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OZET

Baz1 Yeni Kinolin Tiirevlerinin Sentezi, Antimikrobiyal ve DNA Giraz Inhibit&rii

Etkilerinin Arastirilmasi

Asaf Evrim EVREN
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2019
Danisman: Dog. Dr. Leyla YURTTAS
fkinci Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Enfeksiyon, bir organizmada patojen mikroorganizmalarin neden oldugu birtakim
istenmeyen etkilerin goriilmesine denir. Ozellikle de bakteri ve mantar kaynakl
enfeksiyonlar siklikla goriilmektedir. Bu rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan bir¢ok
antimikrobiyal ajan vardir. Ancak, giinlimiizde bu ajanlarin etkileri giderek azalmaktadir,
bu duruma sebep olan ve diinya sagligini tehdit eden en biiyiik problem antimikrobiyal
ilaglara kars1 gelisen farkli fenotipteki direnclerdir. Kinolin ve tiyazol, antimikrobiyal
etkinlik agisindan kendilerini kanitlamig birer halka sistemleri olup klinikte kullanimi
olan bir¢ok antimikrobiyal ajanin yapisinda bulunmaktadir. Arastirmalar, her iki halkanin
da DNA giraz enziminin ¢aligmasini engelleyerek patojen mikroorganizmada birtakim
bozukluklara sebep oldugunu ve bu sayede antimikrobiyal etki olusturdugunu
gostermektedir. Bu calismada, yeni antimikrobiyal ajan gelistirmek amaciyla bazi yeni
kinolin-tiyazol tiirevleri sentezlenmistir. Tiirev elde etmek icin tiyazol halkasi, hidrazin
kopristiyle kinolin halkasia birlestirilerek yeni molekiillerin sentezi yapilmistir.
Bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, '3C-NMR ve yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisi ile
aydinlatilmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ikisi gram negatif, dordii gram
pozitif bakteri ile dort Candida tiirii lizerinde test edilmistir. Bilesikler 4g ve 4m, E. coli
ve S. aureus bakterileri lizerinde yiiksek antimikrobiyal aktivite gostermistir. DNA giraz
inhibisyon calismasiyla da etki yolagi aydinlatilmistir. Ayni zamanda 4b, 4e, 4f, 4h, 4j
ve 4m bilesikleri 0,06 pg/mL’den daha diisiik konsantrasyonlarda antikandidal aktivite

gosterdikleri tespit edilmistir. Genel olarak en aktif bilesik 4m olarak belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kinolin, Tiyazol, Antimikrobiyal aktivite, DNA giraz, Bakteriyel

topoizomeraz, Molekiiler modelleme

il



ABSTRACT

Synthesis of New Quinoline Derivatives and Investigation of Their Antimicrobial and

DNA Gyrase Inhibition Effects

Asaf Evrim EVREN
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Leyla YURTTAS
Co-supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Infection is the occurrence of several undesirable effects which caused by
pathogenic microorganisms in an organism. Especially bacterial and fungal infections are
common. There are many antimicrobial agents used in the treatment of these infections.
But today, the effects of these agents are gradually decreasing, and the biggest problem
that causes this condition and threatens the world health is the development the different
types of resistance to antimicrobial drugs. Quinoline and thiazole have proved their
efficiency against microbial infections and were found in the structure of many
antimicrobial agents that have been used clinically. Previous studies showed that both
rings inhibit the DNA gyrase enzyme and thus they produce the antimicrobial effect. In
this study, novel quinoline-thiazole derivatives were synthesized to develop new
antimicrobial agents. The thiazole and quinoline rings were combined with the hydrazine
bridge to obtain new molecules. The structures of the compounds were illuminated by IR,
'"H-NMR, 3C-NMR and high-resolution mass spectroscopy (HRMS). The antimicrobial
activities of the compounds were tested against four Candida spp., two gram negative and
four gram positive bacteria species. Compounds 4g and 4m showed high antimicrobial
activity against E. coli and S. aureus. The pathway of action was also demonstrated by
the DNA gyrase inhibition study. At the same time, compounds 4b, 4e, 4f, 4h, 4j and 4m
showed anticandidal activity at concentration lower than 0,06 pg /mL. In general, the

most active compound was determined as 4m.

Keywords: Quinoline, Antimicrobial activity, Thiazole, DNA gyrase, Bacterial

topoisomerase, Molecular modelling
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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyon, patojen mikroorganizmalarin baska bir organizmanin doku ya da
organinda yasayip ¢ogalmasina ve bir takim istenmeyen etkilere sebep olmasina denir [1,
2].

Diinya genelinde bakteri ve mantar kaynakli enfeksiyonlarin goriilme sikligr ise
oldukea yliksektir [3]. Bakteri ve mantarlar gibi tek hiicreli canlilar, insan gibi ¢ok hiicreli
canlilarin viicudunda dogal habitatlar1 gere§i bir uyum igerisinde yasamaktadirlar. Bu
uyum bozuldugundaysa bu durumdan yararlanabilecek firsat¢1 mikroorganizmalar
enfeksiyona sebebiyet verebilmektedirler [4-7]. Bu enfeksiyonlar, bulasici hastaliklarla
da baglantili olabilmektedir ki; su, yiyecek ve seyahat gibi bir¢ok faktor hastaliklarin
yayilmasinda rol almaktadir [8]. Ayrica gliniimiizde, gereksiz ilag¢ kullanimi1 (yanlis dozda
veya alakasiz endikasyonda ila¢g kullanimi) [9] ve coklu ila¢ kullanimi1 [10-12] gibi
durumlarda gelisen degisik fenotipteki ilag kaynakli veya mikroorganizma kaynakli [13]
direng gelisimleri, yanlis teshis koyulmasi ve buna bagli ya da bundan bagimsiz olarak
izlenen yanlhis tedavi yontemleri [14], sadece belirtileri ortadan kaldirmaya ydnelik
yazilan regeteler (semptomal tedavi anlayisi) veya hastalarin tedavilerini yarim birakmasi
[15] enfeksiyonel hastaliklarla miicadeleyi zorlagtirmaktadir. Mikrobiyal enfeksiyonlar
kanser gibi bagisiklik sistemi baskilanan ya da yetersiz olan hastalarda siklikla
goriilmektedir. Hatta son zamanlardaki mortalite ve morbidite oranlarinin ortaya kondugu
caligmalar, enfeksiyon vakalarina olan endigeyi artirmakla beraber [16, 17], bu endiseye
bir de bakteri ve mantarlarca gelistirilen mikrobiyal diren¢ eklenmekte; ozellikle de
hastanelerde uygulanan tedavinin etkisiz kalmasina dikkat ¢ekmektedir [18].

Bugtin, bakterilerle savagmak igin gelistirilen ilaglar, etki sekli, spektrum genisligi,
kimyasal yap1 gibi farkli 6zelliklerine gore siniflandirilmis olsa da bir medisinal kimyager
icin yapi-etki iliskisi 6n plana ¢ikmaktadir [19]. 1964°te nalidiksik asitin klinikte
kullanilmaya baslanmasiyla, bilim insanlar1 kinolinlerin antimikrobiyal aktivitesi izerine
yogunlagsmistir [20]. Giliniimiize kadar yapilan caligmalarda kinolin halkasi1 tasiyan
yapilarin farkli biyolojik etkileri test edilerek yiliksek aktiviteye sahip olduklari
yayinlanmistir. Neratinib gilivenilirligi nedeniyle gogilis kanserinin tedavisinde [21],
topetakan, bitki kaynakli ve oral yoldan topoizomeraz-I inhibitorii olarak over kanserinin
tedavisinde [22], aripiprazol diisiik yan etki profili gdstermesi sebebiyle Alzheimer
hastaligina eslik eden psikozun tedavisinde [23], pitavastatin diisiik yan etki profili ile

glikoz direnci (glucose intolerance) veya seker (diabetes mellitus) hastasi olan kisilerde
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giivenli olarak hiperkolesteroliin tedavisinde [24] ve hidroksiklorokin sistemik lupus
erythematosus hastalifinin, romatoid artritin ve sitmanin tedavisinde [25] halen
kullanimda olan kinolin tiirevlerinin 6nemli 6rneklerindendir. Bu gibi klinik kullanimlar,
kinolin tiirevlerine olan ilgiyi artirmakta, hatta farkli biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi
amactyla yapilan galismalarin tesvikine neden olmaktadir. Ornegin, QCA-1093 bilesigi
nonsteroidal glukokortikoid reseptdr antagonisti olarak depresyonun tedavisinde
kullanilmak {izere gelistirilmis; hayvan testleriyle de antidepresif etkisi desteklenmistir
[26]. Diaz ve dig. sentezledikleri yeni kinolin tiirevlerinin, o1 reseptdre segiciligi

nedeniyle hem analjezik hem de ndrojenik agrida etkili oldugunu belirtmislerdir [27].
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Sekil 1.1. Farkl biyolojik etkileri nedeniyle klinikte kullanilan kinolin tiirevieri

Birinci kusak kinolonlarin (nalidiksik asit ilk tiyesidir) klinikte kullanilmasiyla
beraber, kinolin tiirevlerinin antibakteriyel alandaki ¢aligsmalar1 hiz kazandig1 daha 6nce
belirtilmisti. 1984’te de norfloksazinin klinikte kullanilmasi ikinci kusak kinolonlarin

donemini baglatmistir [28-30]. Bu grup ilaglara giraz inhibitorleri de denmektedir. DNA



giraz, prokaryot hiicrelerde topoizomeraz ailesinin alt iiyesi topoizomeraz Il enzim
grubuna mensup, heterotetramer yapida ve divalan metal iyon bagimli, DNA’nin
regiilasyonunda, transkripsiyonun baglatilmasiyla uzatilmasinda ve bakteriyel
replikasyonu ile DNA topolojisi ve genom stabilitesinin korunmasindan sorumlu temel
enzimdir. Prokaryotik hiicrelerde, istirahat durumundaki DNA yapisim1 negatif siiper
sarmal hale getirip DNA transkripsiyonunu baslatabildigi gibi hem negatif hem de pozitif
stiper sarmal DNA yapisinin gevsemesini de saglayabilmektedir, ki bu 6zellige sahip tek

topoizomerazdir [31-34].

Tablo 1.1. Topoizomerazlarin siniflandirilmasi [35]

Topoizomerazlar

|

Okaryotlarda Prokaryotlarda
ﬂ
Topo I Topo II Topo I Topo II Topo 111
1A ITA DNA giraz
IB 1B Topo IV
IC

Bilim insanlar1 enzim c¢aligmalarinin sonucu olarak, dkaryotlardaki topoizomeraz
IIA alt birimleriyle bakterilerdeki DNA giraz enziminin alt birimlerinin (GyrA ve GyrB)
homolojik olarak benzerliklerine dikkat ¢cekmektedir [36-38].

Bir¢ok ¢alisma grubu, farkli halka sistemlerinin, 6zellikle de kinolin tiirevlerinin,
farkli topoizomeraz tiyeleri lizerindeki sonuglarini belirleyip antikanser ve antibakteriyel
etkilerini gozlemlemis ve bu durumun iki enzimin aktif bdlgesinin benzerliginden
kaynaklandig1 desteklemislerdir [39, 40]. Anderson ve Osheroff derleme ¢aligsmalarinda,
diger antibakteriyel ajanlarin aksine, kinolinlerin kritik hiicresel siire¢leri inhibe ederek

degil, DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin aktivitesini bozarak prokaryotik hiicre



Olimiine neden oldugunu vurgulamislardir. Yani kinolinlerin DNA-DNA giraz
inhibisyon etki mekanizmasinda, enzime ya da DNA’ya baglanarak cift zinciri a¢ilmis
DNA-topoizomeraz konsantrasyonunu artirip bu siireci takip eden helikaz ya da
polimeraz enzimlerinin, bu kompleksle ¢atigmasina sebep olmakta, bu da kalict ¢ift
sarmall1 kirilmalarin genetik materyalde birikmesine yol agmaktadir. Sonug olarak DNA
replikasyon ve transkripsiyonu gibi hiicre i¢in hayati siiregleri engellediginden de hiicre
Olimiine neden olmaktadirlar [41].

‘4

(if)

GyrB

T
DNA

(ii)

GyrA

Sekil 1.2. DNA'1 siiper-sarmal hdle getiren DNA girazin mekanizma semast [42]

Giraz bolgeleri, GyrB-NTD, koyu mavi; GyrB-TOPRIM, kirmizi; GyrB-Kuyruk, yesil;
GyrA-NTD, turuncu; GyrA-CTD, agik mavi. G-DNA segmenti: siyah; T-DNA segmenti: mor
olarak renklendirilmis ve Yildizlar (*): DNA béliinmesi i¢in aktif bolge kalintilarini ve Daire
(0): ATP-baglanma cebini sembolize etmektedir. Kisaltmalar: CTD, C-terminal alani; NTD,
N-terminal alani; TOPRIM, topoizomeraz primaz alani. Sekilde; (i) Cozelti i¢indeki serbest
hallerindeki alt birimler ve DNA; DNA bdéliinmesi i¢in aktif bolgelerini gostermekte ve bir ATP-
baglama cebi agmaktadir. (ii) Dimer ara yiizeyindeki GyrA-NTD ve GyrB-TOPRIM arasina G
segmenti baglanir ve bu esnada GyrA-CTD’ler DNA’y1 sararak, T segmentinin kesin gegisine
olanak saglamaktadir. (iii) ATP-baglama cebine ATP baglanir, GyrB kelepgesini (GyrB-NTD)
kapatarak T segmentini yakalamakta ve bu sirada G segmenti gegici olarak yarilmaktadir. (iv)
Bir ATP molekiiliiniin hidrolizi, GyrB'nin dénmesini, GyrA’nin a¢ilip genislemesini ve
boliinmiis G segmenti boyunca T segmentinin taginmasini saglamaktadir. (v) T segmenti C-
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terminal (GyrA-CTD) ucundan ilerlerken G segmentinin belirlenmesiyle iki siiper sarmal DNA
ortaya ¢ikmaktadir. Kalan ATP molekiiliiniin hidroliz edilmesiyle enzim ilk haline geri doner.
[42, 43]

Kinolin halkas1 gibi, tiyazol halkasi da olduk¢a farkli biyolojik aktiviteler
gostermekte olup tiazofurin [44] ve dasatinib [45, 46] klinikte kullanilmakta olan tiyazol
tirevi antikanser ajanlardir. Meloksikam, tiyazol tlirevi siklooksijenaz inhibitdrii bir
analjezik olmasinin yaninda yapilan bir pilot ¢aligmada, ameliyat sonrasinda olusan
agrilarda bile, bilinen dozunda agriy1r azalttigt ya da tamamen ortadan kaldirdigi
bildirilmistir [47]. Onemli vitaminlerden yapisinda tiyazol kalintis1 bulunduran tiyaminin
(B:1 vitamini), farkli insan ya da canli gruplarinda (seker hastalarinda [48, 49], kalp
rahatsizig1 gecmisi olan hastalarda [50] ve gol baliklarinda [51]) etkisi klinik agidan
incelenmis, hakkinda bircok farkli arastirma yaymlanmistir. Bu ¢alismalarda, gol
baliklarinin savunma sistemiyle yakindan iliskili oldugu; kalp rahatsizlig1 olan hastalarda
kandaki oksijen hacmini artirdig1 ve seker hastalarinda da diyabetik nefropatinin erken
evrelerinde yliksek dozda uygulandiginda bobrekleri korudugu rapor edilmistir. Bununla
beraber, tiyazol halkasi antimikrobiyal aktivite acgisindan da oldukca 6nemli bir halka
sistemidir. Oyle ki; son bes yillik siirecteki dikkat ¢ekici klinik bulgulara bakildiginda,
BAL30072 adli maddenin diisiik dozda dahi Enterobacteriaceae iizerindeki bakterisidal
etkisinin iyi sonuglar verdigi [52] ve Helicobacter pylori kaynakli olduk¢a yaygin mide
enfeksiyonlarmin (gastrit ve mide iilseri gibi) nitazoksanit ile kisa siireli tedavisinden
basarili sonuclar alindigi [53] rapor edilmistir. Ote yandan, birgok antimikrobiyal
caligma, tiyazol halkasinin etki yollarindan birinin de DNA giraz inhibisyonu ile

gergeklestigini ortaya koymaktadir [54, 55].
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Sekil 1.3. Klinikte kullanilan farkl biyolojik etkiye sahip tiyazol tiirevieri

Yukarda bahsedilen bilgilerden hareketle, bu yiiksek lisans tezi kapsaminda yeni
antimikrobiyal etkili bilesiklerin sentezinin gerceklestirilmesi ve bunlarin DNA giraz
enzim inhibisyon diizeylerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla 2-kloro-6-
metoksikinolin ¢ekirdek yapi kabul edilip 3. konumundan metilen hidrazin kopriisiiyle

farkli tiyazol tiirevlerinin kombinasyonu tasarlanmaigtir.
Siprofloksazin

\
BAL30072
GSK 299423 NH
0
\ 7
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H
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Sekil 1.4. Sentezlenmesi planlanan molekiillerin tasarlanmasi



6. Konumdaki metoksi ile hidrazin yapisinin hidrojen bagi olusturabilmesi
sayesinde, hidrojen baglartyla giraz enzimi ve DNA niikleotidleriyle bag kurarak
inhibisyona katki saglayacagi disliniilmiistiir. Tiyazol halkasinin antimikrobiyal
etkinliginin yaninda, 4. konumundan fenil, fenil ile biyoizoster olmas1 sebebiyle piridin,
kinolin ile biyoizoster olmasi, naftalin ile siibstitiie edilmesi, fenil halkasinin da 3. ve 4.
konumlarindan klor, flor, nitro, metil ve metoksi ile siibstitiie edilerek, bu
modifikasyonlarin in vitro ortamda antimikrobiyal aktivite iizerindeki etkisi, in vitro ve
in silico ortamda DNA giraz enzim inhibisyonu tizerindeki etkisi ve in silico ortamda da
DNA nikleotidleriyle yaptigt baglar ve yapi-etki iligkilerinin aydinlatilip

degerlendirilmesi amaclanmustir.

Tablo 1.2. Sentezlenmesi amaglanan bilesikler

Madde Kodu R Madde Kodu

R
4a ——@—F 4h - @
4b ——@—a 4i o @
dc ——<j>—No2 4 . @

4d ——@ 4K \o@
af ——@ 4m
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2. KAYNAK BILGISI
2.1. Kinolin Halkas1 Hakkinda Genel Bilgiler

Kinolinler, benzenle piridin halkalarinin kondense olmalariyla olugsmus aromatik
yapili halkalardir. Bu nedenle benzopiridin ve azanaftalin olarak da bilinirler. Birgok
dogal kaynakta, ozellikle de alkaloitlerin yapisinda bulunabilir. Adlandirilmalari, azot

atomuna en kii¢iik numara verilecek sekilde yapilmaktadir.

5 4 5 4

6 \3 6 \3

7 e 7 =N,
N
I

8 1 8

Sekil 2.1. Kinolin ile izokinolin halkalari ve numaralandiriimasi

Anilinlerden sentezlenebilen kinolin tiirevleri, nalidiksik asit ve norfloksazin ile
antibakteriyel ilaglar arasinda birinci kusak kinolonlar ve florokinolonlar olmak tizere iki
biliyiik gruba ve antikanser ilaglar arasinda da topoizomeraz-I inhibitérii adi altinda

onemli bir gruba sahip halka sistemidir [30, 56].

2.2. Kinolin Halkasinin Baz1 Sentez Yontemleri
2.2.1. Skraup Kkinolin sentezi

1880’lerin baglarinda Skraup [57, 58] tarafindan tarif edilen kinolin sentezinde,
anilin, nitroetan ve gliserin karisimi 1sitilarak konsantre siilfiirik asit ile reaksiyona

sokulmus, diisiik verimli de olsa kinolin halkasi1 anilinden kapatilabilmistir [59].

2.2.2. Doebner-Miller sentezi

Doebner ve Miller [60], Skraup sentez mekanizmasina olduk¢a benzer yontemle
gliserin yerine a,f-doymamis keton kullanarak ayni kosullarda reaksiyona sokmuslar ve

kinolin halkasini kapatmay1 basarmislardir [59].

2.2.3. Friedlinder sentezi

1882°de, ilk kez o-aminobenzaldehit ve asetaldehidi sodyum hidroksit

katalizorliigiinde reaksiyona sokarak kinolin halkasini elde etmislerdir [61]. Daha



sonralar1 reaksiyon mekanizmasi aydinlatilirken asidik ya da bazik ortamda o-amino
stibstitlisyonlu aromatik aldehit, keton ya da bunlarin tiirevleri ile, siibstitiie aldehit, keton
ya da a-metil karbonilli molekiillerin tepkimesinden kinolin halkas1 kapatilabilmistir.
Kinolin halkasinin 2., 3. ve 4. konumlarindan siibstitiisyona olanak saglamasi, sentez

yonteminin 6nemli bir avantajidir [62].

2.2.4. Pfitzinger sentezi

Pfitzinger kondenzasyonu [63], Friedldnder sentezinin ¢okca tercih edilen bir
modifikasyonudur. Reaksiyon, izatin ile karbonil grubu igeren aldehit ya da ketonlarin
bazik ortamda reaksiyonuna dayanmaktadir. Bu reaksiyonu ilging¢ kilan detay, izatinin
bazik ortamda o-aminofenil glioksilata c¢evrilerek, bir o-aminofenil keton gibi
davranmasidir. Avantaji reaksiyonun kolayca yapilabilirliginin olmasi ve sonucunda

kinolin-4-karboksili asit tiirevlerinin elde edilebilmesidir [64].

2.2.5. Conrad-Limpach reaksiyonu

Aril aminlerin, B-keto esterlerle reaksiyonundan halka kapatilmasiyla 2-alkil-4-
hidroksi kinolin tiirevleri elde edilebilmistir [65-68]. Reaksiyon mekanizmasi iki adimda
aciklanmustir. ilk adimda B-anilinoakrilat elde edilmis, ardindan da 250°C civarinda

1sitilmasiyla halka kapatilmistir [69].

2.2.6. Combes kinolin sentezi

Bu sentezin temeli, anilin tiirevleriyle asetilaseton gibi 1,3-diketonik yapilarin
asidik ortamda kondense olmasina dayandirilmistir. Bu sentez yontemi, 2,4-disiibstitiie
kinolin tiirevleri elde etmek i¢in kullanilmaktadir [70]. Ayrica, halka kapanirken 1,3-
diketonik yapmin alkil ya da aromatik grup icermesi ile anilin {izerindeki
siibstitiisyonlarin konumunun halka kapanmasi iizerindeki etkileri ayrintili olarak
incelenmistir. Sentez mekanizmasi dort adimda gerceklesmektedir. Bunlar sirasiyla,
esterlesme, niikleofilik katilma, halkalagma/aromatiklesme ve su ¢ikisi/aromatiklesme
seklindedir.

Yukarida bahsedilen genel sentez yontemleri Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.



Combes Sentezi

\

Friedlander Sentezi

Sekil 2.2. Anilin tiirevierinden sentezlenebilecek kinolin tiirevieri

Reaksiyon kosullari: a) R., Rp: H, C:HsNO,, gliserin, der. siilfiirik asit; b) Ra, Ry: H, a,p-
doymamis keton, der. siilfiirik asit; ¢) Ra: H/alkil/aromatik karbonilli bilesikler, Ry: H,
aldehit/keton/a-metil karbonilli bilesikler, Sodyum Hidroksit; d) Ra.: glioksilat, Ry: H, Bazik
ortam; e) Ry, Ry: H, B-keto ester, 250°C f) Ry, Ry,: H, 1,3-diketonik bilesikler, asidik ortam.

2.2.7. Meth-Cohn kinolin sentezi

Asetanilitlerden hareketle, 70-110°C’de Vilsmeier reaktifinin asiris1 kullanilarak 2-
kloro-kinolin-3-il karbaldehit tiirevleri elde edilebilmektedir [71, 72]. Burada reaktif
¢oziici olarak da kullanilmaktadir. Vilsmeier reaktifi, buz banyosundaki N,N-
dimetilformamit (DMF) iizerine damla damla fosforil kloriir (POCI3) eklenmesiyle

hazirlanmaktadir.
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Sekil 2.3. Meth-Chon sentezinde Vilsmeier reaktifinin kullanim mekanizmasu.

*Eger R=H ise birinci yolak, R#H ise ikinci yolak takip edilir. [73]

2.3. Antimikrobiyal Aktivite Calismalarina Konu Olan Kinolin Tiirevlerinin DNA

Giraz inhibisyon Aktivitelerinin incelenmesi

Sriram ve dig., 2006 yilinda yaptiklar: calismada gatifloksasini referans ilag olarak
kullanmiglar ve sentezledikleri bilesikler ile beraber hem antimikobakteriyel etki
konsantrasyonlarint hem de ¢oklu ila¢ direnci gelisimi gosteren DNA giraz iizerindeki
inhibisyon konsantrasyonlarini belirlemislerdir. Calisma grubu, Sekil 2.4’teki bilesigin,
antimikrobiyal aktivitenin referans ilaca gore on alt1 kat, direng gelisimi gosteren DNA
giraz lzerindeki etkinin ise referans ilagtan altmis dort kat daha etkili oldugunu

bildirmistir [74].

N OH

N
SR

Sekil 2.4. 7-/4-[(3-(2-Karbamoil hidraziniliden)-2-oksoindolin-1-il)metil]piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-
floro-8-metoksi-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit
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2009 yilinda 6-nitro-4-okso-1,4-dihidro-kinolin-3-karboksilik asit tiirevleri
sentezlemis, sadece DNA giraz aktivitesi degil, ¢oklu ila¢ kullanimi sonucu gelisen
dirence sahip DNA giraz {izerindeki etkisi de arastirilmistir. Her iki durumda da en aktif
bilesik Sekil 2.5’teki 4-(benzo[d-1,3]dioksol-5-11 metil)piperazin ile tiirevlendirilen
molekiil olmustur. Senthilkumar ve dig., bilesigin rezistans gelisimi olmayan DNA giraz
lizerindeki etkisini (MIK: 0,08 uM) hesaplamis ve gatifloksazinden on ii¢, izoniyazitten
dort buguk kat daha aktif oldugunu bildirmistir. Bunun da 6tesinde direng gelisimi olan
DNA giraz iistiindeki aktivitesinin (MIK: 0,16 uM) referans ilaclara gére sirastyla elli iki
ve iki yliz seksen dort kat daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [75].

o o

e

Sekil 2.5. 7-[4-(Benzo[d-l,3]dioksol-5-il metil)piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-nitro-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit

2011 yilindaki bir calismada sentezlenen kinolin tiirevlerinin karboksilik asit
esterlerinin oldukca aktif olmasi dikkat cekmektedir. Bunlarin icerisinde de Sekil 2.6’teki
bilesik, son care antibiyotigi olarak bilinen vankomisinden otuz iki kati daha aktif
bulunmustur. 2,2,2-Trifloroetoksi yerine etil olan tiirevin hem DNA giraz hem de

topoizomeraz IV iizerindeki yliksek aktivitesi incelenmistir [76].

Sekil 2.6. 2,2,2-Trifloroetil 5,11-diokso-5a,7,10a, 11-tetrahidro-5H-pirolizino[2,3-g]kinolin-6-karboksilik

asit esteri

Mitton-Fry ve dig., 2013 yilindaki caligmalarinda yeni sentezledikleri 6-metoksi
kinolin tiirevlerini hem DNA giraz hem de topoizomeraz IV flizerindeki aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Her iki enzimin inhibisyonu agisindan da en etkili bilesik Sekil 2.7

olarak bildirilmistir [77].
12
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Sekil 2.7. 4-/3-Hidroksi-3-(6-metoksikinolin-4-il)propil] - 1-(3-fenilsiklobutil)piperidin-3-karboksilik asit

2014 yilinda Abdullah ve dig., tarafindan yapilan ¢alismada 2-klorokinolin-aril
salkon tlirevleri sentezlenmis, antibakteriyel etkileriyle DNA giraz iizerindeki aktiviteleri
arastirilmistir. 4-Bromofenil ve 4-klorofenil tiirevleri en yiliksek aktiviteyi gostermistir.
Bu in vitro ¢alisma, in silico ortamda da desteklenmistir. Buradaki sonuclar igerisinde
ozellikle kinolinin azotunun ASP686 ve LEU735 amino asitleriyle kurdugu hidrojen
baglar dikkat cekmektedir [78].

Sekil 2.8. /-(4-Bromofenil)-3-(2, 7-dikloro-8-metilkinolin-3-il)prop-2-en-1-on

Medapi ve dig., 2015 yilinda 46 yeni kinolin tiirevi sentezlemis ve bunlarin DNA
giraz lizerindeki inhibisyon etkileri ile 6karyotik hiicreler lizerindeki sitotoksisitelerini
arastirmiglardir. Test edilen tim bilesikler, okaryotik hiicre hattina karsi ¢ok diisiik
inhibitor potansiyeline sahip bulunmustur. DNA giraz inhibisyon konsantrasyonu 0,86
uM olan bilesik (Sekil 2.9), standart ila¢c novobiosinden (ICso: 180 uM) iki yiiz kat daha
aktif bulunmustur [79].

SAae

N
\) 0
gseae
—
N
Sekil 2.9. 4-/4-[2-(4-Etilpiperazin-1-il)etoksi] benzil] -6-metoksikinolin-3-karboksilik asit
13
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Ayn1 y1l Itoh ve dig., calismalarinin amaci olarak bir alkil grubu olusturup Sekil
2.10°teki bilesigin farkl: tiirevlerini sentezleyerek hem oral absorpsiyonunu hem de DNA
giraz iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. DNA giraz {izerindeki yiiksek inhibisyonu ve
de iyi bir oral absorpsiyon profiline sahip olmasi nedeniyle en aktif bulunan bilesik

izopropil tlirevi olarak bildirilmistir [80].

F
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Sekil 2.10. /-(6-Amino-3,5-difloropiridin-2-il)-7-[3-(N-siibstitiie amino)azetidin-1-il]-6-floro-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asit

Kassab ve dig., 2018 yilindaki caligmalarinda en yiiksek antibakteriyel ve
antikanser etkili bilesiklerin ayni oldugunu kaspaz-3 ve DNA giraz iizerindeki in vitro
caligmalariyla belirlemislerdir. Buradan, prokaryotik canlilardaki DNA girazin, insan gibi
Okaryotik canlilardaki homologu topoizomeraz II ile olan iligkisine de deginilmistir ve

Sekil 2.11°teki bilesiklerin, ¢ifte etkiye sahip bilesikler oldugu bildirilmistir [81].

0 o
0 K\N N
o AT A

Sekil 2.11. 7-/4-[2-(2-Siibstitiie metilenhidrazinil)-2-oksoetil]piperazin- 1-il]-6-floro- I -siklopropil-4-okso-
1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (R: 2-OHCsHy, 2-indolyl)

Ayni1 yil yapilan bir baska ¢aligmada sentezlenen bilesigin DNA c¢ift heliksin siiper

sarmal yapisini, siprofloksazine yakin konsantrasyonda inhibe etmis olup saglikhi

hiicrelere (Maymun bobrek hiicrelerine: Vero hiicre hatt) karsi sitotoksisite gdstermedigi
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icin secici antibakteriyel etkisinin oldugu vurgulanmistir (Bilesik: 27.6 pM,
siprofloksazin: 10,6 uM) [82].

- | OH

Sekil 2.12. 4-Metoksi-3,9-dimetil-6-okso-6,9-dihidro-3H-triazolo[4, 5-h] kinolin-7-karboksilik asit

Ayni yil Nasr ve dig., yaptiklar1 genis ¢apli ¢calismada N-(2-klorokinolin)metilen
hidrazit tiirevlerinin antikanser aktivitelerini arastirmislardir. Bu tiirevlerin, bir¢ok
enzimin baskilanmasi ya da uyarilmasina yonelik incelemelerinin yaninda, topoizomeraz
II ile apoptoz arasindaki iliskiyi de in vitro ortamda gozlemlemislerdir. Calismanin
sonucu, kumarin halkasiyla siibstitiie edilen bilesigin miilkemmel antikanser ajan
olabileceginin yaninda, *™Tc-bilesik kompleksinin radyofarmasétik goriintiileme ajani
olarak kullanilabilecegini bildirilmistir. Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir baska ayrint1 da
birbirinin izomeri olan 2-klorokinolin ile 2-okso-2H-kromen bilesiklerinin hidrazon ile

birbirine baglanmasidir [83].

0.__0
H
O X
Cl N
Sekil 2.13. 6-Bromo-N'-[(2-klorokinolin-3-il) metilen]-2-okso-3,8a-dihidro-2H-kromen-3-karbohidrazit

Sribalan ve dig., 2019 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda kinolinin 2. konumundan
siibstitiie edilen tetrazol tiirevleri sentezlemis ve antibakteriyel etkisinin nedenlerini
bulmak icin hem in vitro hem de in silico ortamda DNA giraz iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Molekiiler modellemenin destekledigi sonuglar, kinolin halkasinin
azotunun GLY85 amino asidinin hidrojeniyle kurdugu hidrojen bagini vurgulamis ve
kinolin tiirevlerinin inhibisyon konsantrasyonlarin1 0,22-1,32 uM olarak belirlemistir.
Bunun yaninda bazi tiirevlerin C. albicans tzerindeki yiiksek aktivitesi dikkat

cekmektedir. Ayrica, her halkanin nonsiibstitiie formlar1 antimikrobiyal aktivite agisindan
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degerlendirilmis, kinolin halkasinin antikandidal aktivite gostermedigi, yapilan

slibstitiisyonlar sayesinde bu etkiyi kazandig1 rapor edilmistir [84].

N

7,

N-N
Sekil 2.14. 5-(Kinolin-2-il)- 1-(naftalen-1-il)- 1 H-tetrazol

2.4. Tiyazol Halkas1 Hakkinda Genel Bilgi

Tiyazol halkasi, bes tiyeli, bir azot ve bir kiikiirt atomu bulunduran aromatik bir
halka sistemidir. Penisilin ve tiyamin gibi 6nemli molekiillerin yapisinda bulunmaktadir.
Halka siteminin ¢ok ¢esitli etkilere sahip olmas1 ve baska heterosiklik yapilara benzerlik

gostermesi sebebiyle iistiinde yapilan ¢alisma sayisini arttirmistir.
3N 4
)
2 5
kS
1
Sekil 2.15. 1,3-Tiyazol halkasi ve isimlendirilmesinde kullanilan numaralandirma

2.5. Tiyazol Halkasinin Bazi1 Sentez Yontemleri
2.5.1. Hantzsch yontemi

Niikleofil olarak bir N-C-S yapisi i¢eren tiyoamit, tiyoiire, tiyosemicarbazit benzeri
bilesikler, o-halokarbonil iceren yapilarla alkol ortaminda kaynatilarak reaksiyona

sokulur [85]. Babadjamian ve dig. 6n goriilen reaksiyon mekanizmasini belirtmistir [86].

s NN, RNO g S N _NH
T T e YT
Br
R

H H
X .N N OH . .N N
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H

Sekil 2.16. Hantzsch yontemine gére tiyazol sentezinin mekanizmasi
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2.5.2. Cook-Heilbron yontemi

Bu yontem siibstitiie 2/4-(amino/merkapto) tiyazollerin genel sentezi icin bir
metottur. a-aminonitriller ile karbondistilfiir ditiyoasit ve esterlerinin reaksiyonuyla 5-
aminotiyazollerin elde edildigi bir yontemdir. Yontemin genel reaksiyon semasi asagida

verilmistir [87, 88].

R
S SH “H,S N
2
J ! Y H NI»\ '
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Sekil 2.17. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

2.5.3. Gabriel tiyazol sentezi

Gabriel tiyazol sentez yonteminin temeli a-acilaminoketonlarin, fosfor pentasiilfiir
(P4S10) ile yiiksek sicaklikta reaksiyona sokulmasiyla 2/5-siibstitiie veya 2,5-disiibstitiie

alkil, aril ve alkoksi tiyazol tiirevlerinin elde edilmesine dayandirilmaktadir [89, 90].

R, O R

Sekil 2.18. Gabriel tiyazol sentezi

2.6. Antimikrobiyal Aktivite Calismalarina Konu Olan Tiyazol Tiirevlerinin DNA

Giraz inhibisyon Aktivitelerinin incelenmesi

2002 yilinda Sharma ve dig., tiyazol-pirol-pirol ve tiyazol-imidazol-pirol
sentezleyip merkezdeki halkanin (pirol ya da imidazol) ilk azotundan iki ayn1 molekiilii
(TPP ya da TiP) farkli uzunluktaki metil zincirleriyle birbirine baglamislardir. Ardindan
elde ettikleri farkli poliamit molekiillerini giraz baglantis1 olan DNA sekanslar1 lizerinde
test etmislerdir. Bunun sonucunda 0,01 pM konsantrasyonda en iyi anti-DNA giraz

aktiviteyi Sekil 2.19°daki yedi metil kopriisiiyle bagli olan molekiil gostermistir [91].
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Sekil 2.19. N,N'-(Heptan-1,7-diil)-bis[5-[5-[(3-(dimetilamino)propil)karbamoil] - 1-metil-1 H-pirol-3-il]
karbamoil] -3-(2-amino-4-metiltiyazol-5-karboksamit)- 1 H-pirol-1,3-diil] ]

2009 Yilinda yapilan bir ¢alismada 1-etil-3-[7-(piridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJiire yapis1 c¢ekirdek kabul edilip 5. konumdan tiirevlendirilmistir.
Sentezlenen bilesikler DNA giraz (GyrB) ve topoizomeraz IV (ParE)’e kars1 inhibisyon
aktiviteleri icin ve HepG2 hiicre hattina kars1 da sitotoksisiteleri i¢gin aragtirilmistir. 5.
konumdan yapilan tiyazol siibstitiisyonu mikrobiyal segicilige ve GyrB {istiinde oldukca
yiiksek inhibisyon giicline sahip olmasina karsin ParE’ye kars1 zayif kaldigindan dolay1
1yl bir anti-DNA giraz ajan1 olsa da ATPaz inhibitorii olmayacag bildirilmistir [92].

N
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Sekil 2.20. /-Etil-3-[7-(piridin-3-il)-5-(tiyazol-2-il)-[1,2,4] triazolo[ 1, 5-a] piridin-2-il]iire

2011 Yilindaki bir caligmada, sentezlenen farkli 3-floropiperidin tiirevleri

icerisinde 1. konumdan yapilan tiyazol-2-il-5-karboksilik asit tiirevleri oldukg¢a aktif

18



bulunmustur. Bunlarin igerisinden de Sekil 2.21°te de gosterilen 3S,4R izomerisinin diger

izomerlerinden en az bes kat daha aktif oldugu tespit edilmistir [93].

(¢}

MN' CN—<\ j/U\

Sekil 2.21. 2-/4-(3,4-Dikloro-5-metil-1 H-pirol-2-karboksamido)-3-floropiperidin-1-il] tiyazol-5-karboksi-
lik asit

Jeankumar ve dig., 2013 yilinda 2 farkli DNA giraz (GyrB ATPaz seti ve siiper
sarmal aktivite seti) aktivitesi i¢in sentezledikleri tiyazol tiirevleri ile pozitif kontrol i¢in
de novobiosini test etmislerdir. Sentezledikleri tiyazol tiirevlerinden 50 pM
konsantrasyonlarindaki inhibisyon oranlar1 sirasiyla en az %22,28 ve %16,99 olarak
belirlenmistir. 4-florofenil siibstitiisyonu, her iki giraz aktivitesini %96,73 ve %79

oraninda inhibe eden en aktif tiirev olarak bildirilmistir [94].
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Sekil 2.22. Etil-4-[4-(benzilamino)piperidin- 1-il]-2-fenil-tiyazol-5-karboksilat

Jeankumar ve dig., 2015 yilinda DNA giraz {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
tiyazol halkasinin 2. konumundan siklik amin kopriisii kullanarak farkl fenil tiirevlerini
ve 5. konumundan da nitro grubunu siibstitiie ederek ¢ekirdek yapiyr olusturmuslardir.
Siklik amin tizerindeki tiirevlendirmeler i¢erisinde en aktif bulunan bilesik Sekil 2.23’te
gosterilmistir. ATPaz aktivitesini engellemek i¢in gerekli %50 inhibisyon
konsantrasyonu (ICso) 0,1496 uM, siiper sarmal aktivitesini engellemek i¢in gerekli ICso
0,52 uM ve antimikrobiyal aktivitesi i¢in gerekli minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) 9.3 uM olarak hesaplanmistir (Novobiosin i¢in ATPaz ICso: 180 uM ve siiper
sarmal ICso: 46 uM) [95].
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Sekil 2.23. N-(4-Florobenzil)- 1-(5-nitrotiyazol-2-il)piperidin-4-amin

Tomasic ve dig., 2015 ve 2017 yilinda yaptiklar iki farkli ¢aligmada tiyazoliin 2.
konumunda amit kopriisiiyle 4,5-dibromopirol ve 4. konumundan ya N-(slibstitiie
fenil)asetamit kopriisiiyle ya da 4. ve 5. konumundan halkalasma yoluyla degisik amit
tiirevleri sentezlemistir. Siprofloksazin antibakteriyel etki i¢in, novobiosin DNA giraz
inhibisyon aktivitesi i¢in pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Sentezlenen bilesikleri E.
coli’den elde edilen DNA giraz iizerinde siiper sarmal aktivitesini inhibe etmeye yonelik
test etmislerdir. Bunun sonucunda elde edilen bilgiler 1s1g1nda her iki yolla da elde edilen

tiirevlerin yiiksek inhibisyon sahip oldugu tespit edilmistir [96, 97].
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OH HO
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Sekil 2.24. 3-/2-[2-(4,5-Dibromo-1H-pirol-2-karboksamido)tiyazol-4-il] asetamido] benzoik asit (sag) ve

4-hidroksi benzoik asit tiirevi (sol)

2018 yilinda Gao ve dig., aminotiyazolil berberin tiirevlerini antibakteriyel etki ve
sitotoksisiteleri i¢in test etmislerdir. Deney sonucunda Sekil 2.25’te gosterilen her iki
tirev (MIK: 0,03 pumol/mL ve 0,11 pumol/mL) S. aureus (ATCC 25923)’a karsi
antibakteriyel aktiviteleri berberin (MIK: 0,34 umol/mL) ile karsilastirildiginda sirasiyla
on kat ve ii¢c kat daha aktif, kloromisin (MIK: 0,05 pmol/mL) ile karsilastirildiginda
yaklasik ayni etkiye sahip olduklari bulunmustur. En yliksek DNA giraz inhibisyonuna
ve dolayisiyla antibakteriyel etkiye sahip oldugu sunulmustur. Aymi zamanda 9-
hekziloksi tiirevi ile norfloksazin kombine edildiginde antibakteriyel etkiden elde edilen

verimi artirabilecegi, antimikrobiyal spektrumu genisletilebilecegi ve gelisen ilag
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direnciyle miicadele edebilecegi bildirilmistir. Ek olarak c¢alismada, bilesiklerdeki
hidrazon metil pargasinin sudaki ¢oziiniirliigiinii artirdig1 ve 2-aminotiyazol pargasinin
antibakteriyel aktiviteyi onemli miktarda gii¢lendirdigi yapi-aktivite acisindan dikkat

¢cekmektedir [98].

Cl
Sekil 2.25. [0-Metoksi-12-[[2-(tiyazol-2-il)hidrazono]metil]-5,8,13, 1 3a-tetrahidro-6H-[I, 3]dioksolo[4,5-
glizokinolino[3,2-ajizokinolin; 9-hekziloksi (sol) ve 9-(2,4-diklorobenzil)metoksi (sag) tiirevieri

Ayn1 y1l Ho ve dig., sentezledikleri bilesiklerin antibakteriyel ve spektrum genisligi
acisindan degerlendirmenin yaninda hem giraz hem de ParE inhibitor aktiviteleri i¢in de
degerlendirmistir. Calisma sonucunda test edilen tiim tiirlerde referans ilaglar karsisinda

yaklasik yiiz kat daha aktif oldugu tespit edilmistir [99].

Sekil 2.26. [-Etil-3-[2'-(3-metil-3,8-diazabisiklo[3.2.1] oktan-8-il]-5'-(5-okso-4, 5-dihidro-oksadiazol-2-
il)-4-[4-(trifluorometil)tiyazol-2-il]-[ 3,3 "-bipiridin] -6-il)iire

2.7. Antimikrobiyal Aktivite Cahsmalarma Konu Olan Tiyazol-Kinolin

Tiirevlerinin Incelenmesi

2012 Yilinda yapilan bir calismada, farkli kinolin tlirevleri sentezlenmistir.
Bunlarin i¢inde tiyazol-4-on tiirevlerinin hem bakteriyel hem de fungal tiirlere karsi

gosterdigi aktivitelerin iyl derecede olmasi, hatta bazilarinin referans ilagtan daha aktif
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olmas1 dikkat gekmektedir. Ozellikle 2-nitrofenil tiirevinin siprofloksazin karsisinda iki

kat, griseofulvine gore dort kat daha aktif bulunmustur [100].

Sekil 2.27. 2-[5-(2-Kloro-6-florokinolin-3-il)-3-(2-nitrofenil)-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-1-yl]tiazol-4(5H)-

on

2013 yilinda Desai ve dig., sentezledikleri kinolin-tiyazolidin-kinazolinon
tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Tiim bilesikler hem ¢ok iyi

derecede antifungal hem de ¢ok iyi derecede antibakteriyel etki gostermistir [101].
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Sekil 2.28. 5-(Siibstitiie benziliden)-2-(2-klorokinolin-3-il)-3-[4-okso-2-fenilkinazolin-3(4H)-il]

tivazolidin-4-on

Ayn yil, Mistry ve dig., 2-merkaptokinolin ile tiyazolidin-4-on ve azetidin-2-on
tirevleri sentezlemigler, antimikrobiyal aktivitelerini arastirmisglardir. Genel olarak

tiyazolidin-4-on tiirevleri, azetidin-2-on tiirevlerinden daha aktif bulunmustur.

Sekil 2.29. 2-(2-Merkaptokinolin-3-il)-3-(stibstitiie)tiyazolidin-4-on
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

2-Bromo-4’-floroasetofenon
2-Bromo-4’-kloroasetofenon
2-Bromo-4’-nitroasetofenon
2-Bromo-4’-siyanoasetofenon
2-Bromo-4’-metilasetofenon
2-Bromo-4’-metoksiasetofenon
2-Bromoasetofenon
2-Bromo-3’-floroasetofenon
2-Bromo-3’-kloroasetofenon
2-Bromo-3’-floroasetofenon
2-Bromo-3’-nitroasetofenon
2-Bromo-3’-metoksiasetofenon
2-Bromo-4-asetopiridinon
2-Bromo-1-asetonafton
2-Bromo-2-asetonafton
4-Anisidin

Asetil kloriir

Asetonitril

Diklorometan

DMF

DMSO-ds

E. coli DNA giraz ve relaks DNA kiti
Etanol

Etil asetat

23

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: SKU TG2000G-3, TopoGen, ABD
: Sigma-Aldrich, Almanya

: Merck, Almanya



Fosforil kloriir (POCl3)
[zoamil alkol
Ketokonazol
Kloramfenikol
Kloroform

Metanol

Mueller Hinton Agar

Mueller-Hinton broth

Resazurin sodyum tuzu

RPMI 1640 Medium

Petrol eteri

Silika jel 60 F254 kapli aliiminyum ITK plagi:

Siprofloksazin
TAE tamponu

Trietilamin

3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Etiv

Inkiibator

Kizil &tesi spektrofotometresi

Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitic1 karistiric
Molekiiler goriintiileme cihazi

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi : Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

: Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
: Heraeus, Almanya
: Heraeus, Almanya
: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya
: Heidolph, MR 3003, Almanya

: BIO-RAD, ChemiDoc XRS+, ABD



Steril kabin : Class II TypeA2 (CHC-222A2-60), Gliney Kore
Ultraviyole lambas1 : Camag, Cabinet, Isvigre

Vorteks : Wisemix, Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. N-(4-Metoksifenil)asetamit sentezi (Yontem A)
4-Anisidin (0,065 mol) ve trietilamin (TEA) (0,078 mol), bir balonda diklorometan

icinde ¢oOzlndirilip 0-5°C olan buz banyosuna konmustur. Ardindan damlatma
hunisinde asetil kloriir (0,09 mol) diklorometan igerisinde ¢oziindiiriiliip balondaki
karsimin iizerine dakikada 7 kez damlayacak sekilde ayarlanarak yerlestirilmistir. Bu
esnada karisimin siddetli sekilde karistirilmasina 6zen gosterilmistir. Damlatma bittikten
sonra 3 saat daha oda sicakliginda karismaya birakilmistir. Reaksiyonun bitimi ITK ile
kontrol edilmistir. Coziicii tamamen ugurulup kat1 kisim suyla yikanarak siizlilmiis ve

ardindan kurutulmustur. Uriin etanolden kristallendirilmistir.

4.1.2. 2-Kloro-6-metoksikinolin-3-karbaldehit sentezi (Yontem B)

N-(4-Metoksifenil)asetamit (0,06 mol), Vilsmeier reaktifi [POCl3-DMF
(0,42:0,18 mol/mol)] ile su banyosu igerisinde karistirilmistir. 4 saatlik karistirmadan
sonra ITK ile reaksiyon kontrol edilmistir. Ardindan balondaki karisim buzlu suyun
icerisine kisim kisim dokiliip karigtirilarak ¢okmesi saglanmistir. Coken kisim suyla
yikanarak  siliziilmiis ve kurutulmaya birakilmistir. Kuru {riin  etanolden

kristallendirilmistir.

4.1.3. 2-[(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen]hidrazin-1-karbotiyoamit sentezi

(Yontem C)

2-Kloro-6-metoksikinolin-3-karbaldehit (0,040 mol) ve tiyosemikarbazit (0,040
mol) etanol igerisinde kaynatilarak karistinlmistir. ITK kontroliiyle reaksiyon
sonlandirilmistir. Coken kisim siiziilerek alkolden ayrilmistir. Coziicli ugurulduktan sonra

ham {iriin etanolden kristallendirilmistir.

4.1.4. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen)hidrazinil]-4-(siibstitiie)tiyazol
tiirevleri (Yontem D)
2-[(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen]hidrazin-1-karbotiyoamit ile esit molde

alinan 1-aril-2-bromoetanon tiirevleri alkol i¢erisinde kaynatilarak iki saat karistirilmistir.
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Reaksiyonun bitimi ITK ile kontrol edilip ¢oken kisim siiziilerek alkolden ayrilmustir.

Coziicii ugurulduktan sonra ham iiriin etanolden kristallendirilmistir.

Sekil 4.1. Bilesiklerin genel sentez semasi

Reaksiyon Kosullari: a) CH2Cl,, CH3COCI, 0-5°C, damlatmadan sonra oda sicakliginda 3 saat;
b) Vilsmeier reaktifi, 70-110°C; ¢) Tiyosemikarbazit, EtOH, kaynatma; d) Aril 2-bromoetanon,
EtOH, kaynatma.

4.2. ITK Calismalar

Bahsi gegen biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarm kontrolii ITK uygulamalari
ile gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan numuneler
ve sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen silika jel 60 F254 kapli, onceden uygun ¢dziicli karisimlar ile doyurulmus
aliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla uygulanmis ve hareketli fazlar icerisinde
stiriiklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366
nm) kullanilmistir. ITK sonucuna gore reaksiyonlara ya devam ettirilmis ya da
sonlandirilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli
fazlari, farkli ¢oziicli karisimlart denenerek bulunmustur. Tiim yontemlerde anlatilan
sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat (3:1) olduguna karar

verilmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tayini

Sentezlenen molekiillerin erime noktalar1 Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara 2 cm kadar konulan
sentez bilesikleri cihazin haznelerine yerlestirilmistir. islem bittiginde cihazdan alinan

videolar izlenerek erime noktasi tayini yapilmistir.

27



4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi
Shimadzu-IR Affinity-IS cihaz1 kullanilarak bilesiklerin IR spektrumlar1 elde

edilmistir. IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler uygulanarak spektrumlar

cekilmistir.

4.5. "TH-NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen orijinal bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari DMSO-ds icindeki
cozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine

uygulanmasi sonucu alinmustir.

4.6. 3C-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin '*C-NMR spektrumlar1 DMSO-d6 igindeki
¢ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine

uygulanmasi sonucu alinmustir.

4.7. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin
metanol:asetonitril (1:1) igerisindeki ¢ozeltileri LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto,
Japonya) cihazina enjekte edilerek ve elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlastirma

teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda alinmastir.

4.8. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Antibakteriyel aktivite ¢alismasi i¢in MiKoo degerleri E. coli (ATCC 35218), E.
coli (ATCC 25922), S. aureus (ATCC 6538), Metisiline Direncgli S. aureus (MRSA)
(Klinik izolat), S. typhimurium (ATCC 13311) ve K. pneumoniae (NCTC 9633)
hiicrelerine karsi belirlenmistir. Bu degerlere ulasmak i¢in Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)’ntin M07-A9 belgesinde belirtilen Broth Mikrodiliisyon
prosediirii uygulanmistir [102]. Siprofloksazin ve kloramfenikol referans ila¢ olarak
kullanilmiglardir. Bakteri Kkiiltiirleri, Mueller-Hinton broth (MHB) besi ortaminda
37°C’de gece boyunca inkiibe edilerek elde edilmistir. Bakterilerin inokulum (Besi yeri
ve mikroorganizma) bulanikli§i Mac Farland degeri 0,5 olacak sekilde ayarlanmistir.

Deney, iki kat seri diliisyon teknigiyle ytriitiilmiistiir. Sadece mikroorganizma ve besi
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yeri iceren kuyucuk ile sadece besi yeri igeren kuyucuk, kontrol kuyucuklar1 olarak
kullanilmistir. Bu kuyucuklarda sirasiyla iireme olmasi ve iireme olmamasi deneyin
dogrulugunu ve kontaminasyonun olmadigini gostermistir. Bilesikler, %2’lik DMSO ile
seyreltilmistir.  Bilesikler, 1000 pg/mL ile 1,95 pg/mL konsantrasyonlarinda
uygulanmistir. Kimyasallar da uygulandiktan sonra mikroplakalar 24 saat boyunca
37°C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon bitiminden sonra resazurin (20 pg/mL) her bir
kuyucuga eklenip 2 saat daha inkiibe edilmistir. Deney sonucunda mikroplakalar,
mikroplaka okuyucuda 590 nm eksitasyon 560 nm emisyon degerlerinde florometrik
olarak okunmus ve MiKoo degerleri belirlenmistir. Her kimyasal madde igin deney iki

kez tekrarlanmistir.

Antikandidal aktivite calismas i¢in MiKoo degerleri C. albicans (ATCC 24433), C.
glabrata (ATCC 90030), C. krusei (ATCC 6258), C. parapsilosis (ATCC 22019)
hiicrelerine kars1 belirlenmistir. Bu degerlere EUCAST tarafindan yayinlanan EDef 7.1
belgesi dogrultusunda deney ¢aligsmasi yapilarak ulagilmistir [103]. Ketokonazol referans
ilag olarak kullanilmistir. Candida kiiltiirleri, RPMI besi yerinde inokule edilip 37°C’de
gece boyunca inkiibe edilerek elde edilmistir. Candida tiirlerinin inokulum bulanikligi
Mac Farland degeri 0,5 olacak sekilde ayarlanmistir. Deney, iki kat seri diliisyon
teknigiyle yiiriitilmiistiir. Sadece mikroorganizma ve besi yeri iceren kuyucuk ile sadece
besi yeri iceren kuyucuk kontrol kuyucuklart olarak kullanilmistir. Bu kuyucuklarda
sirastyla lireme olmasi ve ilireme olmamasi deneyin dogrulugunu ve kontaminasyonun
olmadigint gostermistir. Bilesikler, %2’lik DMSO ile seyreltilmistir. Bilesikler, 1000
pg/mL’den 0,06 pg/mL’ye kadar seyreltilerek uygulanmistir. Kimyasallar da
uygulandiktan sonra mikroplakalar 24 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun ardindan resazurin (20 pg/mL) her bir kuyucuga eklenip 2 saat daha inkiibe
edilmistir. Deney sonucunda mikroplakalar, mikroplaka okuyucuda 590nm eksitasyon
560 nm emisyon degerlerinde florometrik olarak okunmus ve MiKoy degerleri

belirlenmistir. Her kimyasal i¢in deney iki kez tekrarlanmistir.

4.8.1. DNA giraz inhibisyonu iizerine aktivite calismalar:

DNA girazin siiper sarmal aktivitesinin inhibisyonunun tespiti i¢in E. coli’den elde
DNA giraz1 kullanilmistir. Yontem, tedarik¢i (SKU TG2000G-3, TopoGen, ABD)

tarafindan tarif edilen kit protokoliine gore uygulanmistir. Deney tamponu, 35 mM Tris-
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Cl pH 7.5, 24 mM KCl, 4 mM MgCl,, 2mM ditiyotretol, 1,8 mM sipermidine, 1 mM
ATP, %6,5 gliserol ve 0,1 mg BSA/mL formiilasyonuna gore hazirlanmistir. Her bir
madde i¢in reaksiyon ortamina, 1 {inite (U) DNA giraz, 1U DNA giraz i¢in 5 kat1 kadar
deney tamponu (4 pL) ve 1 uL pHOT1 (Relaks DNA) eklenmistir. Deney ortamina en
son 10 puL kadar kimyasal madde (siprofloksazin, 4g ve 4m bilesikleri) ilave edilmistir.
Siprofloksazin, referans ilag olarak kullamilmistir. Tiim kimyasal maddeler,
antimikrobiyal aktivite sonucunda elde edilen konsantrasyonlaria gore (MIKoo, 4g ve 4m
icin 7,81 pg/ml, siprofloksazin i¢in 1,95 pg/ml) reaksiyon ortamina eklenmis ve karigim
suyla 20 pL’ye tamamlanmistir. Karigim bir saat boyunca 37°C'de inkiibe edildikten
sonra, karisima 5 pL. durdurma tamponu, ardindan da 1 pL proteinaz K koyulmustur.
Karigim bekletilmeden 30 dakika boyunca 37°C'de tekrar inkiibe edilip lizerine 20 puL
kloroform:izoamil alkol (24:1) ilave edildikten sonra vortekslenmistir. Son olarak, mavi
faz ortamdan alinarak, %1 agaroz jel lizerine TAE tamponu ile eklenmistir. Bu islemler
kimyasal madde iceren ii¢ reaksiyon ortamiyla birlikte amaciyla %1°lik DMSO igeren
karisim i¢in de uygulanmigtir. Pozitif kontrol amaciyla da relaks DNA ve siiper sarmal
DNA (Relaks DNA+DNA giraz) iceren ortamlar hazirlanip agaroz jel {lizerine ayni
sekilde eklenmistir. Tiim deneyler jele eklendikten sonra, ortama 1.5-2 V/cm elektrik
verilerek elektroforez yontemi uygulanmistir. Karisim, jelin  %80’ine kadar

ilerlemediginde, jel molekiiler goriintiileme cihaziyla gériintiilenmistir [104].

4.9. Molekiiler Modelleme Calismalari

DNA giraz enziminin etki mekanizmasinin aktif bilesiklerle olan iliskisini
gozlemlemek icin in silico ortamda molekiiler modelleme ¢alismalar1 yapilmistir.
Calismay1 gergeklestirmek igin ilk olarak DNA giraza (PDBID: 2XCT) ait koordinatlar,
Protein Data Banks (PDB) (www.rcsb.org) adresinden indirilmistir. Ardindan proteinin
kristal yapisindan hazir olarak gelen S-Y zincirleri kristal yapidan ¢ikarilip ligand
gruplari da uzaklagtirilmistir. Bu sekilde DNA giraz hazirlanmistir. Molekiiler modelleme
caligmalarinda kullanilacak bilesiklere (siprofloksazin, 4a, 4g ve 4m) ait ii¢ boyutlu
cizimler ChemDraw Professional 16.0 programi kullanilarak olusturulmus, ligand olarak
kullanilmadan 6nce MM?2 yontemiyle enerji diizeyi minimize edilip OpenBabel 2.4.1
programiyla da docking programina uygun formata doniistliriilmiislerdir. Protein ve
ligandlara sadece polar hidrojenleri eklenip protein Kollman sarjiyla, ligand ise Gastaiger

sarjiyla yiiklenmistir. Proteinin aktif bolgesi i¢in 67x80x52°lik tasarlanan ag kutusu (grid
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box), kaynak calismasinda belirlenen [40] aktif cepleri kapsayacak sekilde
olusturulmustur (Mesafe 0.5 A ve kutunun merkez koordinatlar1 x=-5.00, y= 40.00,
7z=68.0). Hazirliklar i¢in AutoDock Tools (ADT, siirim 1.5.6.r3) ve Discovery Studio
Visualizer (DSV, 2017.R2) programlar1 kullanilip modelleme ¢aligmalar1 AutoDock 4
programi ile gerceklestirilmistir. Yerlestirme sonucunda, bilesiklerin pozlari analiz

edilmis ve sonuglar Discovery Studio Visualizer (DSV, 2017.R2) ile goriintiilenmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Calismalari
5.1.1. 4-Metoksifenil asetamit sentezi (1)
)LN
H
1

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %75. Deneysel E.n: 120°C; literatiir E.n: 122-
124°C [105].

o Et
Et— N\ I——I_\I\f +
Et Et N
Et

Sekil 5.1. 4-Anisidinin 6n goriilen asetillenme reaksiyon mekanizmasi
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5.1.2. 2-Kloro-6-metoksikinolin-3-karbaldehit sentezi (2)

O
N>l
2

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim %63. Deneysel E.n: 147°C; literatiir E.n:
145.5-146.5°C [106].
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Sekil 5.2. 2-Kloro-6-metoksikinolin-3-karbaldehit sentezinin dnerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.3. 2-[(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen]hidrazin-1-karbotioamit (3)

0 ~. _N. _NH
- AN N 2
» T
N>l
3

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim %92. Deneysel E.n: 207-210°C [107, 108].

| O/—\H H | PRt
N ’ +
0 N H :/N--N ~ 0 AN N,N\H/NHZ
— H ) NH, — H,
N EtOH N
H | . H H,0
0 + N_ _NH -Hy
AN N° 2 = O SN ('NIN NH, —=—
O T 1SS A S
—
N N
i (l) X II\{I NH
0 x+.N_ _NH . 2
AN - 2 — AN N
m\g \”/ \@I\“ \n/
~
‘\/ N >al

Sekil 5.3. 2-/(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen] hidrazin-1-karbotioamitin elde edilmesi igcin on

goriilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.4. 2-[2-[(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen)hidrazinil|-4-(siibstitiie)tiyazol

tiirevleri (4a-4n)

H
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T e
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Sekil 5.4. Sonug bilesikler icin ongériilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.4.1. 2-[N-((2-kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil[-4-(4-florofenil)
tiyazol (4a)

H
S/

N
4a

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 193-195°C. Gorliniim: Sari
pamugumsu kati. Verim %80.
IR (ATR) vmaks(cm): 3184 (N-H gerilim band1), 3061 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1589 ve 1490 (C=C ve C=N gerilim band1), 1230 (C-O gerilim band1), 829 (1,4-disiibstitiic
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): : 3.99 (3H, s, O-CH3), 7.31 (2H, t, J= 8.92 Hz, fenil
Hs,Hs), 7.47 (H, s, tiyazol Hs), 7.52 (H, dd, J;= 2.82 Hz, J>= 9.18 Hz, kinolin H7), 7.68
(H, d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.91 (H, d, J=9.20 Hz, kinolin Hs), 7.97 (2H, q, J;= 5.57
Hz, J>=8.82 Hz, fenil Hz,6), 8.49 (H, s, -N=C-H), 8.78 (H, s, kinolin H4), 12.68 (H, yayvan
singlet, =N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 56.24 (C, s, O-CH3), 104.56 (C, s, tiyazol Cs), 106.82
(C, s, kinolin Cs), 115.83 ve 116.11 (2C, s, fenil Cs5), 124.39 (C, s, kinolin C7), 126.73
(C, s, kinolin C3), 127.95 ve 128.06 (2C, s, fenil Cz5), 128.72 (C, s, kinolin Cs), 129.51
(C, s, kinolin Ca,), 131.59 (C, s, fenil C1), 133.61 (C, s, kinolin C4), 143.27 (C, s, N=C),
145.83 (C, s, kinolin Csa), 158.54 (C, s, kinolin Cy), 160. 50 (2C, s, kinolin Cs, tiyazol
C4), 163.74 (C, s, fenil Cs), 168.20 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]*: C20H14N4OFSCl igin hesaplanan: 413.0634, bulunan: 413.0622
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Sekil 5.5. Bilesik 4a’ya ait IR spektrumu
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Sekil 5.7. Bilesik 4a’ya ait 3CNMR spektrumu
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Formula Predictor Report - PAT-1_20.lcd

'=ge 1a0f 1
Ci=ta File: CLabSolutions'\Data\Analiz\Lyuttas\ PAT-1_20.lcd
Eimt | Val Min Max FEimt |Val Min Max Emt | Val Min Max Emt | Val | Min Max Use Adduct
H 1 ] [+] z 1 2 3 z [ 1 Ru z [1 1] H
C 4 18 25 F 1 0 1 Cl 1 1 2 Pd 2 0 0
N 3 4 3 P 3 0 ] Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm}: 10 DEE Range: 8.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimit=d Apply N Rule: yes Use MSn Infa: yes
Max lzoiopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 lsotope Res: 5000
M5n Iso A1 (%) 10.00 M35n Logic Mode: AMD Max Results: 500

Event¥ 1 MS(E+] Ret Time: 5393 ->10.133 Scan#: 1483 -» 152

1.600eF
1.400e 3 335 p403
1.200eH

330.3442
412 pEa2

| L |
i . . . '
1000 2000 3000 4000 5000 &00.0 7000 800.0 S00.0 10000 11000 12000 1300.0 1400.0

Mezsured region for 4130622 m/z

413.0622

100.04
50.04
415}554
oL —a : i : . . " :
413.0 413.5 414.0 414.5 415.0 415.3 416.0
C20 H14 N4 O F § CI [M+H]+ : Predicted region for 413.0834 miz
413.0634
100.0
50.04 \
413.0608
4140882
J } 418.0634
413.0 413.3 414.0 414.3 415.0 415.3 416.0
Rank  Scome Fomula (M) lon Meas.mfz  Pred. miz DFf (mDa) DF. (ppm) lsn  DBE
i 3.0 C2Z0H14 N4 OF S C [M+H]+ 413.0827  413.0634 13 291 3253 130

Sekil 5.8. Bilesik 4a’ya ait kiitle spektrumu
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5.1.4.2. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil]-4-(4-
klorofenil)tiyazol (4b)

H
0) x> N _N
- AN N Cl
Ty OO
N Cl

4b

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 195-197 °C. Goriintim: Sar1 ince toz.
Verim %82.

IR (ATR) vmaks(cm): 3151 (N-H gerilim band1), 2974 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1616 ve 1556 (C=C ve C=N gerilim band1), 1236 (C-O gerilim band1), 831 (1,4-
disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3: 3.92 (3H, s, O-CHz3), 7.44 (H, d, J=2.76 Hz, tiyazol
Hs), 7.48 (2H, d, J= 8.49 Hz, fenil H3,s), 7.50 (H, d, J=2.88 Hz, kinolin H7), 7.62 (H, d,
J=2.73 Hz, kinolin Hs), 7.84 (H, d, /= 9.32 Hz, kinolin Hg), 7.89 (2H, d, J= 8.59 Hz, fenil
H»,6), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.72 (H, s, kinolin Hs), 12.63 (H, yayvan singlet, =N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 3: 56.21 (C, s, O-CH3), 105.60 (C, s, tiyazol Cs), 106.82
(C, s, kinolin Cs), 124.41 (C, s, kinolin C7), 126.69 (2C, s, fenil Cz), 127.72 (C, s, kinolin
C3), 128.72 (C, s, kinolin Csa), 129.14 (C, s, kinolin Csg), 129.51 (2C, s, fenil C35), 132.50
(C, s, fenil Cy), 133.62 (C, s, fenil Cs), ve 133.83 (C, s, kinolin C4), 136.71 (C, s, kinolin
(), 143.27 (C, s, N=C), 145.83 (C, s, kinolin Cg,), 158.53 (2C, s, kinolin Cs, tiyazol C4),
168.24 (C, s, tiyazol C»).

HRMS (-m/z): [M+H]": C20H14N4OSCl; i¢in hesaplanan: 429.0338, bulunan: 429.0337
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Sekil 5.10. Bilesik 4b’ye ait 'HNMR spektrumu
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Formula Predictor Report - PAT-3_22 led

[Diata File: CLebSolutions\Dats\Analiz| Lyuttes\PAT-3_22 led

Page 1of 1

Ermt Val Min Max Hm Va Mn Max Bm  Val |
2
1
1

H 1 i o 2 1 2 5
C 4 13 23 F 1 a 0 Cl
M 3 5 P 3 a 0 Br
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 8.0-17.0
HC Ratio: unlimited Apphy N Rule: yes
Max |sotopes: 3 Isctope RI (%) 1.00
MSn Iso RI (%): 10.00 M3n Logic Mode: AND

Bvent#: 1 M3(E+) Ret. Time : §.640 -= 5.200 Scan#® : 1327 -= 1361

1.100e5
1.000e5
9,000
8.000e5
70005, 420 pas7

£.000e5 431.0317
5.000e54
4.000e5
3.000=5 430.0378
2.000e5] R (g
1.0005]

00 00 300040 5000 60 7000 8060 %000 10000 11000 12000 13000 14000

Meazured reguon for 429.0337 miz

1000 429.0337
431.0317
50.H
4300375
4320328
$s 4750 4735 430.0 4305 431.0 431.5 4320
20 H14 M4 O 5 CI2 [MeH]+ : Pradicted region for 429.0338 miz
429.0333
100.0
4310311
50,0
4300367

Sekil 5.12. Bilesik 4b’ye ait kiitle spektrumu

45



5.1.4.3. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil|-4-(4-
nitrofenil)tiyazol (4c)

H
_0 AN \N/NY%NOZ
S/

N>l
4c

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 245-253 °C. Goriiniim: Koyu sar1 toz.
Verim %85.
IR (ATR) vmaks(cm): 3302 (N-H gerilim band1), 3062 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1560 ve 1500 (C=C ve C=N gerilim band1), 1550 ve 1340 (NO gerilmesi), 1234 (C-O
gerilim band1), 815 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 3.92 (3H, s, O-CH3), 7.45 (H, dd, J;=2.82 Hz,
J>=9.18 Hz, kinolin H7), 7.60 (H, d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.81 (H, s, tiyazol Hs), 7.84
(H, d, J=9.25 Hz, kinolin Hg), 8.11 (2H, d, /=8.98 Hz, fenil Hs,s), 8.27 (2H, d, J=9.00
Hz, fenil Hz,6), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.71 (H, s, kinolin Hy), 12.71 (H, yayvan singlet,
=N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 56.23 (C, s, O-CH3), 106.82 (C, s, kinolin Cs), 109.65
(C, s, tiyazol Cs), 124.43 (C, s, kinolin C7), 124.59 (2C, s, fenil C35), 126.59 (C, s, kinolin
C3), 126.82 (2C, s, fenil Ca), 128.68 (C, s, kinolin Csa), 129.50 (C, s, kinolin Cg), 133.70
(C, s, fenil Cy), 137.05 (C, s, kinolin Cs), 140.93 (C, s, tiyazol C4), 143.30 (C, s, N=C),
145.83 (C, s, kinolin Cga,), 146.71 (C, s, fenil Cs) , 149.10 (C, s, kinolin C»), 158.53 (C, s,
kinolin Cs), 168.55 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]": C20H14N503SCl i¢in hesaplanan: 440.0579, bulunan: 440.0577
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date& Time 19.10.2018 10:51:23
Acquired by System Administrator
Filzename CiUsers\dopnalab\Desktop'Leyla\PAT serisi\PAT-31.ispd
Spectrum name PAT-31
Sample name PAT-3
Sample ID
Option
Comment DR3-8000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
)
200+
. "
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-3000A cm-1
100+

5
1 1 1
j

| |
™ =]
75— ~ &
T =
- o]
50—
25—
CI T T T T | T T T T _ I T T T T _I T T T T T T T T I T T T T . | T T T T _ I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 000 500
DRS-8000A cm-1
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Formmula Predictor Report - PAT-3_22 led Page 1 of 1

Diata File: CLabSolutions'Dat\Anziz\Lyuttas PAT-2_22 led

Eimt Val M Max Emt Val M Mzx Bmt | Val Min Max Emt | Val Min Max Use Addusct
H 1 o 3 [4] 2 1 3 3 2 [ 1 Ru 2 0 0 H
C 4 18 25 F 1 0 1] Cl 1 1 2 Pd 2 0 0
M 3 B 3 P 3 0 1] Br 1 0 ] I 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DEE Range: 3.0-17.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Usz MSn Info; yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 3000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3Sn Logic Mode: AMD Mz Riesults: 300

Event#: 1 MS(E+] Ret Time:5.813-> 10,180 Scan#: 1471 -» 1325

335 p403
1
3
4, 3393414
2 440 ps77
100.0 2000 3000 4000 5000  &00.0  700.0  S00.0  S00.0 1000.0 11000 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 440.0577 miz
4400577
100.04 !
S0.04
447 0558
H1ﬁ625
4353 4400 440.5 241.0 4415 4421 4425 4430
C20 Hi4 N5 03 5 CI [MeH}+ : Predicted region for 440.0575 miz
4400575
100.04
50.04 |
‘ 4420555
‘ 441 060G
J| | JI| 4430575
4355 440.0 440.5 441.0 441.5 442 4475 4430
Rank__ Score_Fomuks (M) lon Meas. miz Pred. miz_ DF (mD=) DFf (ppm) s DBE
1 5224 C2OH14MS03S Ci M+HE 4400577 440.0579 0.2 045 5234 160
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5.1.4.4. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil]-4-feniltiyazol (4d)

H
RO RAvED,
S_/

N>l
4d

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 220-222 °C. Goriinlim: Agik sar1 toz.
Verim %73.
IR (ATR) vmaks(cm): 3196 (N-H gerilim band1), 3059 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1589 ve 1494 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1234 (C-O gerilim bandi), 825 (1,4-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.92 (3H, s, O-CH3), 7.31 (H, t, J=7.28, fenil Hy),
7.41 (2H, d, J=7.92 Hz, fenil Hs,s), 7.43 (H, s, tiyazol Hs), 7.47 (H, dd, J;=2.79 Hz, J>=
6.63 Hz, kinolin Hy), 7.61 (H, d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.84-7.89 (3H, m, fenil Ha,g,
kinolin Hg), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.72 (H, s, kinolin Hy), 12.62 (H, yayvan singlet, =N-
N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 56.24 (O-CH3), 104.78 (C, s, tiyazol Cs), 106.82 (C,
s, kinolin Cs), 124.37 (C, s, kinolin C57), 126.01 (C, s, fenil Cz), 126.75 (C, s, kinolin C3),
128.12 (C, s, kinolin Csa), 128.73 (C, s, kinolin Csg), 129.13 (C, s, fenil Css), 129.51 (C,
s, fenil Cs), 133.57 (C, s, fenil C1), 134.50 (C, s, kinolin Cs), 143.52 (C, s, N=C), 145.83
(C, s, kinolin Csg,), 151.17 (C, s, kinolin Cs), 158.53 (C, s, kinolin Cs, tiyazol Cs), 168.11
(C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]*: C20H;5sN4OSCl i¢in hesaplanan: 395.0728 , bulunan: 395.0745
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DOPNALAB

Itermn Walue

Acquired Date&Time 18.10.2018 10:54:45

Acquired by System Administrator

Filename CAUsers\dopnalab\Desktop'\Leyla\PAT serisilPAT-41.ispd

Spectrum name PAT-41

Sample name PAT-4

Sample D

Option

Comment DRS-8000A

Mo. of Scans 10

Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel
250+

ay

fo

0 T — = = T — —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 0oa 500
DRS-8000A crel
i PAT-41_—

100—

.0
&
_|
T
<

s L
=T
— [=}] -
— =5,
75 o B
4 b I
i 13
. O F ,5'1 U S
7 BT Zeon3sdR
207 - BENEcHag
i —oo ™o Z = v.:: ; L_“':
] ==
25
l:l T T T T I T T T IH I T T T T _I T T T T T T T T I T I‘ I T T T T _I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 000 500
DRS5-3000A cnr-1
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Formulz Predictor Repaort - PAT-5_18.ed Page 1 of 1

Datz File: C\LabSolutions' DatalAnaliz\Lyuttas\PAT-3_18.lcd

Emt Val. Min Max FElmt_ Val Min M=x Em Val Min Max Em  Val Min Max Use Adduct
H 1 [ L n] 2 1 3 5 2 a 1 Hu 2 a 1] H
C 4 18 23 F 1 a 4] Cl 1 1 2 Pd 2 o ]
M 3 4 ] P 3 a 4] Br 1 a 0 | 3 o ]
Error Margin (ppmj: 10 DBE Range: 8.0-17.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apphy M Rule: yes Usz MSn Info: yes
Max |soiopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 3000
MSn lso R {3%): 10.00 M3n Logic Mode: AND Max Results: 300

Event#: 1 MS(E+) Het Time:6.180-»>8.733 Scan#: 825 -= 1011

1.300=5
12005
11005
1.000=H
9.000e44
2.000e4]
7.000ed
£.000e4
3.000e4]
40004
3.000e4 3850745
2.000e44
1.00024]

0

480 pasi

481.2361

" '300.0 4000 5000 6000 7000 2000 SO0.0 10000 11000 12000 13000 12000

Measured region for 355.0743 miz

385.0743
100.0H

30004

S‘EFBEEG
0 : . - . . , .
255.0 2555 3560 570 3575 353.0 333.5

:IE‘J

C20 H15 N4 O 5 Cl [M#H]+ : Predicted region for 335.0728 miz
380.0728

10004

30.04
397.0703

‘ 396.0756

|| L

2850 29 ags0 2g85 azrn | Tagvs 3930 3935

i

Rank  Score Fomula (M) lon | _Meas.mfz  Pred. miz D (mDa)  DF. (ppm) Iso_ DBE
1 3787 CHOHIZN4OS5Cl [M+H]+ | 3950745 3850728 1.7 430 4127 13.0

Sekil 5.20. Bilesik 4d’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.4.5. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil|-4-(4-
siyanofenil)tiyazol (4e)

H
0] SN N _
- X N =N
N~ ~ClI
4e

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 240-242 °C. Gorliniim: Kirli sar1 toz.
Verim %79.

IR (ATR) vmaks(cm*): 3307 (N-H gerilim band1), 3014 (Aromatik C-H gerilim bandi),
2214 (Nitril gerilim bandi), 1556 ve 1500 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1232 (C-O
gerilim band1), 815 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 3.91 (3H, s, O-CH3), 7.43 (H, dd, J;=2.79 Hz, J,=
9.19 Hz, kinolin H7), 7.58 (H, d, J= 2.75 Hz, kinolin Hs), 7.72 (H, s, tiyazol Hs), 7.81 (H,
s, kinolin Hg), 7.86 (2H, d, J= 8.67 Hz, fenil H3,s), 8.03 (2H, d, J= 8.46 Hz, fenil Ha,e),
8.41 (H, s, -N=C-H), 8.68 (H, s, kinolin Hs), 12.66 (H, yayvan singlet, =N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 56.21 (C, s, O-CH3), 106.78 (C, s, kinolin Cs),108.60
(C, s, tiyazol Cs), 110.13 (C, s, fenil Cs), 119.44 (C, s, siyano CN), 124.38 (C, s, kinolin
C7), 126.59 (2C, s, fenil Ca), 128.66 (C, s, kinolin C3), 129.49 (C, s, kinolin Ca,), 133.16
(2C, s, fenil C35), 133.63 (C, s, kinolin Cs), 136.94 (C, s, fenil Cy), 139.03 (C, s, kinolin
Cs), 143.28 (C, s, N=C), 145.82 (C, s, kinolin Cga), 149.42 (C, s, kinolin C»), 158.51 (2C,
s, kinolin Cs, tiyazol Ca),), 168.43 (C, s, tiyazol C»).

HRMS (-m/z): [M+H]": C21H14N5OSCl i¢in hesaplanan: 420.0680, bulunan: 420.0687
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ltem WValue
Acquired Date&Time 19.10.2018 10:58:57
Acquired by Systemn Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Deskiop\Leyla\PAT serisilPAT-51.ispd
Spectrum name PAT-51
Sample name PAT-5
Sample ID
Option
Comment DRS-2000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%l
100 — Y
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1

O LN B R N L T T T L L L I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cr-1
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Farmulz Predictor Report - PAT-3_18.0ed

Data File: C\LabSolutions'Dats\Analiz'Lyutt=s\PAT-3_18.lcd

Page 1 of 1

Eimt Val Min Mzx Emt Val Min Max Emt WVal Min Max Emt Val Min Max Use Adduct
H 1 [+ IE o 2 1 2 5 2 0 1 Ru 2 0 [1] H
c 4 1 23 F 1 ] Cl 1 1 2 Pd 2 o [}
M 3 3 P 3 1] Er 1 0 1] 3 0 1]
Emar Margin {ppm): 10 DEBE Range: 8.0-17.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Usz M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotops RI (3% 1.00 Isotope Res: 9000
MEn Isa Rl (3%&): 10.00 MSn Logic Mode: AND Mz Resuhs: 300
Eventd: 1 ME[E+) Ret Time: 8.267 - 9373 Scan# : 13081 -> 1407
1.400e5
1.200e5
1.000e5 420.psa7
2.000=4H 480238
£.000e44
4 000e] 422 0663 .-
] 421.0692 A812580
200024
n- [ | : Ll 1 . 1 T = v
1000 2000 3000 4000 5000 6000 700.0 000 S00.0 1000.0 1100.0 1200.0 13000 1400.0
Measured region for 420.0687 miz
100.0- 420.06887
50.04
422(1E53
421 At(aa:
0 + T T T T T T T
420.0 420.5 421.0 421.3 422.0 4223 4230 4233
C21 H14 N5 O 5 CI [M+H]# : Predicted region for 420.0680 miz
420.0880
10004
50.04
4220857
421.0708
423.0880
- 420.0 4205 421.0 4215 4220 42235 4230 4235
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. miz_ DF. (mDa) DF. (ppm]) s DBE
1 61534 C2ZTHI4N3DSCI MH]+ 420.0687  420.0880) 0.7 167 €253 170
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5.1.4.6. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil]-4-(4-
metilfenil)tiyazol (4f)
0 SN
N~ Cl
4f
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 194-196 °C. Goriiniim: Koyu kahve
toz. Verim %70.
IR (ATR) vmaks(cm): 3313 (N-H gerilim band1), 2987 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1614 ve 1558 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1234 (C-O gerilim bandi), 815 (1,4-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.31 (3H, s, CH3), 3.91 (3H, s, O-CH3), 7.22 (2H, d,
J=8.04 Hz, fenil H35), 7.34 (H, s, tiyazol Hs), 7.44 (H, dd, J;= 2.81 Hz, J>= 9.16 Hz,
kinolin H7), 7.59 (H, d, J=2.77 Hz, kinolin Hs), 7.75 (2H, d, J= 8.10 Hz, fenil Hz), 7.84
(H, d, J=9.19 Hz, kinolin Hs), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.70 (H, s, kinolin H4).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 3: 21.27 (C, s, fenil CH3), 56.23 (C, s, O-CH3), 103.85
(C, s, tiyazol Cs), 106.80 (C, s, kinolin Cs), 124.36 (C, s, kinolin C7), 125.95 (2C, s, fenil
Cap), 126.76 (C, s, kinolin C3), 128.72 (C, s, kinolin Csa), 129.50 (C, s, kinolin Cg), 129.68
(2C, s, fenil Cs35), 132.33 (C, s, fenil C1), 133.53 (C, s, fenil C4), 136.38 (C, s, kinolin Cy),
137.39 (2C, s, kinolin C,, tiyazol Cs), 143.24 (C, s, N=C), 145.82 (C, s, kinolin Cga,),
158.52 (C, s, kinolin Cs), 167.99 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]*: C21H;7N4OSCl i¢in hesaplanan: 409.0884, bulunan: 409.0868
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DOPNALAB

lterm

Walue
Acguired Date&Times 19.10.2018 11:02:53
Acguired by System Administrator
Filzenams ChUsers\dopnalab\DesktopiLeyla\PAT serisilPAT-81.ispd
Spectrum name PAT-G1
Sample name PAT-8
Sample 1D
Option
Comment DR5-8000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel

mo__w
50 : : : . : :
N 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00
DRS-8000A e
1 PAT6] —
100
%T ]
~
1 ) [
7] & |4 =y
T : g ::: 0 |
- 2% “g 4
i = 3l
=07 82
25—
l:l T T T T I T T T Iﬁ I T T T T _I T T T T T T T T | T T T I‘ | T T T T _I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 000 500
DRS-80004 cm-1
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Farmulz Predictor Report - PAT-7_20 led

Data File: C-\LabSolutions' Data\Analz Lyutas PAT-7_20 led

Page 1of1

Bt  Val Min Mzx Bt Val Mn Mzx Bmt Val Min Mzx Bt | Val Min Max Use Adduct
1 0 3 8] 2 1 2 3 2 [¥] 1 Ru 2 g 0 H
C 4 18 25 F 1 o 0 Cl 1 1 2 Pd 2 g 0
N 3 4 3 P 3 o 0 Br 1 o 0 3 g 0
Error Margin {ppm): 10 DEE Range: 8.0-17.0 Electron lons: bath
HC Ratic: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isctope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resuls: 300

Event¥: 1 MS(E+] Het Time : 280 -> 5.680 Scand: 1243 = 1303

G.5300e
6.000=5
5.500e5
5.000=5
4 500e5
4 000=5
3.500e5
3.000=5
2 500=5
2 000e5
1.500=54
1.000e3
5. 000=4+

403

410.0907
412.0565

(363

411.0851

450 F853

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 800.0 9000 10000 11000 1200.0 13000 14doq

Measured region for 409.0868 m'z
1000+ 4050855
204 411.0851
4100807
412.0865
0 = r ;
4m.0 408.5 410.0 410.5 411.0 4115 4120 4125
C21 H17 N4 0’5 CI [MH]+ : Predicted region for 409.0884 miz
1000, 408 0354
50.04 |
411.0850
‘ 410.0913
J l 412 0885
409.0 409.5 410.0 4105 411.0 411.5 412.0 4125
Rank Score Formula lon Meas. miz  Pred miz DE Df. s DBE
1 G272 C2IHITNAOSC A 05, 4050554 BT 391 10000 15.0
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5.1.4.7. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il) metilen) hidrazinil]-4-(4-
metoksifenil)tiyazol (4g)

N~ ClI
4g

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 176-180 °C. Goriiniim: Sar1 toz. Verim
%?73.
IR (ATR) vmaks(cm): 3375 (N-H gerilim band1), 3061 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1620 ve 1558 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1228 (C-O gerilim bandi), 823 (1,4-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5:3.78 (3H, s, fenil O-CH3), 3.91 (3H, s, O-CH3), 6.97
(2H, d, J= 8.91 Hz, fenil H3,s), 7.24 (H, s, tiyazol Hs), 7.43 (H, dd, /1=2.79 Hz, J»=9.19
Hz, kinolin H7), 7.59 (H, d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.79 (2H, d, J= 8.86 Hz, fenil Hz,s),
7.82 (H, d, J/=9.21 Hz, kinolin Hg), 8.42 (H, s, -N=C-H), 8.69 (H, s, kinolin Hy), 12.56
(H, yayvan singlet, =N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 55.60 (C, s, fenil O-CH3), 56.22 (C, s, O-CHz),
102.64 (C, s, tiyazol Cs), 106.77 (C, s, kinolin Cs), 114.46 (2C, s, fenil Cs5), 124.34 (C,
s, kinolin C7), 126.72 (C, s, kinolin C3), 127.37 (2C, s, fenil Cy), 127. 67 (C, s, kinolin
C4a), 128.69 (C, s, kinolin Csg), 129.48 (C, s, fenil Cy), 133.53 (C, s, kinolin Cy), 136.57
(C, s, tiyazol Cs), 143.23 (C, s, N=C), 145.82 (C, s, kinolin Csa), 150.65 (C, s, kinolin Cy),
158.51 (C, s, kinolin Cs), 159.34 (C, s, fenil Cs), 168.02 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]*: C21H17N40,SCl i¢in hesaplanan: 425.0834, bulunan: 425.0843.
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 15.10.2018 11:08:21
Acquired by System Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Desktop'\Leyla\PAT serisi\PAT-T 1.ispd
Spectrum name PAT-T1
Sample name PAT-T
Sample ID
Option
Comment DRS-8000A
No. of Scans i
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

00—

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

DRS-8000A cm-1
1OO_W
f'o _ g &
_ Ty =
75 e 9 |
7 s RSN I
NS -
] SPT T8t g A2
i 2T N Dyb
50— 8 o %2
1 R
[+ o]
25—_
0 T T T T | T T T IH I T T T T _l T T T T T T T T I T T T Id I T T T T _l
4000 3500 3000 2500 2000 1500 000 500
DRS-8000A cm-1
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Farmula Predictor Report - PAT-7_26 led Page 1cf1
[tz File: C\LabSclutions'Data\Anzliz'Lyutas \PAT-7_26 led
Em | Val Min Mzx Bm Val Mn Mzx Bm Val Mn Mex B Val Min Max Use Adduct
1 o0 3 a 2 1 2 = 2 [V 1 Bu 2 [V H
C 4 o0 23 F 1 o0 0 Cl 1 1 2 Pd 2 g 0
N 3 4 5 = 3 o0 0 Br 1 o 0 3 ag 0

Error Margin {ppm): 10 DEE Range: 80-150

HC Ratie: unhmited Apply N Rule: yes
Mz lzotopes: 3 lsotope RI (%) 1.00
MSn Iso RI{%): 10.00 MSn Logic Mode: AND

Event# 1 MS(E+) Ret Tme: 9.933-> 10107 Scan¥ : 1491 -= 1317

Electron lons: both

Use MSn Info: yes

Isotope Res: 5000
Mz Results: 500

3 50054
3.000e5]

25005 425 1843

2 000e5

1.300e5, 427.0826
1.000=5 476 0677
000 4410752

1000 2000 3000 4000 5000 600.0 7OO.O 800.0 9000 1000.0 11000 12000 13000 14dog

Measured region for 425.0843 miz
000~ 4250843
a0, 427 Pa26
4260677
[+ 1
425.0 4255 426.0 4265 427.0 4775 478.0 4285
21 H1T M4 02 S CI [M+H]+ - Predicted region for 4250834 miz
000 4250834
50,04
427.0810
4260382
4250534
4250 4755 476.0 4265 427.0 4275 425.0 4255
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz Pred. miz D (mDa) DF. (ppm) lsa DBE
1 8142 C2TAT HA 0250 = 150543 425054 03 712 5377 150
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5.1.4.8. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil|-4-(3-
klorofenil)tiyazol (4h)

H
o) > -N _N
~ AN N
10O GRS,
N~ Cl Cl
4h

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 200-202 °C. Goriiniim: Sar1 toz. Verim
%75.

IR (ATR) vmaks(cm): 3398 (N-H gerilim band1), 3049 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1614 ve 1492 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1234 (C-O gerilim bandi), 825 (1,3-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3: 3.92 (3H, s, O-CH3), 7.35-7.38 (H, m, fenil Hs),
7.42-7.48 (2H, m, kinolin Hy, fenil Hs), 7.59 (H, s, tiyazol Hs), 7.60 (H, d, J= 2.79 Hz,
kinolin Hs), 7.82-7.86 (2H, m, kinolin Hs, fenil H4), 7.91 (H, s, fenil H>), 8.43 (H, s, -
N=C-H), 8.71 (H, s, kinolin Hy4), 12.63 (H, yayvan singlet, =N-N-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 56.23 (C, s, O-CH3), 106.40 (C, s, tiyazol Cs), 106.80
(C, s, kinolin Cs), 124.40 (C, s, kinolin C7), 124.53 (C, s, fenil Cs), 125.68 (C, s, fenil
C4),126.67 (C, s, kinolin C3), 127.81 (C, s, kinolin Ca,),128.70 (C, s, kinolin Cs), 129.50
(C, s, fenil Cs), 131.04 (C, s, fenil C2), 133.63 (C, s, fenil Cy), 133.96 (C, s, fenil C3),
136.76 (C, s, kinolin Cy), 136.97 (C, s, tiyazol Cs), 143.27 (C, s, N=C), 145.82 (C, s,
kinolin Csa), 149.49 (C, s, kinolin C»), 158.52 (C, s, kinolin Cs), 168.24 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]": C20H14N4OSCl; i¢in hesaplanan: 429.0338, bulunan: 429.0344
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Item Value
Acquired Date&Time 19.10.2018 11:16:00
Acquired by System Administrator
Filename C\Users‘dopnalabi\Desktop'Leyla\PAT serisiPAT-B1.ispd
Spectrum name PAT-B1
Sample name PAT-8&
Sample |D
Option
Comment DRS-2000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
200+
%l ]
100 ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
] PAT-81 —
1OO_W
%T ] 5 It
3 =<
u cF =]
]
75 “ 3 | !
= o | [ -
— | < o o
32 1oz oo
i g I 8 573
7 5= & T 1B o
_ — [ ) Ly =
— o r~
50— =
25—
O T T T T | T T T | T T T T | T T T T T T T T I T T T T | T T T T |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
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Formulz Predictor Regort - PAT-8_23.lcd Page 1 of 1

Datz File: C\LabSolutions'Dat\AnalizLyuttas\PAT-8_23.ed

Emt WVal. Min Max FElmt Val Min Max Elmt Val Min Max  Emt | Val| Min Max Use Adduct
H 1 [V T 8] 2 1 3 5 2 a 1 Ru 2 [y 1] H
C 4 18 25 F 1 a 4] Cl 1 1 2 Pd 2 a a
M 3 4 ] P 3 a 4] Br 1 a a | 3 o a
Ermor Margin (ppm): 10 DEE Rangs: 8.0-17.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 3000
MSn lso RI{3%): 10.00 M3n Logic Mode: AND Max Results: 300

Event#: 1 MS(E+) Het Time: 8.771-> 8.960 Scanf: 1317 -> 1343

1.200e5
1.100e5]
1.000e5
8 00024
& D00eH
7.000eH]
£.000=247 431.0328
5.000e4]
4.000e4
300024
2 00024
1.000e4]

o

429 p3dd

P11 1 T
S00.0 6000 700.0 2000 S00.0 1000.0 11000 12000 13000 14000

1000 200.0 3000 400.0

Measured region for 429.0344 m/z

479,024
100,01
a3t haze
50
435ﬂ42-:- J
0 . AL : ll it
4785 4330 4735 420.0 4305 4310 4315 4220
£20 H14 N4 © S CI2 [M+H]+ : Predictad region for 423.0338 miz
479,328
100.0-
421.0311
50 ‘
| 430.0367 l
-| 4220338
285 478.0 4785 420.0 1303 4310 4313 4220
Rank_ Score Fomula (M) lon |__Meas.miz__Pred. miz_Df. (mDa) _DF. (ppm) Iso_ DBE
1 5131 C20HI4 N30 5 CE T+HT [ 423034 4250338 06 140 5182 130
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5.1.4.9. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil]-4-(3-
nitrofenil)tiyazol (4i)

H
0 S NN
~ AN N
T -0
N Cl NO,
4i

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 212-214 °C. Goriiniim: Koyu sar1 toz.
Verim %79.

IR (ATR) vmaks(cm): 3327 (N-H gerilim band1), 3072 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1560 ve 1350 (NO; gerilmesi), 1579 ve 1512 (C=C ve C=N gerilim band1), 1234 (C-O
gerilim band1), 817 (1,3-Disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 3.92 (3H, s, O-CH3), 7.43 (H, dd, J1=2.79 Hz,
J>=9.17 Hz, kinolin H7), 7.59 (H, d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.70 (H, t, J=8.02 Hz, fenil
Hs), 7.75 (H, s, tiyazol Hs), 7.83 (H, d, /=9.19 Hz, kinolin Hg), 8.12-8.16 (H, m, fenil Hy),
8.29 (H, brd, J=8.17 Hz, fenil Hs), 8.41 (H, s, -N=C-H), 8.65 (H, s, fenil H2), 8.70 (H, s,
kinolin Ha4), 12.72 (H, yayvan singlet, =N-N-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 56.22 (C, s, O-CH3), 106.79 (C, s, kinolin Cs), 107.49
(C, s, tiyazol Cs), 120.39 (C, s, fenil Cs), 122.57 (C, s, fenil C4), 124.40 (C, s, kinolin C7),
126.60 (C, s, kinolin C3), 128.67 (C, s, kinolin C4,), 129.50 (2C, s, kinolin C8, fenil C»),
130.71 (C, s, fenil Cy), 132.02 (C, s, fenil Cs), 133.65 (C, s, fenil C3), 136.42 (C, s, kinolin
Cy), 136.89 (C, s, tiyazol Cs4), 143.28 (C, s, N=C), 145.81 (C, s, kinolin Csa), 148.70 (C,
s, kinolin Cy), 158.51 (C, s, kinolin Cg), 168.47 (C, s, tiyazol C»).

HRMS (-m/z): [M+H]*: C20H14N503SCl igin hesaplanan: 440.0579, bulunan: 440.0599
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DOPNALAB

ltem Value
Acquired Date&Time 18.10.2018 11:18:41
Acquired by System Administrator
Filemame ChAlUsersidopnalab'\DeskiopiLeyla\PAT serisilPAT-101.ispd
Spectrum name PAT-101
Sample name PAT-10
Sample ID
Orption
Comment DRS-2000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
7l
250+
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
1 PAT-101 —
100+
] o
% ™ e S e L. | |
— o & 5 0 r.JL. :’3—., ~ & Tm Ty}
] b= =~ rotYdeES+E 8 nia i
T 3 - grolonlntgndas 0
75 - GofauSeIsgrg=gn, B
i mFOr T ST N~ Line ol
w = - oo =
- 3
i =
50—+
25—
CI T T T T I T T T T I T T T T I T T T T T T T T | T T T T | T T T T I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
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Formulza Predictor Report - PAT-10_24.lcd

Diata File: ChiLabSolutions'DatslAnaliz\LyuttasiPAT-10_24 Icd

Page 1of 1

Elmt Val Min Max Emt Val Min Max Eimt | Val Min_Max Elmt_ Val | Min Max Use Adduct
H 1 [VIE] [4] 2 1 3 5 2 [¥ 1 Ru 2 [i [1] H
C 4 o0 25 F 1 o 1 Cl 1 1 2 Pd 2 0 1]
N 3 < 3 P 3 o 4] Br 1 [H 1] | 3 0 1]
Errar Margin {ppm}: 10 DEE Range: 8.0-21.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unbmit=d Apphy M Rule: yes Usze MS3n Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.0¢ Isotope Res: 9000
MSn lso Bl (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 300
Event#: 1 M5{E+] Ret Time: 10.120 -» 10.267 Scan# : 1315 -» 1541
440 1558
, b . " . : . ' . . .
1000 2000 300.0 6000 7000 8000 5000 10000 1100.0 12D0.0 1300.0 1400.0
Measured region for 440.0588 miz
440.0558
100.04
50.04
-HZK-#E-’-
H— —7 —r— — ‘*'1 —1— — v —
439.5 440.0 4405 441.0 4413 4420 4425 443.0
C20 H14 N3 03 5 Cl [M#H+ : Predicted region for 440.0573 m/z
440.0579
100.0
0.0
| 442 0353
‘ 441.0606
I }I | 443.0579
438.3 440.0 440.3 441.0 4413 24210 44235 443.0
1| 30,77 C20H14 M3 025 Cl [M+H]+ 440.0359  440.0579 2.0 454 2378 160
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5.1.4.10. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il) metilen) hidrazinil]-4-(3-
florofeniltiyazol (4))

H
0 SN N
p AN N
100Gy ®,
N Cl F
4j

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 221-223 °C. Goriiniim: Sar1 toz. Verim
%76.

IR (ATR) vmaks(cm): 3213 (N-H gerilim band1), 2999 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1587 ve 1440 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1232 (C-O gerilim bandi), 806 (1,3-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5: 3.92 (3H, s, O-CHz3), 7.14 (H, td, J;/= 2.46 Hz, J,=
8.54 Hz, fenil Hs), 7.43-7.50 (2H, m, kinolin H7, fenil H»), 7.56 (H, s, tiyazol Hs), 7.60
(H, d, J=2.73 Hz, kinolin Hs), 7.63-7.68 (H, m, fenil Hs), 7.72 (H, d, J= 7.86 Hz, fenil
He), 7.85 (H, d, J= 9.18 Hz, kinolin Hg), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.71 (H, s, kinolin Hy),
12.65 (H, yayvan singlet, =N-N-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 3: 56.23 (C, s, O-CH3), 106.29 (C, s, tiyazol Cs), 106.80
(C, s, kinolin Cs), 112.37 ve 112.67 (C, s, fenil C4), 114.62 ve 114.90 (C, s, fenil C»),
122.05 (C, s, fenil Ce), 124.39 (C, s, kinolin C7), 126.67 (C, s, kinolin C3), 128.70 (C, s,
kinolin C4,), 129.50 (C, s, fenil Cs), 131.19 (2C, s, kinolin Cs, tiyazol Cs), 133.62 (C, s,
fenil C1), 136.72 (C, s, kinolin C4), 143.27 (C, s, N=C), 145.82 (C, s, kinolin Cs,), 158.52
(C, s, kinolin Cs), 161.39 (C, s, fenil C3), 164.60 (C, s, kinolin C), 168.19 (C, s, tiyazol
C).

HRMS (-m/z): [M+H]*: C20H14N4OSFCl igin hesaplanan: 413.0634, bulunan: 413.0651
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date& Time 19.10.2018 11:22:38

Acquired by System Administrator

Filenams ChUsersidopnalab\Desktop'\Leyla\PAT serisiPAT-111.ispd

Specirum nams PAT-111

Sample name PAT-11

Sample ID

Option

Comment DRS-8000A

MNo. of Scans 10
Resolution 4 [em-1]

Apodization Happ-Genzel

T

100

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-3000A om-1

100—

§

ay
‘o

321341
2999,31

C' — T T T ] T L L T T L I LI
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
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Formula Predictor Report - PAT-12_26 led

D=tz File: C:'\LabSolutions'\Data\Analizilyuttzs'PAT-12_26 led

Eimt  Val Min Max Emt  Val| Min Max Emt Wal Min Max Eimt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 o o 2 1 2 5 2 o Ru 2 a 0 H
C 4 0 23 F 1 0 1 Cl 1 1 z Fd 2 a ]
N 3 4 ] P 3 0 a Br 1 o 1] I 3 a ]
Errar Margin (ppm): 10 DEE Range: 3.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlmited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI{%): 1.00 Izotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10,00 MSn Logic Mode: AND Max Results: S00

Ewvent#: 1 MS(E+) Ret Time: 6773 -= 7.027 Scan#: 1017 -= 1035

Page 1of 1

1400254
1.200e3
1-000=57 413.pe31
3.000=4
§.000=44
4 000ed4 413.0608

2.000=44

0 > Jl
]

100.0 2000 300.0 4000 S500.0  600.0 7FOO.0  S00.0 5000 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Mleasured region for 413.0651 miz

413.0651
100.0-
0.0
413 Jp509
4-4ﬁ?3
R T T TS T ‘4145 4150 4155 ‘aiB0 ’
C20H14 N4 O F 5 CI[M#H}* : Predicted region for 413.0634 miz
213.0634
100.0-
0. |
l 413.0609
414.0862
} \ 4150834
) 413.0 4133 4140 4145 415.0 415.5 416.0 )
Rank Score Formula (M) lom Meas.mfz  Pred. miz DF (mDa)  Df. (ppm) lso  DBE
1 5647 COOHIANAOFEC T+ 30651 4130634 17 412 6341 150
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5.1.4.11. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen) hidrazinil]-4-(3-
metoksifenil)tiyazol (4k)

H
0 SN N
~ AN N
100Gy =S,
N Cl 0—
4k

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 217-220 °C. Goriiniim: Koyu sar1 ince
toz. Verim %70.

IR (ATR) vmaks(cm): 3300 (N-H gerilim band1), 3057 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1598 ve 1494 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1234 (C-O gerilim bandi), 829 (1,3-disiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.80 (3H, s, fenil O-CH3), 3.92 (3H, s, O-CH3), 6.87-
6.90 (H, m, fenil Hs), 7.33 (H, t, J/=7.91 Hz, fenil Hs), 7.43-7.46 (3H, m, kinolin Hy, fenil
H, He), 7.47 (H, s, tiyazol Hs), 7.61 (H, d, /=2.77 Hz, kinolin Hs), 7.85 (H, d, J/=9.18 Hz,
kinolin Hg), 8.43 (H, s, -N=C-H), 8.72 (H, s, kinolin Hs), 12.66 (H, yayvan singlet, =N-
N-H).

IBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 55. 55 (C, s, fenil O-CH3), 56.24 (C, s, O-CH3),
105.19 (C, s, tiyazol Cs), 106.79 (C, s, kinolin Cs), 111. 22 (C, s, fenil C), 113.96 (C, s,
fenil Cs), 118.40 (C, s, fenil Cg), 124.40 (C, s, kinolin C5), 126.72 (C, s, kinolin C3),
128.72 (C, s, kinolin Csa), 129.50 (C, s, kinolin Cg), 130.19 (C, s, fenil Cs), 133.59 (C, s,
fenil Cy), 136.26 (C, s, tiyazol Cs), 136.60 (C, s, kinolin Cs), 143.82 (C, s, N=C), 145.82
(C, s, kinolin Csa), 150.79 (C, s, kinolin C»), 158.52 (C, s, kinolin C¢), 159.98 (C, s, fenil
C3), 168.01 (C, s, tiyazol C»).

HRMS (-m/z): [M+H]": C21H17N402SCl i¢in hesaplanan: 425.0834, bulunan: 425.0855
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DOPNALAB

ltem Value
Acguired Date& Time 19.10.2018 11:25:48
Acquired by System Administrator
Filzename ChUsersidopnalab\Desktop\Leyla\PAT serisilPAT-121.ispd
Spectrum name PAT-121
Sample name PAT-12
Sample ID
Option
Comment DRS-20004A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
T
100 W\/WWW"M
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-8000A cm-1
100—
_W
ay o~
Yo i = r-
2 o~ .
8 8 B A /
75 = ays 1 A Y
B w o F = s ®le
. 2T & RTom
i3 o &0 =
- — — w0
-
50—
254
l:l 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 1 1 | 1 _
4000 3500 3000 2500 2000 1500 0oa 500
DRS-8000A cm-1
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Formulz Predictor Report - PAT-12_2§ lod

Data File: C\LabSolutions\DaaiAnalizilyuttzs\PAT-12_26.lcd

Page 1 of 1

Eimt  Val M Max Eimt | Val.| Min Max Elmt WVal Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 o 3 o 2 1 2 =] z 0 1 Ru 2 0 ] H
C 4 o 25 F 1 0 0 Cl 1 1 2 Pd 2 0 0
M 3 4 3 P 3 0 0 Er 1 0 L] | 3 0 ]
Errar Margin (ppm): 10 DEE Range: 8.0 - 20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlmited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Ise RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: S00

Event#: 1 MS(E+) Ret Time : 8533 > 10.173 Scan#: 1431 -= 1327

3.000eH

2,500

2.000eH 425 pass

1.500=5

1.000=5 427 0B
] 4260850

5.000e4

1000 2000 3000 4000 5000 600.0 7000 5000 S00.0 1000.0 1100.0 12000 1300.0 1400.0

Measured region for 423.0833 miz

425 0855
100.0n
50,01
427 0540
] 426 pER0
425&5?5
o |
3 425.0 4255 425.0 4263 427.0 427.5 2230 4285
C21H17 N4 02 5 Cl [M#H]+ : Predicted region for 425 0834 mJz
475.0834
100.0-
0.
427.0810
‘ l 426.0862
J t }k 4230834
R T T YT T T T 4375 438.0 4285
Rank  Score Fomula (M) lon Meas.miz  Pred. mfiz  DF (mDa)  Df (ppm) lso DBE
T 7405 C2THITME 025 C [A+HTF 3750855 4250834 71 394 8213 150
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5.1.4.12. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il) metilen) hidrazinil|-4-(piridin-4-

iDtiyazol (41)
O SN N D
- XN / "N
N~ Cl

41

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 250-257 °C. Goriiniim: Koyu sar1 toz.
Verim %86.

IR (ATR) vmaks(cm): 3261 (N-H gerilim band1), 3051 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1633 ve 1494 (C=C ve C=N gerilim band1), 1232 (C-O gerilim bandi).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 3.92 (3H, s, O-CH3), 7.45 (H, dd, J;=2.80 Hz,
J>=9.12 Hz, kinolin H7), 7.61 (H, d, J=2.77 Hz, kinolin Hs), 7.83-7.88 (4H, m, kinolin
Hs, tiyazol Hs, piridin Ho, He), 8.44 (H, s, -N=C-H), 8.64 (2H, d, J=6.00 Hz, piridin H3,
Hs), 8.72 (H, s, kinolin Hs), 12.73 (H, yayvan singlet, =N-N-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 3: 56.23 (C, s, O-CH3), 106.82 (C, s, kinolin Cs), 110.23
(C, s, tiyazol Cs), 120.55 (C, s, piridin Cz), 124.37 (C, s, kinolin C7), 126.58 (C, s, kinolin
C3), 128.69 (C, s, kinolin C4,), 129.52 (C, s, kinolin Cg), 133.57 (C, s, piridin C1), 137.12
(C, s, kinolin Cy), 142.47 (C, s, tiyazol Cs), 143.31 (C, s, N=C), 145.83 (C, s, kinolin Csa),
148.49 (C, s, kinolin Cy), 149.71 (C, s, piridin Cs5), 158.53 (C, s, kinolin Cs), 168.62 (C,
s, tiyazol Cy).

HRMS (-m/z): [M+H]": Ci19H14N5OSCl i¢in hesaplanan: 396.0680, bulunan: 396.0668
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DOPNALAB

ltem Value
Acquired Date&Time 18.10.2018 11:28:35
Acquired by System Administrator
Filzename ChUsers\dopnalab\Desktopileyla\PAT serisilPAT-132.ispd
Spectrum name PAT-132
Sample name PAT-13
Sample D
Option
Comment DRS5-8000A
Mo. of Scans 10
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
T
100 wwm—*ﬁ
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
DRS-3000A cmr-1
i PAT-132
100—

8 @ |
_ E — 111 ‘-I\I:—_ :Idl:l I|
8 B RR3 S
1T 5 -
4 s -5
50—
25—
0 T T T ] T T T T T T T T ] T T T 1 LI B B N I B T LI
4000 3500 3000 2500 2000 1500 0oa 500
DRS-5000A crrl

Sekil 5.49. Bilesik 41’ye ait IR spektrumu

92




/|

w ole =[s =
5 =
4 6

wdd | z £ v g 9 L oL L zl

T IJIJIA% 1‘— "
0ot od
o jzual
IH 0E°0 a1
] ass
H= [t}
ZHA 0000081 00E is g H E:
numwwwmmmm bursesnold - wm mdd SKL 05 SSL DG S¥L GLL SO WL SEr oL set
M 0000000070T TeId TwWow T —— F -
oBEN QO°E1 Id
HT To0N
ZHW LESBIST"00E 104s
sesssmss [J TANNYHD s |
1 gar
228 000000007E Ta
b3 a1 T4 i g
JBEM 0579 =4
sesn 02618 Ma
9798 LE |
288 ELLTZFE"T o
ZH GZSZLE'OD £34aIS
IH STE"EOTS HME
0 54
91 =M
QSHd INZATOS
VBEST ar
bz o0ddInd
I-9£1 100 wa §  dHEOHS
OOENETENGS HOMISNI
L5 g1 BuTL
SOLOBTOZ “eiEQ
gizisweleg uotatsrnboy - za2 \
1 OR2O¥d 22
1 ONdXE o
H-ET-1I¥a TWYN

EI8IBWEIES EIEQ USIIND

<D

§
f

w PN RN I N N S - H
o N i T B 0 R Y R N
¥ O e e T R L e ~1
= CWHOMNEPEFEGOE -] - @oWw %y
@ A0 &b RN O N WD w

-

Sekil 5.50. Bilesik 41’ye ait 'HNMR spektrumu
93



0F°T a4

o8 00 “ mm;_n_n_ 0Z 06 Or OS5 09 OL 08 06 O00F OLL OZL OEk ObL OSL 09k OLE
Wi EWHEEtLELtEEtEEFLEtEEEtEtEEFEEFEEEF
IHW OTZEOQ8F "SL 4s
BALTE 15
gaxsjswered Bursssooag - zd
M O00S&E¥0T 7O ETMId
M 666E TIMId
M 0000 Zmid
o3En 0006

TF THANNYHD

M 00000000 ST TMId
o880 00°ST
JET
ZHW LBIBLEFSL
—=————=— TI TANNYHD

1 oaL

D3En 0006 zed
9z ST

£T ¥

038 DGEEE 0%a
D38 gEEEEGEE zEd
238 00 1€£a
235 DOODODED "0 110
238 Q0000000 T 1a
¥ 0CFET 3L
o3sn 0579 =2a
22N 0BF"0Z MnaI
LBT TOS 94

288 9EE0TL av
ZH 8S0SFL S4a1A
IH £90 FIFFE HME

¥ sa
8F0T SN
0SHa LNINTOS
89LZE aL

Bdbz 50daInd
T-DET 'INQ Ww §  OHECHd
00EHATHNOD WIHIENT
12°ET auTL
9TLOBTOZ T=3Ea

s1@3sweled uotitemnboy - zZa

T el
Z OHAXE
HET-1W%d EWNTH
EISJSUEIE] B1E(] JUSIIND

<)
AFAIAMNAA
<)

ol Ho H R R e e e e —
s} (oI ST ST ST VI VO R o o
mC O O O ks 00 WD L0 -] B L 00w 00 oo
E (ool SRS T s R R YR RS B
o= PR D0 WO R O W W o
w W O = W o O bo b -1 W o

94

Sekil 5.51. Bilesik 41’ye ait 3CNMR spektrumu



Formulza Predictor Repart - PAT-13A_1.kd

Dratz File: ChiLabSolutions\Datzs\Analiz'LyuttasiPAT-134_1.led

Papge 10of 1

Elmt Val Min Max Elmt WVal Min Max Emt Val Min Max Eimt  Val | Min Mac Use Adduct
H 1 [VIE:] [o] 2 1 3 5 2 [¥ 1 Ru 2 a [1] H
C 4 0 25 F 1 a 4] Cl 1 1 1 Pd z a [
N 3 a 5 P 3 a 4] Er 1 o ] | 2 a [
Errar Margin (ppm}: 10 DEE Range: 2.0-16.0 Electron lons: both
HC Ratiz: unbmit=d Apphy M Rule: yes U=z M3n Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 5000
MSn lso BRI (%) 10.00 MEn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS{E#] HRet Time: 8227 Scan#: 1235
336 668
10000.04
300:0.04
1000 2000 3000 4000 5000 ©000 7000 #000 5000 10000 11000 12000 1300.0 14000
Measured region for 356. 0868 m/iz
3560668
100.04
50.04
386.0 3965 3g7.0 3975 293.0 398.5 389.0 399.5
C189H14 N3 O 5 CI [M+H]+ : Predicted region for 396 0680 m/z
3960680
100.04
0.0+ |
l 398.0633
397.0708
} } ||\ 3330679
386.0 3965 3970 3973 398.0 398.5 3890 399.5
1 0.00f C13H14 NSO S C [M+H]+ 396.0668  296.0520 -1.2 -3.03 0.00 150
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5.1.4.13. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il) metilen) hidrazinil]-4-(naftalen-1-
iltiyazol (4m)

i 0
’ N0
-~ X N =
O
N Cl
4m

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 174-179 °C. Goriiniim: Koyu sar1 toz.
Verim %77.

IR (ATR) vmaks(cm): 3444 (N-H gerilim band1), 3265 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1589 ve 1494 (C=C ve C=N gerilim band1), 1234 (C-O gerilim band).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5: 3.92 (3H, s, O-CHz3), 7.21 (H, s, tiyazol Hs), 7.45
(H, dd, J;=2.80 Hz, J>=9.18 Hz, kinolin Hy), 7.53-7.58 (3H, m, naftalin Hs, He, H7), 7.61
(H, d, J=2.79 Hz, kinolin Hs), 7.72 (H, dd, J;= 1.12 Hz, J>= 7.14 Hz, naftalin Hy), 7.85
(H, d, J=9.24 Hz, kinolin 8), 7.93-7.99 (2H, m, naftalin H3, Hs4), 8.43-8.47 (2H, m, -N=C-
H, naftalin Hg), 8.73 (H, s, kinolin Hy), 12.66 (H, yayvan singlet, =N-N-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5: 56.23 (C, s, O-CH3), 106.78 (C, s, kinolin Cs), 108.38
(C, s, tiyazol Cs), 124.36 (C, s, kinolin C7), 125.94 (C, s, naftalin C), 126.40 (C, s, naftalin
Cs ya da naftalin C;7), 126.46 (C, s, naftalin C¢ ya da naftalin C7), 126.61 (C, s, kinolin
C3), 126.78 (C, s, naftalin C3), 127.40 (C, s, kinolin Caa), 128.72 (C, s, naftalin C4 ya da
naftalin Cs), 128.81 (C, s, naftalin C4 ya da naftalin Cs), 129.51 (C, s, kinolin Cs), 131.09
(C, s, naftalin Cg), 133.40 (C, s, naftalin Csga), 133.52 (C, s, naftalin Csa), 133.97 (C, s,
naftalin Ci), 136.54 (C, s, kinolin Cy), 143.25 (C, s, N=C), 145.84 (2C, s, kinolin Csa),
151.15 (C, s, kinolin C»), 158.55 (C, s, kinolin Ce, tiyazol Cs4), 167.84 (C, s, tiyazol C»).
HRMS (-m/z): [M+H]*: C24H17N4OSCl i¢in hesaplanan: 445.0884, bulunan: 445.0891
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DOPNALAB

Item
Acquired Date&Time

Value
19102018 11:32:31

Acquired by

System Administrator

Filename

ChUsers\dopnalab\Desktopileyla\PAT serisilPAT-141.ispd

Spectrum name

PAT-141

Sample name

PAT-14

Sample D

Option

Comment

DRS-8000A

Mo. of Scans
Resolution

10
4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

4000 3500
DRS-3000A

3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

3444 87

Cl T T T

{

326549—
1589344
1539,20
6,787 |

i
34 44
111
6
84,7
673,162

T | T
4000 3500
DRS-8000A

LI L T T L I LI
3000 2500 2000 1500 1000 500
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Faormula Predictor Report - ACN_32 led Page 1of1

Dtz File: C\LabSolutions'Data\Analiz Lyuttas\ACH_32 led

Elmt | Val Mm Mzx Hmt Val Mo Mzx Bmt | Val Mo Mzx Bt | Vol Min Max Use Adduct
H 1 0 Q 2 1 2 = 2 [¥ 1 ~ Ru 2 a0 H
[ 4 0 F 1 0 0 Cl 1 1 2 Pd 2 a 0
M 3 4 5 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 a 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 8.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratic: unlimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 5000
MSn Ise R {%)- 10.00 MSn Logic Mode: AND Mz Resuls: 500

Event# 1MS[E+) Ret Time: 949355733 Scan#: 1425-= 1451

3.000=5]
2 5005
2.000=5; 445 pEgn
1.500e5
1.000e5] 447.0860
4450511
5.000=4]
1000 2000 3000 4000 500.0 €0D.0 700.0 £00.0 £00.0 1000.0 11000 12000 13000 1400.0
Maasured regicn for 445 0801 miz
100.0- 40891
50,04
447 1850
4460811
o Al
4450 4455 445.0 445.5 4470 4475 448.0 4455
24 H17 N4 O 5 Cl [M+H]+ : Predicted region for 4450884 m'z
100.0- 4450884
50.0+ 447 0850
4450814
443 0356
445.0 4455 445.0 4455 447.0 4475 445.0 4455
Rank Score Formula (M) lon Meas miz  Pred miz Df (mDa) DE lso  DBE
1 7518 CHHTT MOS0 MeHE 50891 M50e 07 157 78628 180
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5.1.4.14. 2-[N-((2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il) metilen) hidrazinil]-4-(naftalen-2-

iltiyazol (4n)
: Q)
TS0
P /
T O
4n

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 199-202 °C. Goriiniim: Agik sar1 toz.
Verim %76.

IR (ATR) vmaks(cm): 3265 (N-H gerilim band1), 3055 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1585 ve 1498 (C=C ve C=N gerilim band1), 1228 (C-O gerilim band1).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): : 3.93 (3H, s, O-CH3), 7.45 (H, dd, J;= 2.80 Hz, J,=
9.21 Hz, kinolin H7), 7.50-7.54 (2H, m, naftalin He, H7), 7.59 (H, s, tiyazol Hs), 7.62 (H,
d, J=2.76 Hz, kinolin Hs), 7.86 (H, d, J=9.18 Hz, kinolin Hg), 7.90-7.98 (3H, m, naftalin
Ha, Hs, Hs), 8.03 (H, dd, J1=1.52 Hz, J>= 8.62 Hz, naftalin H4), 8.40 (H, s, naftalin Hs),
8.45 (H, s, -N=C-H), 8.74 (H, s, kinolin Hy), 12.70 (H, yayvan singlet, =N-N-H).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 3: 56.24 (C, s, O-CH3), 105.63 (C, s, tiyazol Cs), 106.82
(C, s, kinolin Cs), 124.37 (C, s, kinolin C57), 124.61 (C, s, naftalin Csa), 126.53 (C, s,
naftalin C¢ ya da naftalin C7), 126.73 (C, s, kinolin Cs), 126.94 (C, s, naftalin Cs ya da
naftalin C7), 128.06 (C, s, kinolin Casa), 128.66 (2C, s, naftalin Cs, Cg), 128.73 (C, s,
kinolin Csg), 129.52 (C, s, naftalin C3), 132.42 (2C, s, naftalin C1,Cs), 132.94 (C, s, naftalin
C2), 133.61 (C, s, naftalin Caa), 136.54 (C, s, kinolin Cy), 143.27 (C, s, N=C), 145.84 (C,
s, kinolin Csa), 151.11 (C, s, kinolin C»), 158.53 (2C, s, kinolin Ce, tiyazol Cs), 168.19 (C,
s, tiyazol C»).

HRMS (-m/z): [M+H]*: C24H17N4OSCl i¢in hesaplanan: 445.0884, bulunan: 445.0885
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesikler incelendiginde, ortak olarak goriilen tiyazol ve kinolin
halkalarinm tasidigt C=C ve C=N gruplarina ait gerilmeler 1613-1440 cm™ araliginda,
aromatik C-H bandina ait gerilmeler de 3265-2974 cm’ araliginda gériilmiistiir. 1,4-
dislibstitiie benzen halkasi tasiyan molekiiller (4a-4¢, 4e-4g) incelendiginde bu kisma ait
diizlem dis1 deformasyon bantlar1 831-815 cm™ araliginda ve 1,3-disiibstitiie benzen
halkasi tasiyan bilesikler (4h-4k) incelendiginde bu kisma ait diizlem dis1 deformasyon
bantlar1 829-806 cm™! araliginda elde edilmistir. Elde edilen bantlar literatiir verileriyle
uyum i¢indedir [109].

5.2.2. 'TH-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen 2-[N-[(2-kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen]hidrazinil]-4-siibstitiie
tiyazol tiirevlerinin yapilarindaki ortak halka sistemleri olarak tiyazol ve kinolin dikkat
cekmektedir. Kinolinin 6. konumunda metoksi ve 2. konumunda da klor siibstitiisyonu
mevcuttur. Tiyazol halkasinin 4. konumundan farkli aromatik siibstitiisyonlar yapilmis ve
kinolin ile tiyazol halkas1 hidrazin kopriisiiyle birbirlerine baglanmistir.

'"H-NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde kinolin halkasinin 4. konumundaki
protonun piki 8.68-8.78 ppm araliginda singlet; 8. konumundaki hidrojenin piki 7.82-7.91
ppm araliginda genellikle dublet, kismen de diger piklerle karistiindan multiplet; 5.
konumundaki protonun piki ¢evre proton etkilesimi nedeniyle 7.58-7.68 ppm araliginda
dublet; 7. konumundaki protonun piki 7.42-7.52 ppm araliginda ¢evre proton etkilesimi
nedeniyle genellikle dubletin dubleti, kismen de diger piklerle karistigindan multiplet
olarak g6zlenmistir.

Tiyazol halkasinin 5. konumundaki proton piki 7.21-7.81 ppm araliginda genellikle
singlet, kismen de olsa diger proton pikleriyle karistigi icin multiplet elde edilmistir.
Tiyazoliin 4. konumundan stibstitiie edilen 4-siibstitiie fenil tiirevlerinin (4a-4c¢ ve 4e-4g)
2. ve 6. konumlardaki iki hidrojen 7.75-8.27 ppm araliginda birlikte ve genellikle dublet;
3. ve 5. konumdaki iki hidrojen 6.97-8.11 ppm araliginda birlikte ve dublet gézlenmistir.

3-Siibstitiie fenil tiirevlerinin (4h-4k) protonlar1 6.87-8.65 ppm araliginda elde
edilmistir. Literatiire gére 4-siibstitiie fenil halkasi, 3-siibstitiie fenil halkasi ve mono
stibstitiie fenil halkasinin protonlar: sirastyla XoY2, XYZW ve XoY2Z spin sistemlerine

uymaktadir. 1,4-Distibstitiie fenil halkasinin protonlarinin yarilma bigimleri ¢ogunlukla
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2 dublet (2 ve 6. konumlar i¢in bir tane, 3 ve 5. konumlar i¢in bir tane) olarak gézlenseler
de stibstitiisyonlarin 6zelliklerinden 6tiirii singlet ve kuartet olarak da gézlenebilmektedir
[110-112]. 1,3-Disiibstitiie fenil halkasinin proton yarilmalar1 da genelde bir adet triplet
(5. konum), 2 adet dublet (4. ve 6. konumlar) ve bir adet singlet (2. konum) olarak
gozlenseler de yine siibstitlisyonlarin etkisiyle ¢ok farkli yarilmalar gézlenebilmektedir
[111, 113].

Tim bilesiklerde ortak bulunan metiliden hidrazin (-HC=N-NH-) yapisinin
protonlarindan karbonunki 8.41-8.49 ppm araliginda genelde singlet olarak, kismen de
olsa diger piklerle karistigindan o6tiirii multiplet; azotunki 12.56-12.73 ppm araliginda
yayvan (broad) singlet olarak elde edilmistir. Literatiire bakildiginda singlet ve yayvan
singlet olarak gozlenmislerdir [111, 114].

Sentezlenen tiim bilesiklerin 'H-NMR verileri literatiir verileriyle uyumlu

bulunmustur.

5.2.3. 3C-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin 3 C-NMR verileri incelendiginde beklenildigi gibi pikler
gozlenmistir. Ortak yap1 icerisindeki kinolin ve tiyazol halkalarinin, tiirevler aras1 6zdes
pikleri incelendiginde toplam karbon sayist belirlenmis ve beklenen sayida pik
gozlenmistir. Bilesikler 4a ve 4j, siibstitiient olarak flor icerdiginden C-F yarilmalarindan
kaynakli olarak bu bilesiklerin spektrumlari literatiirde [115] de belirtildigi tizere
karmasik elde edilmis ve florun bagl oldugu karbonlar ile bu karbona komsu karbonlarda
yarilmalar gozlenmistir. Bilesiklerde ortak olarak bulunan fonksiyonel grup metiliden
hidrazinin karbonuna ait pik 143.23-143.82 ppm aralifinda elde edilmistir. Elde edilen
bu veriler, literatiir ile de uyum igerisindedir [114]. Aromatik karbonlar 102.64-168.62
ppm araliginda ve metoksi karbonlar1 55.55-56.24 ppm araliginda pik vermistir.

5.2.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Elde edilen sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 elektrosprey yontemi (ESI)
kullanilarak iyonlastirma teknigi ile analiz edilmistir [111]. Kiitle spektrumlari

incelendiginde tiim bilesiklerde (4a-4n) M+1 pikleri tespit edilmistir.
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5.3. Antimikrobiyal aktivite degerlendirilmesi

Genel olarak bilesikler antimikrobiyal aktivite gdstermistir.

Antibakteriyel agidan 4g, 4m ve 4n bilesikleri disindaki bilesiklerde ilging olarak
antibakteriyel etki goriilmemistir. Ancak bu ii¢ bilesigin, 6zellikle de 4g ve 4m’nin
antibakteriyel aktiviteleri, siprofloksazin ve kloramfenikoliin antibakteriyel etkileriyle
karsilastirildiginda antibakteriyel aktivite acisindan onemli bir yere sahip olduklar
saptanmistir. Antibakteriyel aktivite sonuglar1 Tablo 5.1°te gosterilmektedir.

Kloramfenikole ait mikrobiyal popiilasyonun %9011 inhibe eden minimum
inhibitér konsantrasyonlar1 (MiKoo) E. coli (ATCC 35218) ve E. coli (ATCC 25922)
suslarma karsi sirasiyla 31,25 pg/mL ve 15,63 pg/mL olarak, siprofloksazinin ise 1,95
ng/mL’den daha diisiik konsantrasyonlarda bulunmustur. Bu durumda, sonuglar
degerlendirildiginde, kloramfenikole gore bilesik 4g’nin (MiKoo: 7,81 pg/mL; 3,91
ng/mL), her iki E. coli (ATCC 35218; ATCC 25922) susuna kars1 dort kat daha etkili
oldugu sonucuna varilmaktadir. Bilesik 4m (MiKoo: 7,81 ng/mL; 7,81 ug/mL) ise, E. coli
(ATCC 35218)’ye kars1 dort kat, E. coli (ATCC 25922)’ye kars1 iki kat daha etkili
bulunmustur.

Kloramfenikoliin S. aureus (ATCC 6538) ve Metisiline Direncli S. aureus (MRSA)
(Klinik izolat) suslarma kars1 tespit edilen MiKoy degerleri sirasiyla <1,95 pg/mL ve
31,25 pg/mL’dir. Bu veriler dogrultusunda Metisiline Direncli S. aureus (MRSA) (Klinik
izolat) karsisinda bilesik 4g (MIKoo: 3,91 ng/mL) sekiz kat ve 4m (MIKoo: 7,81 pg/mL)
dort kat daha etkili antibakteriyel aktivite gostermistir. Bilesikler 4g, 4m ve 4n, sirastyla
7,81 ng/mL, 7,81 pg/mL ve 62,50 pg/mL konsantrasyonlarinda S. aureus (ATCC 6538)
susuna kars1 oldukca kuvvetli antibakteriyel etki géstermistir.

Sentezlenen bilesikler (4a-4n), S. typhimurium (ATCC 13311) ve K. pneumoniae
(NCTC 9633) tiirlerine kars1 antibakteriyel aktivite gdstermemistir.
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Tablo 5.1. Antibakteriyel aktivite sonuglart (ug/mL)

A B C D E F

4a >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
4b >1000 >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4c >1000 >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4d >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
4e >1000  >1000  >1000  >1000 >1000  >1000
4f >1000  >1000  >1000  >1000 >1000  >1000
4g 7,81 3,91 7,81 3,91 >1000  >1000
4h >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
4i >1000  >1000  >1000  >1000 >1000  >1000
4j >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
4k >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
41 >1000  >1000  >1000 >1000  >1000  >1000
4m 7,81 7,81 7,81 7,81 >1000  >1000
4n >1000  >1000 62,50 >1000  >1000  >1000
RF-1 31,25 15,63 <1,95 31,25 31,25 31,25

RF-2 <195 <1,95 <1,95 3,91 <1,95 <1,95

RF-1: Kloramfenikol, RF-2: Siprofloksazin, A: Escherichia coli ATCC 35218, B: Escherichia coli ATCC
25922, C: Staphylococcus aureus ATCC 6538, D: Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
(Klinik izolat), E: Salmonella typhimurium ATCC 13311, F: Klebsiella pneumoniae NCTC 9633.

Bilesiklerin, antikandidal aktivitelerini degerlendirmek i¢in referans ilag olarak
ketokonazol kullamlmistir. C. glabrata (ATCC 90030) i¢in MiKoo degeri 0,24 pg/mL,
diger tiirler i¢in 0,06 ng/mL’den kiiclik olarak bulunmustur. Tiim antikandidal aktivite
sonuglar1 Tablo 5.2’te gosterilmistir.

4d, 4i, 4k, 41 ve 4m bilesikleri diger tiirevlerle karsilastirildiginda C. albicans
(ATCC 24433)’a kars1 en etkili tiirev olduklar gériilmektedir. Bu bes bilesigin MiKoo
degeri 1,95 pg/mL ve, 4e ile 4n bilesiklerinin MiKoo degeri 3,91 pg/mL olarak
saptanmistir. Diger yedi tlirev antikandidal aktivite gostermemektedir.

C. glabrata (ATCC 90030)’ya kars1 4j harig tiim bilesikler aktivite gdstermistir. 4b,
4e ve 4f bilesikleri hem diger sentez tiirevleriyle hem de referans ilag ile
karsilastirildiginda olaganiistii derecede antikandidal aktiviteye sahip olduklari

saptanmugstir. Bu ii¢ bilesik icin MiKoo degeri <0,06 pg/mL’dir; 4a, 4d, 4i, 4k, 41, 4m ve
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4n bilesikleri i¢in 1,95 pg/mL; 4g i¢in 15,63 pg/mL; 4h i¢in 31,25 pg/mL ve 4¢ i¢in 62,50
ug/mL olarak saptanmustir.

4h ve 4m bilesikleri C. krusei (ATCC 6258)’ye kars1 belirlenen MIKoo degeri <0,06
pg/mL’dir. Bununla beraber, MiKqo degerleri 4d, 4i, 4k ve 4n bilesikleri 1,95 pg/mL; 4f
icin 3,91 pg/mL; 4a, 4b, 4¢ ve 4g icin 31,25 pg/mL ve 4e ve 4j i¢in 62,50 pg/mL olarak
bulunmustur. On ti¢ tiirevin oldukca yliksek aktivitesine karsilik bilesik 41 aktivite
gostermemisgtir.

Tiim bilesiklerin diger Candida tiirlerine nazaran C. parapsilosis (ATCC 22019)’e
kars1 antikandidal etkiye sahiptir. Ozellikle bilesik 4j, C. albicans (ATCC 24433) ve C.
glabrata (ATCC 90030) tizerinde aktivite gostermese de C. parapsilosis (ATCC 22019)
{izerinde referans ilagtan bile daha yiiksek etkiye sahiptir. Bu tiirevin MIKoo degeri <0,06
pg/mL’dir. Bunun yaninda bilesik 4m (MiKoo: 0,24 pg/mL), diger Candida tiirlerinde
oldugu gibi oldukea yiiksek aktivite gostermektedir.

Sonuglara olan yaklasim genellestirildiginde 4d, 4e, 4i, 4k, 4m ve 4n bilesikleri
tim tiirlere karst oldukca diisiik konsantrasyonlarda yiiksek antikandidal etki
gostermektedir.  Spesifik  olarak  gruplandiklarinda, 0,06 pg/mL’den diisiik
konsantrasyonlarda bile antikandidal etkisini siirdiiren bilesikler, tiyazoliin 4.
konumundaki fenil halkasinin para veya meta konumundan klor (4b, 4h), para
konumundan siyano (4e) veya metil (4f), meta konumundan flor (4j) ile tiyazoliin 4.

konumundan naftalin-1-il (4m) siibstitlisyonlar1 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5.2 Antikandidal aktivite sonuglart (ug/mL)

A B C D
4a >1000 1,95 31,25 15,63

4 >1000 <006 3125 3125
4c  >1000 62,50 3125 3125
4d 195 1,95 1,95 1563
g 391 <006 62,50 391
4f  >1000 <006 391 3091
4g  >1000 1563 3125 391
an >1000 3125 <006 125
4 1,95 195 195 1095
4j  >1000  >1000 6250  <0,06
Ak 195 1,95 195 195
41 1,95 1,95  >1000 1,95
am 195 195 <006 0,24
an 391 195 195 1,95

Rf <006 024 <006 <0,06

RF: Ketokonazol, A: Candida albicans ATCC 24433, B: Candida glabrata ATCC 90030, C:
Candida krusei ATCC 6258, D: Candida parapsilosis ATCC 22019.

C. albicans (ATCC 24433)’a kars1 antifungal aktivite, fenil iizerinde siibstitlisyon
varken artmamakta, hatta ortadan kalkmaktadir. Ote yandan meta konumunda oksijen
atomuna sahip gruplarin varliginda aktivite goriilmesinden dolayi, molekiiliin etki
mekanizmasinda hidrojen bagi olusumunun etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Fenil
yerine piridin ya da naftalin siibstitiie edildiginde antikandidal aktivite korunmaktadir.

C. glabrata (ATCC 90030)’ya kars1 antikandidal aktivite, fenilin meta konumunda
slibstitiie varsa ya korunmakta ya da yok olmaktadir. Ancak para konumunda CI, -CN ya
da CHs olmasi aktiviteyi miithis derecede artirmaktadir. Hem 3. hem de 4. konumdan
yapilan stibstitiisyonlarda elektron verici gruplar, elektron cekici gruplara gore daha
yiiksek aktiviteye sahiptir. Fenilin diger halkalarla degisikliginde aktivitenin korundugu
gozlenmistir. Bu tiire secicilik gosteren bilesikler 4b, 4e ve 4f olarak saptanmuistir.

C. krusei (ATCC 6258)’ye kars1 antifungal aktivite iizerinde, fenilin para
konumunda siibstitiisyon olmas1 etkinlikte azalmaya neden olmustur. Ayrica bu
konumdan yapilan siibstitiisyonlarda elektron verici gruplar, elektron ¢ekici gruplara gore

daha yiiksek aktiviteye sahiptir. Fenil halkas1 yerine piridin siibstitiie edildiginde aktivite

111



yok olmus, naftalin-1-il siibstitlie edildigindeyse aktiviteyi son derece artirmistir. Ayrica
naftalin-2-il, fenil yerine kullanildiginda aktiviteyi korumustur. Bu tiir, bilesikler 4h ve
4m’ye kars1 hassasiyet gostermektedir.

C. parapsilosis (ATCC 22019)’e kars1 antikandidal aktivite iizerinde, fenil
halkasinin para konumundan yapilan stibstitiisyonlarda elektron verici grup varligi, meta
konumdaki siibstitiisyonlara gore aktiviteyi dort kat artirmaktadir. 3. ve 4. konumdan
yapilan Cl siibstitiisyonu aktiviteyi diistirmektedir. 3. konumdaki siibstitiisyonlarin
hidrojen bag1 yapabilme 6zelliginin olmasi aktiviteyi sekiz kat artirirken, aksi durumda
aktivite sekiz kat azalmaktadir. Yani, hidrojen bagi yapabilen siibstitiisyonlar, yapamayan
tiirevlerine gore altmis dort kat daha aktif bulunmustur. Fenil halkasinin piridinle veya
naftalin-2-il ile degistirilmesi aktiviteyi sekiz kat, naftalin-1-il ile degistirilmesi aktiviteyi
altmig dort kat artirmigtir. Bu tiire secicilik gosteren bilesik 4j olarak tespit edilmistir.

Sonuglar, tiim fungus tiirleri i¢in degerlendirildiginde, elektron verici ya da ¢ekici
siibstitiientlerin arasinda fark olmadigi, hatta NO; ile OCHj3 gruplarinin 3. konumdan
stibstitiie oldugu bilesiklerin (4i ve 4k) tiir fark etmeksizin aynm1 konsantrasyonlarda
aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Naftalin-1-il siibstitiisyonu (4m) en aktif bilesik

olarak saptanmaistir.

5.4. DNA giraz aktivitesinin degerlendirilmesi

Bilesikler 4g ve 4m ile siprofloksazin, in vitro ortamda DNA giraz inhibisyon
aktiviteleri i¢in degerlendirilmis ve reaksiyon iirlinlerinin analizi elektroforez yontemiyle
gorlntiilenmistir (Sekil 5.61). Sekilde, referans ilag ile sentez bilesiklerinin oldukca
benzer goriintiilere sahip oldugu goriilmekte olup siiper-sarmal DNA yapisina ait bir yap1
goriilmemektedir. Bu da bilesiklerin DNA giraz aktivitesini engelleyerek antimikrobiyal

aktivite gosterdiklerini kanitlamaktadir.
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Sekil 5.61. Bilesikler 4g ve 4m ile siprofloksazinin E. coli DNA girazi iizerindeki inhibe edici etkisinin

elektroforez yontemiyle goriintiilenmesi

A) Relaks (pHOT1) DNA goriintiisii: Kimyasal ve DNA giraz yok; B) Siiper sarmal DNA
goriintiisii: Relaks (pHOT1) DNA ile giraz var, kimyasal madde yok; C) Bilesik 4g: relaks
(pHOT1) DNA, giraz ve DMSO’da ¢dziindiiriilen kimyasal madde var; D) Bilesik 4m: relaks
(pHOT1) DNA, giraz ve DMSO’da ¢dziindiiriilen kimyasal madde var, E) Pozitif kontrol: relaks
(pHOT1) DNA, giraz ve DMSO’da ¢oziindiiriilen siprofloksazin maddesi var; F) Negatif
Kontrol: relaks (pHOT1) DNA, giraz ve sadece DMSO var.

5.5. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Fizikokimyasal parametrelerin incelenmesi, bir ilacin kullanim yolu ag¢isindan
degerlendirilmesinde bir on fikir vermektedir. Bu 6zellikler sadece oral kullanim ig¢in
degil, topikal uygulamalar icin de 6nemlidir. Ayrica antikandidal etkiye sahip topikal
uygulanan izokonazol veya antibakteriyel etkiye sahip oral uygulanan siprofloksazin gibi
farkli uygulama yollarina yonelik, sistemik ya da lokal etkili bircok antimikrobiyal ilag
giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu nedenle sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal
Ozelliklerinin belirlenmesi absorpsiyon, dagilim, metabolizasyon ve eliminasyon
(ADME) 6zelliklerini 6n gorerek hareket etme acgisindan 6nem kazanmstir. Bilesiklerin
bu 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve Lipinski’nin bes kuralini1 [116] ihlal edip etmedigi
Tablo 5.3’te verilmistir. Bu kural bilesiklerin farmakolojik a¢idan aktif olup olmadigini
belirlememektedir, ancak kurala uyan bilesiklerin klinik ¢alismalar esnasinda elenme

thtimalleri daha az oldugundan markete ulagsma sanslar1 daha yiiksektir.
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Tablo 5.3. Bilesiklerin fizikokimyasal ézellikleri

FK Farmakokinetik Ozellikler Medisinal Kimya

HBA HBD TPSA LogP LogS MBE LogK, LK SK

4a 5 1 87.64 497 -7.48  Yiksek -4.65 - 3.17

4b 4 1 87.64 519 -8.02  Yiksek -4.38 - 3.18

4c 6 1 13346 391 -8.15 Diisiik -5.01 - 3.25

4d 4 1 87.64 4.65 -7.38  Yiksek -4.61 - 3.16

4e 5 1 11143 444  -7.58  Yiksek -4.97 - 3.26

4f 4 1 87.64 499 -7.75  Yiksek -4.44 - 3.28

4g 5 1 96.87 4.65 -7.54  Yiiksek -4.82 - 3.31

4h 4 1 87.64 519 -8.02  Yiksek -4.38 - 3.17

4i 6 1 133.46 398  -8.15 Diisiik -5.01 - 3.31

4j 5 1 87.64 498 -7.48  Yiksek -4.65 - 3.17

4k 5 1 96.87 4.66 -7.54  Yiiksek -4.82 - 3.34

41 5 1 100.53 392  -6.54  Yiksek -5.38 - 3.11

4m 4 1 87.64 554  -8.68 Diisiik -4.03 - 3.38
4n 4 1 87.64 555 -8.68 Diisiik -4.03 - 3.38

RF1 5 2 74.57 1.10  0.00 Yiiksek -9.09 - 2.51
RF: 5 0 69.06 3.55 -5.51  Yiiksek -6.46 +(1) 4.45

FK: Fizikokimyasal 6zellikler, HBA: Hidrojen alicis1 atom sayisi, HBD: Hidrojen vericisi atom
sayisi, TPSA: Topolojik polar yiizey alani(A2), Log P: Partisyon katsayisi, Log S: Sudaki
¢oziiniirliik katsayisi, MBE: Mide-Barsak Sisteminden Emilim Seviyesi, Log Kp: Deriden
Emilim Kat Sayist (cm/sn), LK: Lipinski’nin Bes Kuralinin ihlali, SK: Medisinal kimya
acisindan sentez kolaylik puani (1: Cok kolay, 10: Cok zor, 1% 0.94), RF:: Referans ilag-1
(siprofloksazin), RF2: Referans ilag-2 (ketokonazol). Bilesiklerin bu 6zellikleri, Swiss Institute
of Bioinformatics (SIB) kurumunun swissadme.ch sitesindeki web tabanli programi araciligiyla
elde edilmistir [117-119].

Bu sonuglara gore, sonu¢ molekiilleri Lipinski’nin bes kuralin1 ihlal etmediginden
otiirii, bilesiklerin oral kullanima uygun oldugu 6n goriilmektedir, ancak NO- ve naftalin
stibstitlisyonlar1 tasiyan molekiillerin mide-bagirsak sisteminden emilimleri diisiik
bulunmustur. Bilesiklerin, topikal uygulamalarda hiz kisitlayict basamak olarak bilinen
korun tabakasindan ge¢is hizlar1 degerlendirildiginde [120], tiim bilesiklerin topikal
uygulamaya uygun oldugu 6n goriilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin medisinal kimya
acisindan sentezlenebilirlii ketokonazole gore kolay, siprofloksazine gére zor olarak
degerlendirilmektedir. Genel olarak, bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri, bilesiklerin

hem oral hem de topikal kullanimlar1 agisindan degerlendirilebilecegini 6n gérmektedir.
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5.6. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

Molekiiler modelleme c¢aligmalar1 DNA giraz-DNA-siprofloksazin kompleksi
iceren enzim kristal yapis1 (PDBID: 2XCT) kullanilarak siprofloksazin (pozitif kontrol),
4a-4f ve 4h-41 bilesikleri (negatif kontroller), 4¢ ve 4m bilesikleri ile yapilmistir.
Docking sonuglar1 elde edilirken baglanma enerjisine gore siralanmiglardir. Sonuglar
degerlendirilmeden 6nce literatiir verisi siprofloksazinin docking verisiyle
karsilagtirilmistir [40, 121, 122].

DNA-DNA giraz kompleksindeki iki aktif bolge cebi literatiir kaynagindan [40] ve
DSV 2017R2 programi aracilifiyla belirlenmistir. Belirlenen ceplerdeki aktif bdlge
aminoasitleri (B:ARG458, D:ARG458 ve D:ASP508), niikleotidleri (E:DTS8, F:DGS,
G:DGY, G:DC12, G:DC13, H:DGY9, H:DC12 ve H:DA13) ve divalan metal iyonu
(F:MN2000) ile bilesikler (siprofloksazin, 4¢ ve 4m) arasindaki bag olusumlari
goriintiilenmistir. Bunun yaninda bilesiklerin bag olusturdugu diger cep aminoasitleri
B:ASP437, B:GLU477, B:PHE1123, D:GLU435, D:GLY:436 ve D:ARG1122, DNA
niikleotidleri H:DAT11 olarak saptanmistir. Docking ¢alismasi sonucu, siprofloksazin ve
aktif bulunan bilesiklerin, kompleksin farkli aktif ceplerine yerleserek etki gosterdigi

gOrilmiistiir.

[lk olarak, siprofloksazinin aktif bolge atomlartyla yaptigi baglar Sekil 5.63te iki
boyutlu (2D) olarak gosterilmistir. flacin, kinolin halkas1 ile DNA nin F:DG8, G:DC12,
G:DCI13 ve H:DGY arasinda zn-m etkilesimleri; flor atomuyla G:DC12 ve G:DC13
niikleotidleri arasinda halojen bagi, karboksilik asitin OH grubuyla F:DGS ve piperazinin
NH ucuyla G:DC12 hidrojen bag1 yapmistir. Ayrica metal iyonuyla karbonil arasinda da
iyonik etkilesim goriilmiistiir. ilacin, dzellikle metal iyonuyla olan bu etkilesiminin

enzimin ¢alisma mekanizmasinda aksakliga neden oldugu diisiiniilmektedir.

Baglant: Anahtar:
|:| Van der Waals Kuvvetleri I:l Pi-Katyon ya da Pi-Anyon Etkilegimi
|:| Hidrojen Bagi |:| Pi-Ortaklanmamig Elektron Etkilegimi
I:l Kovalent Bag l:] Pi-Pi etkilegimi
[ sulfirXBast [ ] pi-Alkil etkilesimi

Sekil 5.62. 2D goriintiiler i¢in baglanti-renk eslesmesine ait anahtar*

*Siprofloksazin, 4g ve 4m bilesiklerine ait gorseller igin gecerlidir.
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Sekil 5.63. Siprofloksazinin DNA-DNA giraz aktif cebinde beklenen konformasyonun 2D gésterimi

Bilesik 4g’ye ait docking sonucunda elde edilen goriintiiler Sekil 5.64’te 2D ve
Sekil 5.65°da 3D gosterilmektedir. 4g bilesigine ait docking sonucu incelendiginde, fenil
halkasinin metoksi oksijeni ile B:ARG458 arasinda hidrojen bagi; kinolin halkasimnin
metoksi oksijeni ile D:ARG1122 amino asidinin hidrojeni arasinda ve fenil halkasinin
metoksi grubuyla B:GLU477 amino asidi arasinda kovalent etkilesimler dikkat
cekmektedir. Bununla beraber bilesigin B:ARG458 aminoasidiyle G:DG9 ve E:DT8

niikleotidleri arasinda n-mt etkilesimleri goriilmektedir.
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Sekil 5.64. Bilesik 4g 'nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi

! ASN476

Ala

Sekil 5.65. Bilesik 4g (turkuaz renkli karbon)’nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen

konformasyonun 3D gosterimi

Bilesik 4m’ye ait docking sonucunda elde edilen goriintiiler Sekil 5.66°te 2D ve
Sekil 5.67’te 3D gosterilmektedir. Kinolin halkasinin metoksisi ile H:DA11 niikleotidi
arasinda, tiyazolliin azotuyla G:DG9 arasinda ve hidrazinin hidrojeniyle B:ASP437
arasinda hidrojen baglar1 goriilmektedir. Bununla beraber B:ARG458 ile kinolin halkasi
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arasinda elektrostatik etkilesim ve tiyazol halkasiyla da n-m etkilesimi; ayrica naftalin
halkasiyla E:DTS, G:DG9, H:DC12 ve H:DAI13 niikleotidleri arasinda da mn-m
etkilesimleri dikkat ¢ekmektedir.

A
. DA
T H:11
DC
H:12
DT
G:10
DG
G:9
DA
5 G:11
E:8 H
GLY ARG
B:459 8057  B:458

Sekil 5.66. Bilesik 4m 'nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi
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Sekil 5.67. Bilesik 4m (turkuaz renkli karbon)’nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen

konformasyonun 3D gosterimi

Herhangi bir antibakteriyel aktivite gostermeyen bilesiklerin, DNA-DNA giraz
kompleksindeki aktif ceplerinde goriilen konformasyonlarina ait 2D goriintiileri Sekil
5.69-Sekil 5.79 arasinda gosterilmektedir. Ortak olarak, fenil halkasinin para
stibstitlisyonlar1 veya siibstitiisyonsuz hali ve piridin halkasinin aktif cebe yerlestiginde
D:ARG458 (kirmizi) aminoasidiyle elverissiz bag yapmasi dikkat ¢ekmektedir. 3.
konumdan yapilan siibstitiisyonlarin da benzer sekilde metal iyonuyla (kirmizi) ile
elverissiz bag yaptigr goriilmektedir. Bu durum, bilesiklerin DNA giraz-DNA
kompleksindeki aktif ceplere yerlesememesinden otiirii etki gosteremediklerini izah

etmektedir.
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Baglant1 Anahtan

=l

Van der Waals Kuvvetleri
Elverissiz Bag
Hidrojen Bag1

Kovalent Bag

HLEN

Silfiir-X Bagi

NNl | [N

Pi-Katyon Etkilesimi
Pi-Anyon Etkilegimi
Pi-Hidrojen Bagi Etkilesimi

Pi-Pi etkilesimi

Sekil 5.68. Elverigsiz bag olusumuna giren molekiillerin (4a-4f ve 4h-41) 2D gériintiilerinde kullanilan

renklere karsilik gelen etkilesimler

Sekil 5.69. Bilesik 4a’'nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi
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Sekil 5.70. Bilesik 4b’nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi

Sekil 5.71. Bilesik 4c 'nin DNA-DNA giraz aktif bélgesinde beklenen konformasyonun 2D gisterimi
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Sekil 5.73. Bilesik 4e 'nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi
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Sekil 5.74. Bilesik 4f 'nin DNA-DNA giraz aktif bolgesinde beklenen konformasyonun 2D gosterimi

ARG~ "PHE._ LEU
B:1122 B:1123 D:583

Sekil 5.75. Bilesik 4h’'nin DNA-DNA giraz aktif bélgesinde beklenen konformasyonun 2D gésterimi
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G:13

ARG
B:1122

GLY
D:1082

Sekil 5.76. Bilesik 4i'nin DNA-DNA giraz aktif bélgesinde beklenen konformasyonun 2D gésterimi

Sekil 5.77. Bilesik 4j 'nin DNA-DNA giraz aktif bélgesinde beklenen konformasyonun 2D gésterimi
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Sekil 5.79. Bilesik 41'nin DNA-DNA giraz aktif bélgesinde beklenen konformasyonun 2D gdsterimi
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5.7. Yap1 Etki Iliskilerinin Degerlendirilmesi
5.7.1. Antibakteriyel acidan degerlendirilmesi

Gilinlimiize kadar, kinolinlerin antibakteriyel etkileri agisindan elde edilen yapi-etki
iligkisi farmasdtik kimya kitaplarinda ya da derleme ¢alismalarda anlatilmistir [30, 123].
Bu kaynaklara gore kinolinin azotundan siibstitlisyon yapilmasi antibakteriyel aktiviteyi
artirict yonde etki gostermektedir; ancak bu durumda 2. konumundan siibstitiisyon
olmamali ve 3. konumunda karboksilik asit veya tiirevleri ile 4. konumunda okso yapisi
olmalidir. Bununla beraber 7. konumunda azasiklik siibstitiisyon varligi antibakteriyel
etkiyi artirmaktadir. Klinikte kullanilan ilaglarda da bu iligkiler goriilmektedir (Enoksazin
[124], norfloksazin [125], siprofloksazin [126] gibi) .

4 3
SR ‘\ij
Enzim ilgisi \ Enzim ilgisi
N

Potansiyel etki Ry

Farmakokinetik 6zellikler
Farmakokinetik 6zellikler R7

Sekil 5.80. Kinolinlerde yapi-etki iliskisi

Kaynak taramasi sonucu elde edilen yapi-etki iligkisi Sekil 5.80°te sematize
edilmistir. Son zamanlarda sentezlenen yeni kinolin bilesiklerinin aktiviteleriyle ilgili
kaynakca arastirmasi (Bashk 2.3) ile 2018’de Khan ve dig. tarafindan yayilanan derleme
caligmasindaki ¢ikarimlar [127] toparlandiginda asagidaki yorumlar yapilabilir:

12 Kinolinin 2. konumundaki siibstitiisyonun topoizomerazlara (DNA giraz,
topoizomeraz II) olan ilgisiyle farmakokinetik ozellikleri iizerinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Optimal aktivite i¢in aromatik halka, atomik (F, CI,
O ... vb.) ya da kiigiik siibstitiisyonlar (OCH3, CF3 gibi) dikkat ¢ekmektedir.

LI2 Kinolinin 3. ve/veya 4. konumundan yapilan siibstitiisyonlar topoizomerazlara
(DNA giraz, topoizomeraz II) olan ilgiyi belirlemekte olup ¢oziiniirlik ve

farmakokinetik ozellikleri etkiledigi diistiniilmektedir. Burada hidrojen bagi
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olusturmaya elverigli atomlarin/gruplarin varligi aktiviteyi artirici yonde etki

etmektedir.

4 Kinolinin 5., 6. ve 8. konumlarindan yapilan siibstitiisyonlarin etki potansiyeli

ile etki spektrumu iizerinde s6z sahibi oldugu ve bunun yaninda ¢oziiniirliik ve

farmakokinetik 6zellikleri de etkiledigi diistiniilmektedir.

2 Kinolinin 7. konumundan yapilan alifatik azasiklik siibstitiisyonlarin

topoizomerazlara (DNA giraz, topoizomeraz II) olan ilgiyi etkiledigi,
dolayisiyla etki siddetini de degistirdigi; farmakokinetik 6zellikler {izerinde de

s0z sahibi oldugu diisiintilmektedir.

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda sentezlenen bilesikler, ilgili yargilar1 desteklemekle

beraber, asagidaki sonuclar da bu ¢ikarimlara eklenebilir:

poed

XX

3. Konumdan yapilan hidrazin kd&priisiiniin  ¢6zlniirliigli olumlu yonde
etkiledigi gézlemlenmistir.

Kinolin-tiyazol kombinasyonundaki tiyazoliin 4. konumundaki 4-metoksi fenil
ve naftalin halkalar1 disindaki siibstitiisyonlarda aktivite goriilmemektedir.
Molekiillerin, DNA  giraz-DNA  kompleksindeki  aktif  ceplere
yerlesememesinden Otiirii aktivite gostermedigi diisiiniilmektedir.

Kinolinin 6. konumundan yapilan metoksi siibstitiisyonu, DNA-DNA giraz
aktif bolgesindeki atomlarla etkilesim gosterse de aktivite iizerinde 3.
konumdan yapilan siibstitiisyonlarin s6z sahibi oldugu diistintilmektedir.
Kinolinin 2. konumundan yapilan klor siibstitiisyonu, molekiiliin aktif bolgeye
yerlesmesi ve/veya bag olusumuna katki saglamasi nedeniyle olumlu
bulunmustur.

Tiyazoliin 4. konumunda naftal-1-il siibstitisyonu yogun olarak n-m
etkilesimleri olusturmaya elverisli oldugundan DNA giraz inhibisyonu i¢in

onemli bir ¢ikarim olarak not edilmistir.

5.7.2. Antikandidal acidan degerlendirilmesi

Yapilan ¢aligmalar, kinolin gibi halka ici azota sahip molekiillerin, bir bagka halka

ici azota sahip molekiille (tiyazol, oksazol, triazol gibi) melezlestirilip elde edilen yeni

molekiillerin varlifinda antikandidal aktiviteyi arttirdigini, hatta direng gelisimini ya da

gelisen direnci kirdigin1 ortaya koymaktadir [128-130]. Ayrica, 2-hidrazin-4-(siibstitiie
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fenil)tiyazol kalintisinin antikandidal etkinligi, yapilan ¢aligmalarla da kanitlanmigtir
[131-133].

19 Ana c¢ekirdek olarak kullanilan 2-kloro-6-metoksikinolin ¢ekirdeginin
antikandidal etkisi siirpriz bir bi¢imde oldukca yiliksek bulunmustur.

X3 C. albicans (ATCC 24433)’a karst yapilan tiirevlendirmelerde,
slibstitlisyon olmamasi ya da meta konumundan hidrojen bag1 yapabilen
gruplarin olmasi aktivite agisindan 6nemli goriilmiistiir.

XA C. glabrata (ATCC 90030)’ya karsi yapilan tiirevlendirmelerde meta/para
konumundaki halkay1r aktif eden gruplar, deaktif edenlere oranla daha
yiiksek aktivite gostermistir.

AC. krusei (ATCC 6258)’ye karst yapilan tiirevlendirmelerde para
konumunda siibstitiisyon olmamalidir. Piridin-4-il siibstitiisyonu, sadece bu
tiire kars1 inhibe edici etki gostermemistir.

X3 C. parapsilosis (ATCC 22019)’e kars1 yapilan tiirevlendirmelerde fenil
yerine piridin ya da naftalin halkalarinin olmasi aktiviteyi sekiz ila altmis
dort kat artirmistir. Ayrica meta konumunda bulunan atomlarin hidrojen
bagi yapabilme yetisine gore aktivite artmaktadir.

LI Genel olarak meta konumundaki nitro ve metoksi gruplarmin varlig:
Candida tirleri arasinda secicilik yapmaksizin yiiksek aktivite
gostermektedir. Bununla beraber fenil yerine naftalin halkasinin

kullanilmasi aktivite siddeti i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tez kapsaminda, dort basamakta sentezi gerceklestirilen on dort yeni 2-
klorokinolin tiirevi bilesik saf olarak elde edilmis, bilesiklerin yapilar1, IR, 'H-NMR, '3C-
NMR ve yiiksek ¢oziinirlikli kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir.
Sonrasinda bu bilesiklerin antimikrobiyal etkinlikleri alt1 bakteri ve dort Candida tiiriine
kars1 arastirilarak elde edilen tiim veriler literatiire kazandirilmustir.

2-Kloro-6-metoksikinolin ¢ekirdeginin antibakteriyel etkisi, 3. konumdan yapilan
siibstitiisyonlara gore ya ortadan kalkmakta ya da yiiksek aktivite gostermektedir.
Antibakteriyel agidan en aktif bilesikler 4g ve 4m, kloramfenikoliin kat be kat iistiinde
tespit edilmistir. Ayrica 4n bilesigi orta siddette antibakteriyel etki gostermistir.
Bilesiklerin etki gostermesinde elektron ¢eken ya da veren siibstitiisyonlarin varliginin
aktiviteyle ilgisi bulunamamustir. Burada etkili olan degiskenin, molekiillerin aktif
bolgedeki konformasyonlariyla ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Ote yandan, ilging bir sekilde, tiim 2-kloro-6-metoksikinolin bilesikleri Candida
tiirlerine karst oldukca yiiksek inhibe edici etki gostermistir. Bunun yaninda, bilesikler
genel anlamda C. krusei’ye karsi diger tiirlere nazaran daha etkili olmuslardir. 3.
Konumdan yapilan NO> ve OCH3 siibstitiisyonlar1 tiir fark etmeksizin ayni etkiyi
gostermektedir. C. glabrata (ATCC 90030)’ya kars1 4b, 4e ile 4f; C. krusei (ATCC
6258)’ye kars1 4h ile 4m ve C. parapsilosis (ATCC 22019)’e kars1 4j secicilik gosteren
bilesikler olarak bulunmustur.

Genel olarak bu sonuglar, iiriin bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin sadece
heteroaromatik farmakofor yapiya degil, ayn1 zamanda ikame edicilerin niteligine ve
onlarin konum iliskisine bagl oldugunu da gostermektedir. Bilesik 4m hem DNA giraz
inhibisyonu ile yiiksek antibakteriyel etkinlige hem de miikemmel derecede antikandidal
etkiye sahip olmasindan otiirii farmasotik etki agisindan en parlak bilesik olarak tespit
edilmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde tez amacina ulagmistir. Bundan sonra yapilmasi
diistintilen caligmalarda, yapi-etki caligsmalarindan elde edilen bilgiler dogrultusunda
kinolin-tiyazol hibrit tiirevleri biyoizosterik modifikasyonlarla giincellenerek yeni
tirevlerin sentezinin gerceklestirilmesi ve Ozellikle Candida tiirleri {izerinde
antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasi1 ve saglikli hiicreler {izerinde sitotoksik

etkilerinin incelenmesi planlanmaktadir.
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