-1 If |
=R I i H |
65 @ U ll | |
60' 1732.87cm-1 | I ‘ l’ \
_)J\ 1749.77cm-1 ‘I
[ 1033 .09em-1 745 58cm-1
55 OFEt ‘II-
50 ! /
451 B0 B
40L i ) 694.01cm-1
4000 I T e O S S e —
2R 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
4BP-ES  Sample 008 By Administrator=2 Date Thursday, January 05 2017
. ) . Lo -1
Ek Sekil 37. 6 No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, CM™).
HEsEgnt 8258 % EREC ZZBGETUOCRNREERA
R page FeF B R R s e e e B R e R
AN L NS N I i e —
I~
p
| - /
f [ f (
| I‘ | .‘I | | I‘I |
1) _-‘I ~ J _;'I _f‘ J ;'I
o
—)I\OEt
1
1
1
1
I
1
T T v s o i e
=8 2 2 3 8 = =8
SR e Z 3 d i A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 -1.0
f1 (ppm)

Ek Sekil 38. 6 No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 39. 6 No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 40. 6 No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03.06
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Ek Sekil 42. 7 No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 43. 7 No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 44. 7 No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10,0304
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Ek Sekil 45. 8a No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 46. 8a No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 47. 8a No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 48. 8a No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, January 18, 2017 8:33 AM
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Ek Sekil 50. 8b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 51. 8b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 52. 8b No’lu Bilesigin Kiitle (LC-MS) Spektrumu.

202



PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Analyst PEService
Date Friday, February 10, 2017 9:04 AM
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Ek Sekil 53. 8¢ No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 54. 8¢ No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 55. 8¢ No'lu Bilesigin >C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 56. 8¢ No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, February 10, 2017 9:02 AM
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Ek Sekil 58. 8d No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d,
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Ek Sekil 59. 8d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 60. 8d No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 61. 12a No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 62. 12a No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 63. 12a No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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379.20

2 o N N ® ® © © o
N

o

Relative Abundance
?m\a\m\%m%m%m?ﬁ\H§HH‘?‘H\\%HH('FHH?mﬁ‘m\?mﬂ‘m\?m\{r\m?mmu

184.98 235.95 26802 o5 317.10
21411 I 274. : 353.08
183.02 196.11 228.95 245.05 25198 M 30218 326.27 J
S P O Aot W G oo O O .S W M- M=o R
180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
miz

o)
INRRNN

5

Ek Sekil 64. 12a No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, February 14, 2019 9:35 AM
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Ek Sekil 65. 12b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 66. 12b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 67. 12b No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

S-13#29-31 RT:0.25-0.26 AV: 3 NL: 8.45E7
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Ek Sekil 68. 12b No'lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 70. 12¢c No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg,  ppm).
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Ek Sekil 71. 12¢ No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

S-11#36-40 RT:0.31-0.34 AV:5 NL: 9.09E7
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Ek Sekil 72. 12¢ No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 73. 12d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 74. 12d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 75. 12d No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 76. 12d No'lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 77. 18d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 78. 18e No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 79. 18e No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 80. 18e No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 81. 18e No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 82. 18f No'lu Bilesigin FT IR Spekturumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 83. 18f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 84. 18f No'lu Bilesigin "°C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 86. 18g No'lu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax,
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Ek Sekil 87. 18g No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 88. 18g No'lu Bilesigin '>C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 89. 18g No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 91. 18h No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 92. 18h No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 93. 18h No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 94. 18i No’lu Bilesigin FT IR Spekturumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 95. 18i No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 96. 18i No'lu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 97. 18i No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 98. 19a No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 99. 19a No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, d ppm).
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Ek Sekil 100. 19a No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, November 14, 2018 10:49 AM
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Ek Sekil 102. 19b No’lu Bilegigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 104. 19¢ No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 105. 19f No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 106. 9f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 107. 19h No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 108. 19h No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, September 11, 2018 12:08 AM
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Ek Sekil 110. 20a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 111. 20a No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 112. 20a No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.

232



PerkinElmer Spectrum Version 10,0308
Tuesday, September 11, 2018 12:06 AM
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Ek Sekil 113. 20b No'lu Bilesigin FT IR Spekturumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 114. 20b No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 115. 20b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 116. 20b No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 118. 20c No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, d ppm).
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Ek Sekil 119. 20c Nolu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 120. 20c No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, February 20, 2019 12:13 PM
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Ek Sekil 122. 20d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 123. 20d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 124. 20d No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 125. 20f No'lu Bilesigin FT IR Spekturumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 126. 20f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 127. 20f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 128. 20f No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, February 20, 2019 10:49 AM
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Ek Sekil 130. 20g No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,  ppm).

241



Cl
—NH
|
=0
N
\
F Cl
; |
! P |
|| [ ’ “ |
A .
i
T r T —— T —— T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
1 (ppm)

90

80

70

60

50

40

30

20

-10

Ek Sekil 131. 20g No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 132. 20g No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.

242




PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, January 04, 2019 11:46 AM

Analyst PEService
Date Friday, January 04, 2019 11:46 AM
91
A
e =C e N e V] ) /JA
85 T 1784 dﬁmrv ] 1 :‘(\(.
P 1901_5ch—f‘ Al fm ‘ |
80 : Il r" { f
A 9 | [
/"/ \fsn]bk a7k | | [ i A
751 /2636 530m-1 ¥ | ﬁel% '”‘ |
3171.37ci8679,050m-1 [ [ 548.310m.1
2542 51om 1 ‘ |( | i LI [Psae
704 3067.72cm-1 ‘ | I 225“ u -IT | rl‘:5 2430%%1111
| ll ‘|' 2 zwaﬂ | |W“||‘|I‘
A ||| ] ook = kil
£ o N—NH i 1284 97cms 08 o H LJAI o
I /\§ 356.740m-1 i T il
0 1488.92cm-1 | 1
N J EL ae?L mp‘vzd; -1
1588.26cm-] 1008.41cm-1
551 N “ | 1057.93cm-1 |
N 848 98cm-1
501 I 1426.00cm-1 P k52 80am-1
! 32 acm
“ 8 221{:"1-1
451 | 819.67¢m-1598.00cm-1
401 D\L 744.47cm-1
r 1706.98cm-1
o — T I RS DT e . I L LY .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1
P-CL-4-BR3KRISTAL  Sample 012 By PEService Date Friday, January 04 2019
. Lo -1
Ek Sekil 133. 20h No'lu Bilesigin FT IR Spekturumu (vmax, cm™).

0497

T T T
5.0 4.5

T T

! z ! . : : : . & I s 60 55

6.5
& 10.5 10.0
11.5 1i.0 f1 (pprm)

T

T T
13.0 125 12.0

0.0

Ek sekil 134. 20h No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz)
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Ek Sekil 135. 20h No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 136. 20h No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 138. 20i No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 139. 20i No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).

AS-4 #55-60 RT:0.47-0.52 AV: 6 SB: 19 0.35-0.46,0.53-0.58 NL: 3.43E6
T: + p ESIQ1MS [170.070-500.000]

1007

Relative Abundance
2wt d o d 80808, 8088, 8,8, 808, 3,8,

262.18

184.98

245.10

27415

196.88
210.81 223.12

N

180

200 220 320

353.17

381.31

40238 413.30
384.32

430.37

42120 44941 46516 47951 49512

362.27

360 380

Ek Sekil 140. 20i No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 142. 21Ac No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 143. 21Ac No'lu Bilesigin "°C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, & ppm).
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Ek Sekil 144. 21Ac No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 146. 22Aa No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 147. 22Aa No'lu Bilesigin "°C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, & ppm).
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Ek Sekil 148. 22Aa No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 150. 22Ab No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 152. 22Ac No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 153. 22Ac No'lu Bilesigin >C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 154. 22Ac No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 156. 23Aa No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 157. 23Aa No'lu Bilesigin >C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 158. 23Aa No'lu Bilegigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 160. 23Ab No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 161. 23Ab No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 162. 23Ab No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 164. 23Ac No'lu Bilesigin 1H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 165. 23Ac No'lu Bilesigin >C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,  ppm).
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Ek Sekil 166. 23Ac No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 168. 21c No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 169. 21c No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 170. 22a No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 171. 22a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 172. 22a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 175. 22c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 176. 23b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Umax, cm™).
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Ek Sekil 177. 23b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 178. 23b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 180. 23c No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 181. 23c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 182. 24a No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 184. 24a No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 188. 24b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 192. 24c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 194. 24d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 196. 24d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 200. 24e No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 202. 24f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 205. 24g No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 206. 24g No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 208. 24h No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 210. 24h No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 212. 24i No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 214. 24i No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 216. 24j No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 217. 24j No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 218. 24j No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 220. 24k No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 222. 24k No'lu Bilesigin ">C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 224. 241 No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 225. 241 No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 226. 241 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu.
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Ek Sekil 227. 24m No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 228. 24m No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 229. 24m No’'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 230. 24n No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 231. 24n No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 232. 24n No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 234. 240 No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 235. 240 No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 236. 240 No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Analyst PEService
Date Tuesday, September 17, 2019 9:08 AM
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Ek Sekil 238. 24p No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, d ppm).
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Ek Sekil 239. 24p No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 240. 24p No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Ek Sekil 242. 24r No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 243. 24r No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 244. 24r No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Date Monday, September 09, 2019 10:49 AM
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Ek Sekil 246. 24s No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek sekil 247. 24s No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, d ppm).
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Ek Sekil 249. 24t No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

MN-3_191021105916 #40-42 RT: 0.34-0.36 AV: 3 NL:4.39E5
T: + p ESIQ1MS [650.070-850.000]
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Ek Sekil 250. 24t No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Menday, September 09, 2019 10.45 AM
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Date Monday, September 09, 2019 10:45 AM
98
95 [ {
| ‘ |
90 | i 11 1
46 ‘ | ;35-5!‘34“_‘&:\"*
80 o ‘
F COOH ity
75 ‘ ‘ \‘ I
70 (\N N [c' dos b \H“‘m"f 63000 6}
e cl N K {| el e
L N-N ik ‘
60 U NAO | i ‘ !
b N F I ‘”[J L
50 \ 1
IJ u 1 -1
1448 Bt cm-1 |
%
1490 96cm-1
4 Cl i oM
35)
34 ‘ — — ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 560
cm-1
. y . o -1
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Ek Sekil 252. 24u No’lu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d, 6 ppm).
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Ek Sekil 253. 24u No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, &

ppm).

MN-2 #25-33 RT:0.21-0.28 AV:9 NL:3.01E3
T: - p ESIQ1MS [600.070-800.000]
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Ek Sekil 254. 24u No'lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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ectrum Version 10
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Analyst PEService
Date Monday, September 09, 2019 10:28 AM
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Ek Sekil 255. 24v No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 256. 24v No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 257. 24v No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

MN-1#33 RT:0.28 AV:1 NL:7.60E5
T: + p ESIQ1MS [650.070-850.000]
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Ek Sekil 258. 24v No’lu Bilesigin LC-MS/MS Spektrumu.
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Date Monday, November 18, 2019 10:47 AM
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Ek Sekil 259. 28a No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 260. 28a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 261. 28a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

X105 [C12H12BrN3 02: + Scan (1t 0.128 min) K134
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 262. 28a No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Date esday, July 29, 2020 8:46 AM
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Ek Sekil 263. 28b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 264. 28b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 265. 28b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).

x10 4 |C11H10BrN3 02 + Scan (tt: 0.112 min) K12.d

05
296.003410((C11 H10 Br N3 02)+H)+ 297.99897M([C11H10 Br N3 O2]+H)+

055 06 2065 297 975 298 2985 200 2995
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 266. 28b No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 268. 29b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 269. 29b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).

x10 4 [C11 H10F N3 02+ Scan (rt: 0.170 min) K9.d
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236.080920([C11 H10 F N3 02J+H)+
0.
0.
04
0.2 237.08353M([C11 H10 F N3 O2]+H)+
[ [ I ‘ [ I ‘ [ I ‘ [ I [
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 270. 29b No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 272. 29¢ No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 273. 29¢ No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 274. 29¢ No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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X105 [C17H12 F3N3 02 + Scan (1t 0.135 min) 1.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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Ek Sekil 275. 29¢ No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 276. 30e No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 277. 30e No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 278. 30e No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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x10 3 |C14H14 CIF N4 02 S: + Scan (1t 0.131 min) K3.d
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Ek Sekil 279. 30e No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

60

2 e

r" N H\/@
NN N
IoNs e

" Br N

' cm-1

Ek Sekil 280. 31a No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 281. 31a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 282. 31a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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x10 3 (C20 H19BrN4 02 S: + Scan (tt: 0.117 min) K16.d
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Ek Sekil 283. 31a No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 284. 31b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 285. 31b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 286. 31b No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 287. 31b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 288. 31b No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 290. 31c No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).

321



~-174.976
162463
148926
48898
15023

~176.289

e}
o

Br

!
-
S

T T T T T y T T T T T T T T T - T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 o

a0
f1 (ppm)

Ek Sekil 291. 31c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 292. 31c No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 294. 31d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 295. 31d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).

x10 3 [C19H17BrN4 02 S: + Scan (rt:0.114 min) K15.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 296. 31d No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 298. 31e No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 299. 31e No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

x10 3 (C14 H15BrN4 02 S: + Scan (rt: 0.119 min) A_7.d
382197399 384197971

2.9

2]
15

[ 38397401

386,07046

0.9

(}\ I I I I ‘H I ‘ I I

381 382 383 384 385 386 387 388 389
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 300. 31e No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Monday, November 25, 2019 9:32 AM
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Date Monday, November 25, 2019 9:32 AM
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Ek Sekil 302. 31f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 303. 31f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 304. 31f No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, December 05, 2019 2:13 PM
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Ek Sekil 306. 32a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 307. 32a No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

x10 4 [C20H19 F N4 02 S: + Scan (rt; 0.114 min) K7.d
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Ek Sekil 308. 32a No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

330



PerkinElmer

rum Version 10.03.06
Thursda 2

28,2019 218 PM

Thursday, November 28, 2019 2:18 PM

%T

SeoaN
wuz \g/ i 1679
N
i

4F-KNL-ETIL-H-H-ETILIZO(3K)

1225 47cm-1

2500 2000 1500 1000 650
cm-1

Sample 044 By PEService Date Thursday, November 28 2019

Ek Sekil 309. 32b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 310. 32b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 311. 32b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 312. 32b No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 313. 32¢ No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 314. 32c No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 315. 32c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

x10 4 [C19H17F N4 02S: + Scan (t: 0.120 min) i4.d
4,
35 385.112820(C9 H17 F N4 02 SJ+H)+
3
24
2]
1
| 386.115820((C19 H17 F N4 02 SJ+H)+
04
[ [ I [ I : ‘ - | I - [ I ‘ |
3835 384 3845 385 3855 386 386.5 387 3875
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 316. 32c No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 317.32d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).

5 L %3 3ISHR BE B ] 2 g
= a 0 @ @@ oM o 3 o= i =
o o I T T <[ %
: NN
N-
| H
N
£ & 3 1
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5
f1 (ppm)
]
1
i u—L
—_ Sl R R " \
8 k=] 8 9 BAa & a2 8
g g 83 B = 8 B
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 | 4 3 2 1 0
1 (ppm)

Ek Sekil 318.32d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 319. 32d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 320. 32d No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

336



%T

45 (6] O H H
| | H \g/

N

|

cm-1

Ek Sekil 321. 32e No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 322. 32e No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 323. 32e No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 324. 32e No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 325. 32e No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 326. 32f No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 327. 32f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

] 281 a ME3 SHGREURER o
B EEf 1 BE8 RANdAAHS o
l

| R | N "

180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)

Ek Sekil 328. 32f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 329. 32f No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 330. 32g No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 332. 32g No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 3 ppm).
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Ek Sekil 333. 32g No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 334. 32g No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 335. 32h No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 336. 32h No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 338. 32g No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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X103 |C24 H17 F3N4 03: +ESI Scan (tt: 0.112 min) Frag=90.0V ET-6.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 339. 32g No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 340. 33a No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 341. 33a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 342. 33a No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 343. 33a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 344. 33a No’lu Bilesigin Kitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 345. 33b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 346. 33b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 347. 33b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 348. 33b No'lu Bilesigin Kiitle (LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 350. 33c No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 351. 33c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).

x10 4 [C21H16 CIF N4 03 S: + Scan (tt: 0.116 min) K2.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Ek Sekil 352. 33c No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 354. 33d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 355. 33d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 356. 33d No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 358. 33e No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).

355




g8 =8 A3593 g % 5
= 2 5D U LA L -+ o ol
| | N4 |
|
| |
[ | | \
| [
|
| |
| | | |
/ [ /
(0] @)
1
F _N S
N \\r o
| H
Cl N (
|
| l ‘ [ |
L HL L) -
-\ L)) | U | T
L s LT T
14.5 13.5: 12.5 11.5 10.5 9.5 ao 8.5 8.0 7. 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Ek Sekil 359. 33e No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 360. 33e No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 361. 33e No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 362. 33f No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Umax, cm'1).
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Ek Sekil 364. 33f No'lu Bilesigin 'H NMR-D,0 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 365. 33f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 366. 33f No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 368. 34a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 369. 34a No'lu Bilesigin "H NMR-D,0 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 370. 34a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 371. 34a No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

N__s

N~ X fo)
jonnd:
Br N

Ek Sekil 372. 34b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 374. 34b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 376. 34¢c No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 378. 34c No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 379. 34c No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 380. 34d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 382. 34d No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 383. 34d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 384. 34d No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, October 28, 2020 9:30 AM
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Ek Sekil 385. 34e No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm'1).
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Ek Sekil 386. 34e No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 387. 34e No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 388. 34e No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

370



PerkinElmer Spectrum Ve
Friday, September 18

Analyst
Date Frid ptember 18, 2020 11:32 AM
95q
E'CDj
857
80
75 1743/d1cm-1
70
5 85
) &0 (6] (0] 1634104cy | 164 780 * i n-1
N s . | | 1336 ggerh s L
55 N~ | i h 5 B il
A |
501 Br N 1 P .
T o)
40‘ 16 ST 691.27cm-1
r;CIOO 3500 3000 2500 000 580
cm-1
————————  m-Br-KNL-metil-HH-fenilizatiosiyanat-Tiyazoli(Bitanol-DMSO_H20) Sample 009 By PE 020
Ek Sekil 389. 34f No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
g gREYzeannesexl a3
TR At
;.
|
[ .‘
|
o [
r [ 1) )
o O
N__S
N-
Br N
Y |
|
! Y | / /
| u j\L VNS
T e 1
5 15 w15 1 on 1w s s 7 & s 4+ 3 3 1 o 453
f1 (ppm)

Ek Sekil 390. 34f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 392. 34f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 393. 34f No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

Ek Sekil 394. 35a No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 395. 35a No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 396. 35a No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 397. 35a No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

1500 1000

Ek Sekil 398. 35b No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).

375




zEages

NEB5E2835S3QEER

1250
462
4,60
450
457

—a14
376
374
251

¢
2

/| =, =
L M & L & i Lot

- 77— T T T
13.0 125 120 11.5 11.0 105 10.0 95 a0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 30 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Ek Sekil 399. 35b No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 400. 35b No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 401. 35b No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

,,,,,,

Ek Sekil 402. 35¢ No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 404. 35¢ No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 405. 35¢ No'lu Bilesigin "*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 406. 35¢c No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 407. 35d No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 408. 35d No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 410. 35d No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 411. 35d No'lu Bilesigin Kiitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

Ek Sekil 412. 35e No’lu Bilesigin FT IR Spektrumu (vmax, cm'1).
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Ek Sekil 413. 35e No'lu Bilesigin "H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 414. 35e No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 415 35e No'lu Bilesigin '*C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 416. 35e No’lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Ek Sekil 417. 35f No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Vmax, cm™).
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Ek Sekil 418. 35f No'lu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 419. 35f No'lu Bilesigin 'H NMR-D,0 Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 420. 35f No'lu Bilesigin °C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 421. 35f No'lu Bilesigin Kitle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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4F-KNL-2 4-diflorobenz-elilizotiyosyanat tiyazol_1  Sample 026 By PEService Date Wednesday, October 07 2020

Ek Sekil 422. 35g No'lu Bilesigin FT IR Spektrumu (Umax, cm™).
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Ek Sekil 423. 35g No'lu Bilesigin '"H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm).
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Ek Sekil 424. 35g No'lu Bilesigin 'H NMR-D,O Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm).
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Ek Sekil 425. 35g No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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Ek Sekil 426. 35g No'lu Bilesigin Kutle (QTOF/LC-MS) Spektrumu.
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Friday, December 11, 2020 10:42 AM
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Ek Sekil 429. 35h No'lu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm).
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EK 2: Tablo 5-8, 10-12.

Tablo 5. RCSB protein veribankasinda mevcut E. coli DNA Giraz kristal yapilari.

Mutasyon .
Rez. Cocrystallized
.PDB veya Aciklama
(A). _ ligands
domain
Subunit A
2Y3P | 2,62 - SIMOCYCLINONE D8 (pdb kodu: SM8). Kullarilds
Baglanma
1AB4 | 2.8 - - ybresinde
eksiklikler var
ATMA | 3.3 - - SubunitAve B
[[[[(2R,3S,4R,5R).-5-(6-aminopurin-9-il).-
3,4-dihidroksi-oksolan-2-iljmetoksi-
4WUD | 1.95 - hidroksi-fosforilJoksi-hidroksi- Subunit B
fosforillamino]fosfonik asit
(pdb kodu: ANP).
4WUB | 1.75 | N-terminal pdb kodu: ANP Subunit B
4WUC | 1.9 | N-terminal pdb kodu: ANP Subunit B
4XTJ | 1.92 | N-terminal pdb kodu: ANP Subunit B
1EM1 | 2.3 - pdb kodu: ANP Subunit B
N- Subunit A
4CKL | 2,05 | Terminal pdb kodu: SM8 Baglanma
domnain ybresinde
eksiklikler var
N- Baglanma
4CKK | 1,9 | Terminal - ybresinde
domain eksiklikler var
4-{[4'-metil-2'-(propanoilamino).-4,5'-bi-1,3-
4DUH | 1.5 - tiyazol-2-ilJamino}benzoik asit Subunit B
(pdb kodu: RLI).
[(3R,4S,5R, 6S).-6-[8-kloro-4-hidroksi-3-[[4-
hidroksi-3-(3-metilbut-2-
1KZN | 2.3 i en.il).fer_1iI]ka.rboniIgmino]—2-o!<so-kr(_)me_n-7- Subunit B
’ ilJoksi-5-hidroksi-3-metoksi-2,2-dimetil-
oksan-4-il] 5-metil-1H-pirol-2-karboksilat
(pdb kodu: CBN).
2-[[4-[[4,5-bis(bromanil).-1H-pirol-2-
47V 2.2 illkarbonilamino]fenillkarbonilamino]etanoik Subunit B

asit
(pdb kodu: 4S4).
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1-Etil-3-[8-metil-5-(2-metilpiridin-4-
5MMN | 1.9 - il).isokinolin-3-il]iire Subunit B
(pdb kodu:054).

Prop-2-inil {N}-[[3-(etilkarbamoilamino).-5-
5MMO | 1.81 - piridin-4-il-isokinolin-8-iljmetillkarbamat Subunit B
(pdb kodu: 9JG).

1-Etil-3-[5-piridin-4-il-8-(piridin-3-
5MMP | 2.05 - ilamino).isokinolin-3-il]iire Subunit B
(pdb kodu: G32).

Prop-2-in-1-il {[5-(4-piperidin-1-il-2-piridin-
3-il-1,3-tiyazol-5-il).-1H-pirazol-3-

] Subunit B
3G7E | 2.2 illmetil}karbamat

(pdb kodu: B46).

3NUH | 3.1 - - Ligand yok
1210 | 2.6 - - Ligand yok
1X75 | 2.8 - - Ligand yok
5L3J | 2.83 - - Ligand yok
4KFG | 1.6 - - Ligand yok
4DUH | 1.5 - - Ligand yok

[(3R,4S,5R,6R).-5-hidroksi-6-[4-hidroksi-3-
[[4-hidroksi-3-(3-metilbut-2-
Mutation: enil).fenillkarbonilamino]-8-metil-2-okso- Subunit B
R136H kromen-7-ilJoksi-3-metoksi-2,2-dimetil-
oksan-4-il] karbamat
(pdb kodu: NOV).

1AJ6 | 2.3

Tablo 6. RCSB protein veribankasinda mevcut E. coli DNA Topoizomeraz |V kristal yapilari

Rez. Mutasyon Cocrystallized
PDB Aciklama
(A). | veya domain ligands
7-(1H-imidazol-1-il).-2-(piridin-3-
Baglanma
il).[1,3]tiyazolo[5,4-d]pirimidin-5-
4HZ0 | 2.2 - . yoresinde
amin
eksiklikler var
(pdb kodu: 1AV).
1-(4-asetil-6-piridin-3-il-1 H- Baglanma
3FV5 | 1.8 - benzimidazol-2-il).-3-etillre ybresinde
(pdb kodu: 1EU). eksiklikler var
Baglanma
Mut: AR93-
1814 | 2.0 pdb kodu: NOV yoresinin kristal
AG115

yapisi 1S16’dan
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farkli ve eksik

gOrunuyor

1516

2.1

pdb kodu: ANP

Subunit B
(Kullanildi).

Tablo 7. RCSB protein veribankasinda mevcut S. aureus DNA Giraz kristal yapilari.

Rez.

Mutasyon

Cocrystallized

PDB (A). | veya domain ligands Agiklama
Mutation: (3E).-3-(piridin-3-ilmetiliden).-1,3-dihidro-2H-
5CPH | 1.2 AV105- indol-2-on Giraz B
AG127 (pdb kodu: EVO).
(1R).-1-[(4-{[(6,7-dihidro[1,4]dioksino[2,3-
c]piridazin-3-il).metillJamino}piperidin-1- Giraz A ve
51wl | 1.98 - il).metil]-9-floro-1,2-dihidro-4H-pirolo[3,2,1- B
ij]kinolin-4-on (Kullanildi).
(pdb kodu: 6EJ).
(56S,5aR,8aR,9R).-9-(4-hidroksi-3,5-
dimetoksifenil).-8-okso-5,5a,6,8,8a,9- Subunit A
5CDP | 2.45 hekzahidrofuro[3',4".6,7]nafto[2,3- ve B
d][1,3]dioksol-5-il 4,6-O-[(1R).-etiliden]-beta-D-
glukopiranozit (pdb kodu: EVP).
1-siklopropil-6-floro-8-metoksi-7-[(4aS, 7aS).-
oktahidro-6H-pirolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-okso- Subunit A
5CDQ | 2.95 1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit ve B
(pdb kodu: MFX).
sctu | 145 MA‘CT(')‘;” 5-(tiyofen-2-il) tieno[2,3-dlpirimidin-4(1H)-on | . o
AG127 (pdb kodu: 54X).
Mutation: 2-(butanoilamino).tiyofen-3-karboksamit
5CTW | 1.48 AV105- Subunit B
AG127 (pdb kodu: 55D).
Mutation: 4-Fenil-3-[2-(piridin-3-il).-1,3-tiyazol-5-il]-2,7-
5CTX | 1.6 AV105- dihidro-6H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-on Subunit B
AG127 (pdb kodu: 55G).
Mutation: 3-[2-(piridin-3-il).-1,3-tiyazol-5-il]-2,7-dihidro-
5CTY | 1.6 AV105- 6H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-on Subunit B
AG127 (pdb kodu: 55H).
Mutation: 1-Etil-3-[4-(hidroksimetil).-5-(1H-pirol-2-il).-1,3-
5D6P | 2.05 AV105- tiyazol-2-il]Jare Subunit B
AG127 (pdb kodu: 57U).
Mutation: 1- Etil-3-{4-[(E).-2-(piridin-3-il).etenil]-5-(1H-
5D6Q | 1.5 AV105- pirol-2-il).-1,3-tiyazol-2-il}ure Subunit B
AG127 (pdb kodu: 57V).
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Mutation: 1-Etil-3-[1-(piridin-2-il).-6-(piridin-3-il).-1H-
5D7C | 1.55 AV105- pirolo[3,2-b]piridin-3-il]ure Subunit B
AG127 (pdb kodu: 57W).
Mutation: 3.-Hidroksi-?-[S-(6-r.1idroksi-?-p.ro.p.iI-ZH-
5D7R | 155 AV105- indazol-3-il).-1 ,3-t|y_a}zol-?-|I]p|r|d|n-2- Subunit B
AG127 karboksilik asit
(pdb kodu: 57Y).
Mutation: 7-Propil-3-[2-(piridin-3-il).-1,3-tiyazol-5-il]-1,7-
5D7D | 1.6 AV105- dihidro-6H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-on Subunit B
AG127 (pdb kodu: 57X).
(4R).-3-floro-4-hidroksi-4-{[( 1,4R).-4-{[(3-
Mutation: okso-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-
6-il).metillJamino}-2-oksabisiklo[2.2.2]okt-1- Subunit A
5BS3 | 2.65 Y1123F, ] N .
A1457T illmethyl}-4,5-dihidro-7 H-pirolo[3,2,1- ve B
de][1,5]naftiridin-7-on
(pdb kodu: WCP).
1-Etil-3-[5-(5-floropiridin-3-il).-7-(pirimidin-2-
4P80 | 24 il).-1H-benzimidazol-2-il]ire Subunit B
(pdb kodu: 883).
(1R,4aS,5S,6S,8aR).-5-{[(5S).-1-(3-O-asetil-4-
O-karbamoil-6-deoksi-2-O-metil-alfa-L-
talopiranozil).-4-hidroksi-2-okso-5-(propan-2-
Mutation: il).-2,5-dihidro-1H-pirol-3-illkarbonil}-6-metil-4-
4URM | 2.94 V28A metiliden-1,2,3,4,4a,5,6,8a-oktahidronaftalen- Subunit B
1-il 2,6-dideoksi-3-C-[(1S).-1-{[(3,4-dikloro-5-
metil-1H-pirol-2-il).karbonillamino}etil]-beta-D-
ribo-hekzopiranozit
(pdb kodu: XAM).
2-Kloro-6-(4-{[(3,4-dikloro-5-metil-1H-pirol-2-
3U2K | 164 iI).karboniI]amino}piperidir\-1-iI).piridin-4- Subunit B
karboksamit
(pdb kodu: 087).
4-Bromo-5-metil-N-[1-(3-nitropiridin-2-
3U2D | 1.85 - il).piperidin-4-il]-1H-pirol-2-karboksamit Subunit B
(pdb kodu: 08B).
4URO | 2.59 M;t;;'/i”' pdb kodu: NOV Subunit B
2-[(3S,4R).-4-{[(3,4-dikloro-5-metil-1H-pirol-2-
3177 | 163 i iI).karboniI.]amino}-3-f|oropi.p.eridi.n-1-iI]-1,3- Subunit B
tiyazol-5-karboksilik asit
(pdb kodu: 07N).
oxCO | 3.1 i i Subunit A
ve B
2XCQ | 2.98 . i Subunit A
ve B
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6-Metoksi-4-[2-[4-([1,3]oksatiyolo[4,5-d]piridin-
oxCS | 2.1 i 6-i|metilamino).piperidi_n-l1 -il]etil]kinolin-3- Subunit A
karbonitril ve B
(pdb kodu: RXV).
1-Siklopropil-6-floro-4-okso-7-piperazin-1-il- .
2XCT | 3.35 ’ Ifinolin-?;-karboksilikr;sit Subunit A
(pdb kodu: CPF). ve B
Mutation: 4-Metil-5-(5-metilsilfanil-2H-pirazol-3-il).-2-
3G75 | 2.3 AV105- tiyofen-2-il-1,3-tiyazol Subunit B
AG127 (pdb kodu: B48).
Mutation: Metil ({5-[4-(4-hidroksipiperidin-1-il).-2-fenil-
3G7B | 2.3 AV105- 1,3-tiyazol-5-il]-1H-pirazol-3-il}metil).karbamat | Subunit B
AG127 (pdb kodu: B47).

Tablo 8. RCSB protein veribankasinda mevcut S. aureus DNA Topoizomeraz IV kristal

yapllari.
PDB | Rezolisyon
Mutasyon/domain Kokristalize ligand Aciklama
kodu (A).
Subunit B
4URL 2.29 - pdb kodu: XAM
(Kullanildi).
4URN 2.3 - pdb kodu: NOV Subunit
2INR 2.8 - - Subunit A

Tablo 10. DNA Giraz ve DNA Topoizomeraz |V kristal yapilarina ait ligandlarin fizikokimyasal

Ozellikleri.
DNA Gyr A DNA Gyr B Topo IV GyrA | Topo IV GyrB

Ligand sayisi 17 35 55 4
Hidrojen bagi 4-15 3-14 2-6 5-14

alicisi
Hidrojen bagi 1-8 2-11 1-3 1-11

vericisi

TPSA 64.09-305.51 70.50-281.93 | 49.41-121.35 95.40-281.93
Molekul Agirhgi 271.656- 294.310- 319.336- 295.330-

(g/mol). 934.300 939.884 436.511 612.632
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Donebilen tekli 1-9 3-11 2-5 2-8

bag sayisi

Yk 0-1 -1-0 0 0

Tablo 11. Referans ligandlarin fizikokimyasal 6zellikleri.

E.coli DNA S. aureus DNA S. aureus
E.coli DNA Giraz
Topo IV Giraz DNA Topo IV
Ligand sayisi 18 5 18 5
Hidrojen bagn
4-8 5-9 4-8 5-12
alicisi
Hidrojen bagn
o 1-3 1-5 1-3 1-5
vericisi
TPSA 64.09-125.91 82.11-269.29 | 64.09-125.91 | 95.40-269.29
Molekaul
295.330- 319.336- 295.330-
Agirhgi 319.336-507.522
612.632 507.522 938.876
(gr/mol).
Ddénebilen tekli
2-7 2-8 2-7 2-12
bag sayisi
Yuk (-1).-1 -1-0 (-1).-1 -1-0

Tablo 12. Sanal kombinatoryel kimya teknikleri ile tasarlanan molekillerin belirlenen

iskeletlere gore dagilhimi.

. Kombinatoryal
Iskelet Stereoizomerleri Protomerleri
Kiitiiphane
1 74 74 218
2 24 30 66
3 99 99 225
4 27 27 75
5 162 258 749
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6 57 73 207
7 80 104 236
8 48 48 144
9 12 12 36

10 157 205 277
11 48 48 96

12 198 264 708
13 12 12 36
14 231 594 594
15 237 237 237
16 4 4 4

17 9 9 9

18 16 24 24
19 8 12 12
20 16 24 24
21 8 12 12
22 26 36 72
23 60 60 60
24 60 60 60
25 48 72 72
26 24 24 24
27 6 6 6

28 12 18 18
29 66 90 192
30 72 96 198
31 72 96 198
32 72 96 198
33 6

34 6

35 54 54 54
36 54 54 54
37 54 54 54
38 54 54 54
39 21 21 21
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40 21 21 21
41 21 21 21
42 21 21 21
43 21 21 21
44 21 21 21
45 21 21 21
46 21 21 21
TOPLAM 2441 3220 5483
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Sekil 23. E. coli DNA Giraz (2Y3P). kristal yapisina ait referans ve decoy molekillerin

enrichment grafigi.
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Sekil 24. E. coli DNA Topo IV-b (1S16). kristal yapisina ait referans ve decoy molekdillerin

enrichment grafigi

424



100
—@— ASP (GyrAB-5iwi-18lig)

—@— Random

——@— ChemScore (GyrAB-5iwi-18lig)
—@— GoldScore (GyrAB-5iwi-18lig)
——@— ChemPLP (GyrAB-5iwi-18lig)

80
60
40

20
--------- Dogrusal (Random)

% Referans molekiiller

0,0 50,0 100,0
% Veribankasi

Sekil 25. S.aureus DNA giraz (5IWI). Kristal yapisina ait referans ve decoy molekdllerin

enrichment grafigi
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Sekil 26. S.aureus Topo IV (4URL). Kristal yapisina ait referans ve decoy molekdillerin

enrichment grafigi.
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EK 5. E. coli DNA Giraz ile yapilan sanal

tarama sonucunda sentez igin segilen
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EK 6. E. coli DNA Topoizomeraz IV ile yapilan sanal tarama sonucunda sentez i¢in secilen molekiller
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EK 7. S. aureus DNA

molekuller

Giraz ile yapilan sanal tarama sonucunda sentez igin secilen
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M2109
EK 8. S. aureus DNA Topoizomeraz IV ile yapilan sanal tarama sonucunda sentez igin
secilen molekdiller
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