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OZET

Bagisiklik sisteminin sinirleri gevreleyen miyelin kilifini patojen bir yapi olarak algilamasi ve
ona karsi tepki gostermesi ile multipl skleroz (MS) hastaligi tanimlanir. Bu da sinirlerdeki
elektriksel iletimin hedefinden sapmasina ve yerine ulasamamasina yol agarak hastanin
fiziksel hareketlerinin kisitlar. MS tedavisinde, sinirleri hasar gormekten korumaya yardimci
olan, lezyonlarin gelisimini onleyebilen ya da en azindan bunu yavaslatan bazi ilaglar
kullaniimaktadir. MS’te ila¢ tedavisinin ana hedefi, sinir hiicresindeki miyelin ve aksonun
yikimina neden olan iltihap olusturan sireci kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini
engellemek ve durdurmaktir. Bu amacla tip alaninda kullanilan ilag etken maddelerinden
bir tanesi fingolimod'tur. Fingolimod, antagonist etki gdstererek bagisiklik sisteminin etkin
Uyelerinden olan akyuvarlarin lenf bezlerinden ¢ikisini engeller. Béylece sinir hiicrelerini
saran miyelin kilifinin akyuvarlar tarafindan zarar gérmesi engellenmis olur. Bu sentez
calismalarinda da fingolimod hedef molekdl olarak secilmistir. Yapisinda alkillenmis tetrazol
bilesigi bulunduran bir dizi fingolimod benzeri bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin yapilari ATR-FTIR, *H-NMR, 3C-APT NMR ve LC-MS spektroskopisi teknikleri
kullanilarak aydinlatiimistir.

Bilim Kodu : 201.1.112
Anahtar Kelimeler : Multipl Skleroz, miyelin, lipit, tetrazol, fingolimod
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ABSTRACT

Multiple Skleroz (MS) is a very common disease of vital importance. It restricts the
movement and physical activities of patients. MS treatment is not possible in full but
significant progresses have been attained in the treatment of MS in the last few years. In
the MS treatment, some drugs which help to protect nerves from damage are used. For
this purpose, interferons, glatiramer acetate, fingolimod and cladribine are frequently used
as active ingredients. Many of these compounds used in medicine are produced
commercially and most of the research in this area is patented. However, its side effects
are known.In this research, new substances like fingolimod which are more active than the
existing drugs, with fewer side effects synthesized and structures of these synthesized
compounds were verified by performing spectroscopic methods (FTIR, MS, *H NMR, 13C
NMR).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

XiX

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Canlilarin soyut ve somut seyleri algilanmasinda rol oynayan sisteme sinir sistemi ya da sinir
agl denir. Sinir sisteminin en kiguk birimini néronlar olusturur. Néronlar dentrit, miyelin
kihf iceren gévde ve akson denilen ¢ bolimden meydana gelir. Bir sinir hiicresindeki
elektriksel iletiler dentritten aksona dogru iletilir. Noronlardan olusan sinir sistemi,

“Merkezi Sinir Sistemi (MSS)” ve “Cevresel Sinir Sistemi (CSS) olarak ikiye ayrilr.

Genetik ya da cevresel etmenlerden dolayl merkezi sinir sisteminde islev bozukluklar
meydana gelebilir. Bu bozukluklara 6rnek olarak alzheimer, parkinson, sizofreni ve multipl
skleroz (MS) hastaliklari verilebilir. Multipl skleroz, bir bagisiklik sistemi (otoimmin)
hastaligidir ve noéronlardaki miyelin kilifin sertlesmesiyle ya da akyuvarlar tarafindan zarar

gormesiyle ortaya cikmaktadir. MS’in bes farkh evresi vardir;
1-) iyicil MS (Benign MS)

2-) Yineleyen-Diizelen MS (Relapsing-Remitting MS)

3-) ikincil ilerleyen MS (Sekonder Progresif)

4-) Birincil ilerleyen MS (Primer Progresif MS)

5-) ilerleyen Yineleyen MS (Progresif Relapsing MS)

Genel olarak, MS icin deri alti igne ve oral olarak uygulanan 2 cesit tedavi sekli
bulunmaktadir. Bu tedaviler hastaligi tamamen ortadan kaldirmasa da hastaligin seyrini
yavaslatan ya da durduran etkiler gostermektedir. Son yillarda oral tedavide dimetil
fumarat ve teriflunomit gibi bilesikler ile fingolimod gibi “heterohalkali bilesik temelli” farkli

ilaclar piyasaya cikariimistir.

Heterohalkali bilesikler, halkayi olusturan karbon atomlarindan en az birinin oksijen (O),
kikirt (S) veya azot (N) atomlarindan biriyle yer degistirmesiyle olusur. Cok fazla tiyesi olan
heterohalkali bilesiklere 6rnek olarak tetrazol, oksadiazol ve tiyofen verilebilir. Tetrazollerin
20’den fazla farkh biyolojik etkinlik gosterdigi bilinmektedir ve losartan, valsartan,
irbesartan gibi ilag etken maddeleri olarak piyasada kullaniimaktadirlar[1]. Tetrazol

bilesikleri 6zellikle tarim, tip, eczacilik ve kimya sektoriinde yaygin olarak kullanilirlar.



Tetrazol bilesiklerinin ilaglarda etkin madde olarak, korozyon inhibitori olarak, patlayici
uretiminde ve fotografcilikta ¢ok kullaniimasi bu bilesiklere olan ilgiyi her gecen gin
artirmistir. Tetrazol bilesiklerinin biyolojik aktivite sergilemelerinin nedeni, tetrazol
halkasinin biyoaktif karboksilik asitler gibi davranmasidir. Ote yandan tetrazol halkasi

karboksilik asitlere gore viicutta daha kararhdir[2].



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz, en ¢ok genc eriskinlerde gorilen noérolojik bozukluktur [3,4]. Fransiz
norolog Jean-Martin Charcot (1825-1893), 1868 senesinde daha énce hig karsilasmadigi bir
titreme vakasina rastlamistir. Bu vakada, konusma bozuklugu ve olagan disi goz
hareketlerin oldugu dikkatini ¢gekmistir. Hasta 6ldiglinde, beynini incelemeye alarak MS'in
belirtisi olan plaklarin oldugunu goézlemlemistir [5]. Charcot’un bulgularindan sonra,
Eugene Devi (1858-1930), Jozsef Balo (1895-1979), Paul Ferdinand Schilder (1886-1940) ve
Otto Marburg (1874-1948), yirminci ylizyilda hastaligin etki mekanizmasi hakkinda énemli
teoriler ortaya atmislardir [6]. Ayrica ilk kez tedavi edici ilaglar olarak, interferon Beta (IFN)

ve Glatiramer asetat (GA) 1990’larda sentezlenmeye baslanmistir [7].

MS, tekrarlayan inflamatuar demiyelinizasyon sonucu degisen derecede akson kaybi da
iceren gliotik yara iliskili, kalici demiyeline plaklarin olustugu, merkezi sinir sisteminin
bagisikhik sistemi kaynakli kronik bir hastahgidir [8]. MS, cevresel faktorler tarafindan
genetik olarak hassas/yatkin olan kisilerde tetiklenen “kompleks bir karakter” olarak kabul
edilmektedir [9]. Genetik bilesenin karmasikhg! ailesel calismalar ve son dénemlerde
gerceklestirilen tim genom calismalariyla ortaya konulmustur [10]. Bununla birlikte, viral
enfeksiyonlar, sigara ve D vitamini eksikligi gibi ¢cevresel faktorlerin MS patojenezinde

onemli oldugu ileri strilmektedir [11].

Hastaligin etkiledigi bolge olan merkezi sinir sistemi, kisinin duyu organlarindan aldigi bilgiyi
kontrol eder ve beyinde isler. Bu bilgiler sinir hiicreleriyle aktarilan elektriksel impulslarla
saglanir. Sinir hiicresi hiicre govdesi, dendrit, akson ve akson Uzerinde bulunan yagsi
yapidan olusan miyelin kiliftan meydana gelmektedir. Duyu organlarindan alinan elektriksel
impulslar sinir hicresine dentrit tarafindan girerek aksona gelir. Aksondaki miyelin kilif
sayesinde bu impulslar hizlandirilarak sinapslarla diger sinir hiicresine gecer. Néron miyelini
bir elektriksel impulsu saniyede 50-70m olacak sekilde iletilmesini saglar[12]. Noronlari
cevreleyen miyelin kilifin yok olmasi ya da zarar gérmesi durumunda sinir impulslari

yavaslar, yanlis birimlere iletilir ya da tamamen iletilemez duruma gelir. Bu durumda



elektriksel impulslar sinir hiicresi boyunca iletilemedigi icin beyine ulasamaz ve hastanin

fiziksel hareketleri kisitlanir.

MS’in cesitli tirleri olsa da tlimi, merkezi sinir sisteminin iltihaplanmasi olarak bilinir.
Hastaligin farkli evrelerinde farkli ilag etkin maddeleri kullanilir. Bu etkin maddelerden biri
olan ve oOzellikle “tekrarlayan-diizelen MS” tipinde kullanilan fingolimod (FTY-720), ilk
olarak sfingolipid benzeri olan ve Isaria sinclairii metaboliti myriosinden elde edilmistir
[13,14]. Myriosin disilik derisimde bile bagisiklik sistemini inhibe etmektedir. Elde edilen

bu ekstrakt “anti-aging” 6zellikleri nedeniyle geleneksel Cin tibbinda da kullaniimigtir [15].
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Sekil 2.1. Miriyosin’in Yapisi

Hlcre igine dogrudan alinamayan FTY-720, hicre i¢i hepatik sfingozin kinaz 2 ile
fosfatlanarak hicrenin kullanabilecegi yapiya dondisur [16,17]. Fosfatlama sonrasi kiral
merkez olusma olasiligi olsa da vicutta yalnizca (S) konformasyonu olusmakta ve

kullanilmaktadir [18].
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OH . I OPOzH
Hepatik N
NH, - - NH;

Sfingozin Kinaz 2

Fingolimod (FTY720) Fingolimod Fosfat (FTY720-P)

Sekil 2.2. Sfingozin Kinaz 2 ile Fosfatlama

Viicutta bulunan reseptoérlerden olan G protein-eslesmis reseptor, kendi icerisinde 2 farkh
gruba ayrilir. Sfingozin-1-fosfat (S1P) ve Lizofosfotidik asit [7]. Sfingozin-1-fosfat reseptori
kendi icerisinde 5 farkli gruba ayrilir. Bunlar; S1P1, S1P2, S1P3, S1Ps4, S1Ps. FTY 720-P’nin en
fazla ilgisi, bu 5 farkh reseptorlerden biri olan S1P1’dir [18]. Fingolimod S1P;1 reseptériine

baglanarak aktif hale gelmektedir.



2.2. Tetrazollerin Genel Yapisi

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus 5 Uyeli olduk¢a kararh

aromatik bilesiklerdir ve iki farkli tautomerik yapisi vardir.

N N
\ N
| N & &— | N
N/ V4
N N
1H-tetrazol 2H-tetrazol

Sekil 2.3. 1H ve 2H izomerler

Tetrazoller eter ve benzende az ¢oziinlirken su ve alkolde kolayca ¢6zinirler. Tetrazol
bilesikleri karboksilik asit gruplarinin biyolojik eslenigidir ve 6zellikle tarim, tip, eczacilik ve
kimya sektoriinde yaygin olarak kullanilirlar. Tetrazol igerdigi lg¢ tane Uglncll azot
atomundan dolayi pK, 4,90 ile zayif asidik 6zellik gosterir ve pKa degeri 4,76 olan asetik

asitinkine yakindir [19].

2.2.1. Tetrazollerin Ozellikleri

Tetrazol bilesiklerinin ilag etkin maddeleri ve korozyon inhibitori olarak, ayrica patlayici
Uretiminde ve fotografcilikta ¢cok kullanilmasi bu bilesiklere olan ilgiyi her gecen giin
artirmistir. Tetrazol bilesiklerinin biyolojik etkinliklerinin, tetrazol halkasinin biyoaktif
karboksilik asitler gibi davranmasindan kaynaklandigi dislintilmektedir. Tetrazol halkasi,

karboksilik asitlere gore vicutta daha kararhdir[2].

Tetrazollerin geneli beyaz renkli ve kristal yapida olan kati maddelerdir. Tetrazol ailesinin
en basit ve ilk Uyesi olan stibstitiie olmamis tetrazol sari renkli bir katidir ve erime noktasi

ise 156°C"tur [20,21].

Bir karbon ve dort azot atomuna sahip tetrazol halka sistemi olduk¢a kararli bir yapiya
sahiptir. J. A. Bladin’in 5-siyano-2-feniltetrazoliin tetrazole parcalanmasini inceledigi bir
arastirmasinda, tetrazol halkasinin asidik, bazik, yiikseltgen ve indirgen maddelere karsi

gosterdigi direng, halka sisteminin oldukca kararli olduguna bir kanittir [20,22]. Tetrazol igin



hesaplanan rezonans enerji degeri diger heterohalkalarinkinden oldukga yiksektir. Tetrazol
icin rezonans enerjisi 230-260 kJ/mol iken imidazol icin 60 kJ/mol, pirazol igin 122
kJ/mol’diur. Tetrazol molekili dizlemseldir ve m sistemine katilan karbondan bir, pirol
azotundan iki, piridin azotlarinin her birinden gelen birer elektron olmak tzere toplam alti

elektronla (1le+2e+3e=6e") aromatik ozellikte bir bilesiktir [22].

Pirol Pirazol Imidazol Tetrazol

Sekil 2.4. Aromatik Bilesikler

Tetrazol halkasinin nt-elektron sistemi ve endosiklik azot atomu Uzerinde elektron ¢iftinin
var olmasi bu heteroatomlarin gesitli elektrofilik maddelerin atagina agik hale getirir [23].
Tepkime sonunda iki farkh tetrazol tiirevi izomeri meydana gelir ve bu izomerler 1H-2H
tetrazoller olarak adlandirilir. Bu izomerlerin halka atomlarinin numaralandirmalari sekil

2.2.1.2’de gosterilmistir.

H H
5 - N N — N
< \2 | \ NN
| N N JE— | N
4N ~— N/ N ~— N// \\ N//
3 1H-tetrazol 2H-tetrazol

Sekil 2.5. Halka Atomlarin Numaralandirilmasi

Azot atomundan siibstitiie olmamis tetrazoller hem 1H hem de 2H tautomerini icerebilirler
ve bu iki hal ¢ozelti icinde dengededir. Genel kosullarda, yliksek polariteye sahip ¢ozlicliler
icerisinde kolaylikla proton verebilen sibstitlie olmamis 1H tetrazoller denge derisimini
arttirirlar. >N NMR spektroskopisiyle alinan sonuglara gére DMSQ’da ¢ézilmus tetrazol
¢Ozeltisinin denge karisiminda %90-99 oraninda 1H-tetrazol tautomeri belirlenmisken 5-
siyano ve 5-triflorometiltetrazol ¢ozeltilerinin biylk miktarda 2H-tautomerini igerdigi

gorulmastir. X-isinlari kirlnim spektroskopisi sonuglarina gore ise kati halde 1H-tautomeri



gorilirken sivi halde 1H ve 2H arasinda, dallanmaya bagli olarak bir dengenin var oldugu
saptanmistir. Gaz fazinda ise hem yiksek gliclii fotoelektron spektroskopisi sonuglari hem
de teorik calismalarin sonuglarina goére 2H tautomerinin daha fazla bulundugu
kanitlanmistir [24-26]. Bu tautomerlerin bir ve iki kez dallanmis sekilleri asagidaki sekil

2.2.1.3 ve sekil 2.2.1.4’te gosterilmistir;

/ /

N N

| e |

N\N// HC\N//
1-Metil-1H-tetrazol 1-Metil-2H-tetrazol
Sekil 2.6. Bir Kez Dallanmis Tetrazol

N’N\ N’N\

// C // N
1-Benzil-1H-metiltetrazol 1-Benzil-2H-metiltetrazol

Sekil 2.7. iki Kez Dallanmis Tetrazol

2.2.2. Tetrazollerin Genel Sentez Yontemleri

Tetrazol sentezleri icin dort farkli bag olusumundan s6z edilmektedir [27,28].
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Sekil 2.8. Tetrazol halkasinin bag olugumlari

1,2 Bag Olusumu (1,2 ve 4,5 Baglari):

1,2 Bag olusumu ya hidrazoik asit ya da azlrlerin karbon-azot doymamis bagi bulunduran
molekdillere (siyanat, tiyosiyanat, siyaniir ve karbodiimitlere) katilmasiyla meydana
gelmektedir ve tepkimenin ara Grlninin azir yapisinda oldugu tahmin edilirken, 5-alkil

tetrazoller, bu yontem kullanilarak yiksek verimle sentezlenebilmektedir[20,22,28,29]

NH R H 1
RN LW A 4y SR T <
\N3 N\N//

Tahmini ara Grin
Sekil 2.9. 1,2 Bag Olusum Tepkimesi

Kuvvetli asit varliginda olusan hidrazoik asit ile ketonlar arasindaki Schmidt tepkimesi de
tetrazol eldesinde kullanilan 6nemli sentezlerden birisidir. Bu tepkime sirasinda olusan
hidrazoik asit, patlayicidir ve toksik etki icermektedir. Bu nedenle trimetilsilil azlir son

zamanlarda hidrozoik asit yerine kullanilmaktadir [30,31].
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Sekil 2.10. Schmidt tepkimesiyle tetrazol bilesiginin olusumu

RC+:NR + HN3 ——

2,3 Bag Olusumu:

Formazanlarin diazonyum tuzlariyla aromatik aldehit hidrazonlarin tepkimesi sonucu, halka

kapanmasiyla 2,3 bag olusumu gerceklesir [20,22,28].

Ph

Sekil 2.11. 2,3 Bag Olusum Tepkimesi

Tetrazol ayrica tetrazenler ile sentezlenebilmektedir. Diazonyum tuzlarina hidrazin baglanir
ve olusan bilesikten su ayrilarak tetrazol elde edilir. Baska bir sentez ise triazenlerle tetrazol
sentezidir: Siyanatin yer degistirmesi ile meydana gelen enaminin yiikseltgen halkalasmasi

sonucu elde edilir [32].
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Sekil 2.12. Formazanlardan Tetrazol Sentezi

2,3 ve 4,5 Bag Olusumu:

Her iki bag da acil hidrazinler ile bazik ortamdaki diazonyum bilesiklerinin tepkimelerinden

olsur ve 1,5-dislibstitlie tetrazol yapilari meydana gelir [20,22].
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Sekil 2.13. 2,3 ve 4,5 Bag Olusum Tepkimesi

2,3 ve 3,4 bag olusumu:

Bu baglar, nitroz asit ve aminoguanidinin tepkimesi ile olusmaktadir (Sekil 2.28) [20,22,33].

H
N

NH NH P -
N HNO, 4N /
—_— >
i N NH \\
N 2 N NH,

N——N
3 2

Sekil 2.14. 2,3 ve 3,4 Bag Olusum Tepkimesi

Tetrazol ilk kez 1885 senesinde J. A. Bladin tarafindan sentezlendi. Nitroz asit ve
disiyanofenilhidrazin bilesiginin reaksiyonu ile olusan bilesik, 5-siyano-2-feniltetrazol olarak

adlandirildi.
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Sekil 2.15. 5-Siyano-2-feniltetrazol sentezi

J. A. Bladin elde ettigi 5-siyano-2-feniltetrazoll tetrazole parcalayarak tetrazol bilesiginin

varligini ve yaptigi calismalarin dogrulugunu bilimsel alanda da kanitlamis oldu [20; 22].

CeH CeH CgH4NO
N 51 KOH N 5HNO s
Nc—</ ] —=HO,C 7 e o</ |
=N 2-H30 =N N
SnC|2
CgH4NH
N\N/H KMnO N
/] = hoc— |
—N N—N
Tetrazol
Sekil 2.16. 5-Siyano-2-feniltetrazol’iin Tetrazol’e Parcalanmasi

Robert Lofquist, 1958’de trietilamonyum klorir ile sodyum azliri kullanarak tepkime

icerisinde homojen olarak elde ettigi hidrozoik asit ile 5-dallanmis tetrazol eldesini

gerceklestirmistir [34].

Et,NH.*
R 202 H
N N
NaN,,EtyN.HC | \ HCl | \

> N —_—
Coziici N\N// N

R——C——=N

Sekil 2.17. 5-Dallanmis Tetrazol Sentezi
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Huff ve calisma arkadaslari 1993’te trimetilsilil azlr kullanarak tetrazol sentezi igin yeni bir
yontem denemislerdir. Nitril bilesiklerinden ¢ikarak, sicak toluen igerisinde trimetilsilil azir
ve trimetilaliminyumun esdeger moldeki bir karisimini kullanmiglar ve 5-dallanmis
tetrazoll elde etmislerdir. Faz tasima katalizorli olarak sodyum aziir kullanildiginda bu

yontemin ¢ok daha etkin oldugunu kanitlamislardir. [35].

N
[ Y
N N— //

N
( ; TMSN;, (CH)oAl < ; N
\ / PhCHj, 80 °C \ /

Sekil 2.18. Huff ve Calisma Arkadaslar Tarafindan Organometalik Azlr Kullanarak

Sentezlenen 5-Dallanmis Tetrazol’iin Sentezi

Demko ve calisma arkadaslari 2001 senesinde tetrazolik asit sentezi icin ¢cok dnemli bir
yontem ileri siirmugslerdir. Bu sentezde ¢o6zlici olarak su kullaniimis ve nitrillerden
tetrazollerin sentezini basarmislardir. Bu yontemde, 100-170 °C'da 1:1 oraninda

NaNs3:ZnBr; kullaniimistir [36].

N/N

I Y
N—N

CN /
NaN3, ZnBr,
H,0, 140 °C, 2 glin
B
0] CN 0 Vs
NaNj, ZnBry
NHBn H,0, 36 saat NHBn

Geri Sogutucu
Altinda Kaynatma

Iz

Iz

Sekil 2.19. Demkov ve Calisma Arkadaglari Sulu Ortamda Nitrillerden Tetrazol Sentezi
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Pizzo ve c¢alisma arkadaslari 2004 yilinda katalitik miktarda tetrabitilamonyum florir
(TBAF, silisyum-azot baginin anyonik sekilde aktif etmek igin kullanilir) varliginda TMSN3
kullanarak ¢ozliclisiiz ortamda 85-120 °C da 1-48 saatte 5-dallanmis tetrazolleri elde
etmislerdir. Bu ¢calismada TBAF, aziir iyonuna daha iyi nikleofilik 6zellik kazandirmak

amaciyla kullanilmigtir [37].

CN' TMSN,, TBAF.H,0 \ \\N

120 °C, 1-48 sa N—\H

Sekil 2.20. Pizzo ve Galisma Arkadaslarinin TBAF Varliginda TMSNs ile Tetrazollerin

Sentezi

5-Dallanmis tetrazol sentezi icin Patil ve calisma arkadaslari 2012 de sodyum aziir ve oksim

kullanarak yeni bir yontem onermislerdir [38].

_OH N
N HN
N
. /
NaNj, Cu(OAc), N

DMF

Sekil 2.21. Patil ve Calisma Arkadaslarin 5-Dallanmis Tetrazol Sentezi

Yildirir ve ¢alisma arkadaslari 2009 yilinda 1,5-iki dallanmis tetrazol bilesigi olan bir dizi
fenilselenil-1-(toluen-4-silfonil)-1H-tetrazol  bilesigi sentezlemis ve antimikrobiyal
aktivitelerini belirlemislerdir. Sentezlenen bilesikler biitlin test hiicrelerine karsi inhibisyon
gostermislerdir. Bu tetrazol tirevi bilesiklerden iki tanesi dogal antibiyotikler (izerinde
herhangi bir inhibisyon etkisi gostermezken Y. enterocolitica ATCC 1501 bakterisine karsi

yuksek antimikrobiyal aktivite gosterdigini belirtmislerdir [39].
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Rq Rq
/©/SO3H
HsC
Ry DCC/DMAP, CH,Cl, R,
0
N Se Se N
VAN — '\, \ CHj
N \ N—>3
\N/NH NQN/ \é
Sekil 2.22. Fenilselenil-1-(toluen-4-silfonil)-1H-tetrazol Tiirevlerinin Sentezi

Yavuz ve ¢alisma arkadaslari 2010 yilinda ¢6zlcli olarak toluen kullanarak dallanmis
anilinlerden dallanmis fenilazomalononitril bilesikleri hazirlayip dallanmis fenilhidrazon-
1H-tetrazol-5-il-asetonitril bilesiklerine dontstirmusler; sentezlenen bilesiklerin cesitli
mikroorganizmalara karsi glgliu bir inhibisyon gosterdigini belirtmisler ve antibakteriyel
aktivitesinin Gram-pozitif bakterilere karsi Gram-negatif bakterilerinden daha yiksek

oldugunu bulmuslardir [40].

N—
v NH
NCYCN = CN
N N
NH, HN™ SNH
R, 1-EtONOMCI, g, R,
0-5°C EtsN.HCI, NaN
2- CH3Ns,, Toluen
EtONa/EtOH
R, R, R,

Sekil 2.23. Yapisinda Tetrazol Halkasi iceren ve Antimikrobiyal Ozellik G&steren

Bilesiklerin Sentezi

Yildirir ve calisma arkadaslari 2013 yilinda, opioid antagonist ve agonist 6zelliklere sahip

tetrazol iceren bilesikler sentezlemislerdir [41].
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N
~
N
HNT N
\N/
N
. Y
- . X
_— Q 1\(0
H3CO © OCH, H3CO © ,},_,{j
H3CO

Sekil 2.24. Opioid Antagonist ve Agonist Ozelliklere Sahip Bilesiklerin Gésterimi

2013 senesinde Disli ve galisma grubu 9 konumunda farkl alkil gruplari iceren purin tirevi
bazi yeni amino ve tiyo tetrazol bilesikleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bitin bilesiklerin
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel ve maya hiicrelerine karsi da
antifungal aktivite gosterdiklerini gozlemlemislerdir. Antimikrobiyal aktivite sonuglarinda,
plrin bazlarina bagh tetrazol gruplarinin antimikrobiyal aktivitesinin kayboldugunu

belirtmislerdir [42].

—N
HN 2\

/k\ /

HN N

. —N
5-aminotetrazol N| \>

P

N

N \

R

(o]

Cl
N N
AN AN
S5 = I
F N DMF F N N AV
H \ /k\ /

5-merkopto-

N
1-metiltetrazol N~ " \>

Sekil 2.25. Pirin tlrevi amino ve tiyo tetrazollerin sentezi
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2015 senesinde Disli ve ¢alisma grubu yapisinda adenin igeren tetrazol tlrevi bilesikler
sentezlemislerdir. ilk olarak, adenin bilesigine siyanoalkil bilesikleri baglamislar ve nitril
grubu iceren adenin tiirevi bilesiklerin NaNs ile tepkimesi sonucunda tetrazol bilesiklerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin farmakolojik ¢alismalarda antifungal ve
antibakteriyel aktiviteler lzerindeki slibstitiient etkilerini incelemislerdir. Ayni zamanda,
adenin tirevlerinin DNA etkilesimlerini de arastirmislar ve degisen derecelerde
mikroorganizmalarin blyume inhibisyonu gosterdigini bildirmislerdir. Tetrazol halkasi
iceren adenin tirevlerinin diger adenin tiirevlerinden daha yiksek antimikrobiyal ve DNA

etkisine sahip oldugunu gozlemlemislerdir [43].

NH; NH, NH,
N N N
N)\/[ \> X/Hn\CN Nl)j N\ NaN3, NH,CI ’\L)j \>
kN/ N DMF, K,CO3 kN/ N°  DMF, 120°C Ny
» )

n
NC N=—

n

Sekil 2.26. Potansiyel Olarak DNA Etkilesimi Gosteren, Antimikrobiyal Ve Antifungal

Aktiviteye Sahip Bilesiklerin Sentez Semasi
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3. ARAG-GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Geregler

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Etil siyanoasetat, sodyum aziir, trietii amonyum kloriir, sodyum borhidriir, amonyum
kloriir, 1-bromooktan, 1-bromoheptan, piridin, asetik anhidrit, metansilfonilklorir,
sodyum iyodur, dietil asetamidomalonat, metanol, tetrahidrofuran, N, N-dimetilformamit,

toluen ve 2-bitanon Merck, Aldrich ve Acros firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasal maddeler sentezler icin yeterli saflikta olduklarindan daha ileri bir

saflastirma islemi uygulanmamistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

a) 'H-NMR spektrumlari Bruker 400 MHz NMR Spektrometresi ile Hacettepe Universitesi

Fen Fakiiltesinde ve Bruker 300 MHz NMR spektrometresi (Resim 3.1.) ile Gazi Universitesi

Fen Fakiltesi Analiz Laboratuvarinda alinmistir.

Resim 3.1. Nukleer Manyetik Rezonans Spektrometresi

b) 13C-APT spektrumlari Bruker 75 MHz NMR spektrometresi ile Gazi Universitesi Fen

Fakdiltesi Analiz Laboratuvarinda alinmistir (Resim 3.1.).
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c) FT-IR spektrumlari Thermo Nicolat 6700 ATR (Resim 3.2.) ve Mattson-1000 FT-IR  (First

v1.60, 1992 Mattson Instruments, Inc.) cihazi ile Gazi Universitesi Fen Fakiiltesinde

alinmigtir (Resim 3.3.).

Resim 3.2. ATR-FTIR Spektrofotometresi

Resim 3.3.  FT-IR Spektrofotometresi

d) HR-MS analizleri Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromatografi sistemi ile
kombine Micromass LCT PremierTM XE TOF-MS ve elektrosprey iyonizasyon cihazi ile Gazi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda alinmistir (Resim 3.4.).
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Resim 3.4. Kiitle Spektrofotometresi

e) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Stuart SMP-30 erime noktasi cihazi ile

belirlenmistir (Resim 3.5.).

ey,

Resim 3.5. Erime Noktasi Cihazi

f) Sentezlenen bilesikler birbirinden “Blichi C-601 Flash Kromatografisi” kullanilarak

ayrilmigtir (Resim 3.6.).

l‘llé =

Resim 3.6. Flash Kromatografisi
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3. YONTEM

3.1. F1 Serisi

Bu calismanin ilk basamaginda etil siyanoasetattan etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat bilesigi
sentezlendi. Bu amacla etil siyanoasetat, EtsN.HCI varliginda NaNs ile toluen igerisinde

uygun kosullarda etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetata dondstirilda.

N
o) o} N—

1)Et3N.HCI,NaN;,Toluen / \\N
/\ CN > /\ /
+
0 2)H;0 o N

Sekil 3.1. Birinci Basamak

ikinci basamakta, elde edilen etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetata DMF icerisinde K,COs varliginda

uygun alkil bromirlerle etkilestiriimesiyle etil 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)asetat tilrevleri

sentezlendi.
\, TR EEA
DMF, K,CO
M N\ s M h
CH (CH ),Br
/\ 3(CH, /\o \
R:-(CH,),4CH3; -(CH,)5CH3; -(CH,)gCH3; -(CH,),CH4 R

Sekil 3.2. ikinci Basamak

Ugilincli basamakta 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)asetat tiirevleri THF ve MeOH igerisinde
NaBHs ile geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonraoda sicakligina sogutulmaya birakildi
ve soguduktan sonra doygun NH4Cl ¢ozeltisi eklenerek trinler olan 2-(1-alkil-1H-tetrazol-

5-il)etan-1-ol tlirevlerine indirgendi.
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/ \\N 1-)NaBH,,MeOH,THF N//N\\N
/\OMN\/ 2—)NH4C|4' — HO/\/kN/
\

R:-(CH,),CH3; -(CH,)sCH3; -(CH,)¢CH3; -(CH,),CH;

Sekil 3.3. Uclincii Basamak

Dordiincli basamakta 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesikleri CHCls igerisinde MsCl ve
EtsN varliginda oda kosullarinda 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat tlirevlerine

donastardalda.

v N
. e ey
X R

Ri=(CH,),CHy; ~(CH,)5CH3; -(CH,)gCH3; -(CH,),CHy

Sekil 3.4. D6rdlincti Basamak

Besinci basamakta 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat bilesikleri 2-bitanon

icerisinde geri sogutucu altinda Nal ile kaynatildi ve 5-(2-iyodoetil)-1-alkil-1H-tetrazol

bilesikleri elde edildi.

0 \

| \

R:-(CH,)4CH3; -(CH,)5CH3; -(CH,)gCH3; -(CH,),CH,

Sekil 3.5. Besinci Basamak
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Altinci basamakta THF igerisindeki 5-(2-iyodoetil)-1-alkil-1H-tetrazollerin Uzerine THF
icerisindeki DEAM’In sodyum tuzu eklendi ve karisim geri sogutucu altinda kaynatilarak

dietil 2-asetamido-2-(2-(5-alkil-1H-tetrazol-1-il)etil)malonat bilesikleri elde edildi.

NHAc
EtO OEt

N—N

| THF

R:-(CH,)CH3; -(CH,),CH,

Sekil 3.6. Altinci Basamak

Yedinci basamakta dietil 2-asetamido-2-(2-(5-alkil-1H-tetrazol-1-il)etil)malonat
bilesiklerinin su/etil alkolli ¢ozeltileri oda sicakliginda CaCl, ve NaBHs ile tepkimeye
sokularak N-(1-hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)bitan-2-il)asetamit
bilesikleri elde edildi.

Os  OEt  N—N HO NHAC
/B 1)NaBH,,CaCl,,
N N
AcHN Nid Su,EtOH Y ~N
—_—
| 2)H,0" HO \
07 okt N—N

> Py

Sekil 3.7. Yedinci Basamak

Sekizinci basamakta N-(1-hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)bitan-2-
il)Jasetamit bilesikleri piridin icerisinde oda sicakliginda asetik anhidrit ile tepkimeye sokuldu
ve 2-asetamit-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat bilesikleri elde
edildi.
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HO NHAc
AcO NHAC
/N\N Py,Ac,0 \
HO ” N / \N
=N AcO \
/ NN
R /
R

Sekil 3.8. Sekizinci Basamak

Dokuzuncu basamakta 2-asetamit-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat
bilesiklerinin THF/su/MeOH c¢ozeltileri Gzerine kati LiOH.H,O eklenerek geri sogutucu
altinda kaynatildi ve 2-amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol bilesikleri
elde edildi.

AcO NHAc HO NH,
N . N\
/ “~N LiOH.H,0,Su / N
AcO | —— » HO Il
N _N
/N/ MeOH,THF /N
R R
R:-(CH,)CHs; ~(CH,);CH

Sekil 3.9. Dokuzuncu Basamak

Onuncu (son) basamakta ise 2-amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol
bilesiklerinin EtOAc/MeOH c¢ozeltilerine, oda sicakhginda, 4M HCl eklenerek bu bilesikler
amonyum tuzlarina gevrildi. Daha sonra ortamdan su uzaklastirildi ve 2-amino-2-(2-(1-alkil-
1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorir bilesikleri MeOH-EtOAc c¢o6zlici cifti

kullanilarak kristallendirildi.
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N

HO NH, /

R

R:-(CH,)¢CHs; -(CH,),CH,

N\

N
HO
MeOH,EtOAC
N ——

4M HCI
HO

NH,.HCI g/

Sekil 3.10. Onuncu Son Basamak

3.2. F2 Serisi
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Bu calismanin ilk basamaginda 1-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesigi sentezlendi. Bu

amacla 4-asetilbenzonitril, EtsN.HCl varliginda NaNs ile toluen icerisinde uygun kosullarda

etil 1-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on dénustirildi.

NC

1)Et;N.HCI,NaN3,Toluen

L

2)H,0*

’ o

N
/TS
N

N\

NH
N—

Sekil 3.11. Birinci Basamak

ikinci basamakta, elde edilen 1-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on DMF icerisinde K>COs

varliginda oktil bromirle etkilestirilmesiyle 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on

sentezlendi.
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(0] (0]
DMF, K,CO,
CH,(CH,),Br
/ ~ A
\ \
N/NH \N/N\(CH2)7CH3

Sekil 3.12. ikinci Basamak

Ugilincli basamakta 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on CHCls’da ¢dziildii ve
Uzerine damla damla elementel brom eklendi. Oda sicakliginda su ile 6zlitleme yapilarak 2-

bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesigi sentezlendi.

CH,Br
CHCly
/ = / =
N/N N/N

(CH2)7CH3 (CH2)7CH3

Sekil 3.13. Uciincii Basamak

Dordiinclii basamakta THF icerisindeki 2-bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-
on Uzerine THF icerisindeki DEAM’In sodyum tuzu eklendi ve karisim oda sicakliginda
karistirilarak dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

bilesigi elde edildi.
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) NHAc 0 OFt
Eto_ _A_ _OEt 0
0 0 OEt
CH,Br Nat
- NHAC
N THF N 0
N N
\\ __—N \\N/N\
N
\\\\(CHZHCHS (CH,);CH3

Sekil 3.14. Doérdiinct Basamak

Besinci basamakta dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-
oksoetil)malonat bilesiklerinin su/etil alkolli ¢ozeltileri oda sicakliginda CaCl; ve NaBHaile
tepkimeye sokularak N-(1,4-dihidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-

il)fenil)blUtan-2-il)asetamit bilesikleri elde edildi.

1)NaBH,,CaCl,,
Su EtOH
NHAC —_— NHAc
2)H;0
N/N N/N

(CH ,CH,

(CH ,CHs

Sekil 3.15. Besinci Basamak

Altinci  basamakta N-(1,4-dihidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)
bltan-2-il) asetamit bilesigi piridin icerisinde oda sicakliginda asetik anhidrit ile tepkimeye
sokuldu ve 2-asetamido-2-(2-asetoksi-2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etil)propan-1,3-

diil diasetat bilesigi elde edildi.
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OH OAc
OH OAc
OH OAc
NHAc Py,Ac,0 NHAc
N —_— N
N/ oS N/ oS
Wy N
(CH,),CH, (CH2)7CH3

Sekil 3.16. Altinci Basamak

Yedinci basamakta 2-asetamido-2-(2-asetoksi-2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etil)
propan-1,3-diil diasetat bilesigi THF/su/MeOH ¢ozeltileri tizerine kati LiOH.H,0 eklenerek
geri sogutucu altinda kaynatildi ve 3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-
il)fenil)bltan-1,4-diol bilesigi elde edildi.

LiOH.H,0,5u
NHAc
/ \ MeOH,THF
N/N N/N
(CH

CH2)7CH3

Sekil 3.17. Yedinci Basamak

Sekizinci (son) basamakta ise 3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-
il)fenil)blitan-1,4-diol bilesigi EtOAc/MeOH c¢ozeltilerine, oda sicakliginda, 4M HCI
eklenerek bu bilesikler amonyum tuzlarina cevrildi. Daha sonra ortamdan su uzaklastirildi
ve 3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)biitan-1,4-diol hidroklorir

bilesikleri MeOH-EtOAc ¢ozlici cifti kullanilarak kristallendirildi.




N
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(CH,);CH,

OH
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OH

MeOH,EtOAC
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N
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(CH,),CH,4

OH

OH
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Sekil 3.18. Sekizinci Son Basamak
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. F1 Serisi

4.1.1. Etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat Bilesiginin Sentez Yontemi

30 mL toluene eklenen trietilamonyum klorir (1,56 g, 11,27 mmol) karisiminin {izerine
parca parca kati sodyum azir (0,73 g, 11,27 mmol) eklendi. Ayri bir kapta 10 mL toluen
icerisinde ¢ozlilmis etil siyanoasetat (1 mL, 9,4 mmol) oda sicakliginda tepkime karisimi
Uzerine damla damla eklendi. Tepkime karisimi geri sogutucu altinda 16 saat kaynatildi.
Tepkimenin ilerleyisi ve Giriin olusumu ince tabaka kromotografisi (i.T.K.) ile takip edildi. Bu
sire sonunda oda sicakligina sogutulmaya birakilan karisima su ile (3x25mL) ozitleme
islemi uygulandi. Su fazi 3M HCI ile pH=2-3 olana kadar asitlendirildi, yarim saat oda
sicakhginda karistirildi. Coken katilar stizlild(i ve etil asetattan kristallendirildi. Erime noktasi
124-126°C [Lit. 124,4°C*4], verim %63. Erime noktasi, kristal yapisi ve rengi literatiirde
verilenlerle uyumlu oldugundan baska bir islem yapilmadan bir sonraki basamakta

dogrudan kullanildr.

(6] 0 \\
1)Et;N.HCI,NaN,, Toluen / N
)k/CN /\ /
/\O 2)H,0* o H

Sekil 4.1. Birinci Basamak

Y

4.1.2. Etil 2-(1-Alkil-1H-tetrazol-5-il)asetat Tiirevlerinin Genel Sentezi

DMF icgerisindeki etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat bilesigi lizerine 1,2 esdeger mol oraninda
potasyum karbonat eklenerek oda sicakliginda 1 saat boyunca karistirildi. Bu islem sonunda
dogrudan 1,2 esdeger mol uygun alkil halojenir tepkime karisimi Gzerine damla damla
eklendi ve tim alkil gruplar igin 10 saat geri sogutucu altinda isitilarak karigtirildi.
Tepkimenin ilerleyisi I.T.K. ile kontrol edildi. Tepkimenin tamamlanmasindan sonra oda
sicakhigina sogutulan karisima buzlu su-etil asetat karisimi ile 6zitleme islemi uygulandi

(3x30 mL), organik faz (etil asetat fazi) Na;SQOs ile kurutuldu. Daha sonra, istenilen Griin (etil
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2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)asetat tilrevi) flash kromatografisi ile (60Fzs4 Silika jel, 70-230

Mesh) heksan-etil asetat (4:1) ¢6zlcu cifti kullanilarak karisimdan alindi [44].

g //\\ A\
/\OMN/ TCHacHy B N M

R:-(CH,),4CH3; -(CH,)5CH3; -(CH,)gCH5; -(CH,),CH, R

Sekil 4.2. ikinci Basamak

4.1.2.1. Etil 2-(1-pentil-1H-tetrazol-5-il) bilesiginin sentezi

Etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 6,41 mmol), K,COs (1,06 g, 7,69 mmol) ve 1-
bromopentan (1,16 g, 7,69 mmol) alindi ve genel sentez yonteminde aciklananlara uyularak

sentezlendi.

Verim %60, acik sari sivi.

4.1.2.2. Etil 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il) bilesiginin sentezi

Etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 6,41 mmol), K,COs (1,06 g, 7,69 mmol) ve 1-
bromoheksan (1,21 g, 7,69mmol) alindi ve genel sentez yonteminde aciklananlara uyularak

sentezlendi.

Verim %58, acik sari sivi.

4.1.2.3. Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il) bilesiginin sentezi

Etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 6,41 mmol), K,COs (1,06 g, 7,69 mmol) ve 1-
bromoheptan (1,38 g, 7,69mmol) ve genel sentez yonteminde agiklananlara uyularak

sentezlendi.
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Verim %55, acik sari sivi.

4.1.2.4. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il) bilesiginin sentezi

Etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 6,41 mmol), K:COs3 (1,06 g, 7,69 mmol) ve 1-
bromooktan (1,49 g, 7,69mmol) alindi ve sentez yonteminde agiklananlara uyularak

sentezlendi.

Verim %60, agik sari sivi.

4.1.3. 2-(1-Alkil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Tirevlerinin Genel Sentezi

30 mL THF igerisinde ¢ozllmis etil 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)asetat (5 mmol) lizerine toz
haline getirilmis sodyum borhidriir (1,14 g; 6 esdeger mol) eklendi ve 15 dakika geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan tepkime karisimina
8mL MeOH eklenerek 1 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Sire bitiminde oda
sicakhigina sogutulmaya birakilan tepkime karisimina 10mL doygun NH4Cl ¢6zeltisi eklendi
ve 1,5 saat karistirildi. Organik faz, karisimdan ayirma hunisi kullanilarak alindi; geriye kalan
su fazina, etil asetat (3x25mL) ile tekrar 6zitleme islemi uygulandi ve tiim organik fazlar
birlestirildi. Organik faz Na;SOa ile kurutuldu, ¢oziiclsi dislik basing altinda uzaklastirildi.
Kalan yogun renksiz siviya kloroform-etil asetat (3:1) ¢0Ozlici cifti kullanilarak flash
kromatografi (60F;sa Silika jel, 70-230 Mesh) uygulandi. Elde edilen renksiz sivi Grin

(spektroskopik analizleri ile dogrulandiktan sonra) bir sonraki basamakta kullanildi.[45]

/ \\N 1-)NaBH,,MeOH,THF / \\N
/\OMN/ 2-)NH,CI > HO/\/kN/

R:-(CH,),CHs; ~(CH,)sCHs; ~(CH,)4CHs; -(CH,),CH,

Sekil 4.3. Ugiincii Basamak
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4.1.3.1. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin sentezi

Etil 2-(1-pentil-1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 4,42 mmol), sodyum borhidrir (1,00 g, 26,52

mmol) ve MeOH (8,80 mL) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %90. Renksiz sivi.

4.1.3.2. 2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin sentezi

Etil 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 4,17 mmol), sodyum borhidrir (0,95 g, 25,00

mmol) ve MeOH (8,30 mL) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %92. Renksiz sivi.

4.1.3.3. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin sentezi

Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 3,94 mmol), sodyum borhidriir (0,89 g, 23,62

mmol) ve MeOH (7,80 mL) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %94. Renksiz sivi.

4.1.3.4. 2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin sentezi

Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat (1,00 g, 3,73 mmol), sodyum borhidrir (0,85 g, 22,39

mmol) ve MeOH (7,50 mL) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %90. Renksiz sivi.
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4.1.4. 2-(1-Alkil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat Tiirevlerinin Genel Sentezi

0 °C’a sogutulmus diklorometanda ¢6ziilen 2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Uzerine
damla damla metansilfonil klorir (1,5 esdeger mol) eklendi. Olusan homojen karisim
Uzerine damla damla trietilamin (1,5 esdeger mol) ilave edildi ve oda sicakligina alinip 10
saat karistirildi. Stre sonunda énce su, sonra doygun tuzlu su ile 6ziitleme yapildi. Organik
faz Na,SOgsile kurutularak ¢dziictisti diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve
safligi iTK ile kontrol edildi ve daha ileri bir saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki

tepkimede kullanildi[46].

N __N
HO N\/ CH,Cl, j o// o N\
X R
R:-(CH,),CH3; -(CH,)sCHa; -(CH,)6CH3; ~(CH,),CHg

Sekil 4.4. D6rdiincti Basamak

4.1.4.1. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat bilesiginin sentezi

2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol (1,00 g, 5,43 mmol), MsCl ( 0,93 g, 8,15 mmol) ve Et3N

(0,83 g, 8,15 mmol) alindi ve sentez yontemine gore sentezlendi.

Berrak sari sivi.

4.1.4.2. 2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat bilesiginin sentezi

2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol (1,00 g, 5,05 mmol), MsCl ( 0,87 g, 7,58 mmol) ve Et3N

(0,78 g, 7,58 mmol) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Berrak sari sivi.
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4.1.4.3. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat bilesiginin sentezi

2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol (1,00 g, 4,72 mmol), MsCl ( 0,81 g, 7,08 mmol) ve Et3N

(0,72 g, 7,08 mmol) alindi ve sentez yontemine gore sentezlendi.

Berrak sari sivi.

4.1.4.4. 2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat bilesiginin sentezi

2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol (1,00 g, 4,43 mmol), MsCl ( 0,76 g, 6,64 mmol) ve Et3N

(0,67 g, 6,64 mmol) alindi ve genel sentez ydontemine gore sentezlendi.

Berrak sari sivi.

4.1.5. 5-(2-lyodoetil)-1-alkil-1H-tetrazol Tiirevlerinin Genel Sentezi

2-(1-Alkil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat (1 esdeger mol) uygun miktardaki 2-
bltanonda ¢oziilerek Gizerine kati Nal (1 esdeger mol) eklendi, geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildi. Stire sonunda oda sicakligina sogutulmaya birakilan tepkime karisimi etil asetat
ile seyreltildi. Organik faz sirasiyla %10’luk NaS;03, su, doygun tuzlu su ile 6zitlendi,
Na>SO4ile kurutuldu ve ¢dziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriin, kalan yogun sari
renkli sividan flash kromatografisi (60F2s4 Silika jel, 70-230 Mesh) ile heksan-etil asetat (4:1)

¢Ozlicl ¢ifti kullanilarak alindi[46,47].

0 \

R:-(CH,)4CH3; -(CH,)5CH3; -(CH,)gCH3; -(CH,),CH,
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Sekil 4.5. Besinci Basamak

4.1.5.1. 5-(2-iyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat (1,00 g, 3,82 mmol), Nal (0,57 g, 3,82 mmol)

alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %72. Berrak sari sivi.

4.1.5.2 5-(2-iyodoetil)-1-heksil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etil metansiilfonat (1,00 g, 3,62 mmol), Nal (0,53 g, 3,62 mmol)

alindi ve verilen genel sentez yéntemine gore sentezlendi.

Verim %82. Berrak sari sivi.

4.1.5.3. 5-(2-iyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat (1,00 g, 3,45 mmol), Nal (0,52 g, 3,45 mmol)

alindi ve genel sentez yoéntemine gore sentezlendi.

Verim %80. Berrak sari sivi.

4.1.5.4. 5-(2-iyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil metansilfonat (1,00 g, 3,19 mmol), Nal (0,48 g, 3,19 mmol)

alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %85. Berrak sari sivi.



38

4.1.6. Dietil 2-asetamido-2-(2-(5-alkil-1H-tetrazol-1-il)etil)malonat Tirevlerinin Genel

Sentezi

THF icerisindeki NaH (3 esdeger mol) siispansiyonuna 0°C’da kati dietil asetamidomalonat
(DEAM, 3 esdeger mol) eklendi. Oda sicakhigina isitilan NaH-DEAM karisimi 1 saat boyunca
kanstirildi. Uygun 5-(2-iyodoetil)-1-alkil-1H-tetrazol (1 esdeger mol) 0°C’'da dogrudan
tepkime karisimi tizerine eklendi. Oda sicakliginda 1 saat daha karistirildiktan sonra 12 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkimenin tamamlandigi i.T.K. ile belirlendikten
sonra karisim oda sicakhgina sogutulmaya birakildi ve ¢6zicli distk basing altinda
uzaklastirldi. Geriye kalan sari bulamaga su-etil asetat (3x25 mL) ile 6ziitleme islemi
uygulandi. Karisimdan alinan organik faz Na;SOs ile kurutuldu ve ¢ozicu dasitk basing
altinda uzaklastirildi. Organik fazda kalan bilesikler kolon kromatografisi (60F2s4 Silika jel,
70-230 Mesh) ile heksan-etil asetat (1:1) ¢ozic cifti kullanilarak ayrildi[46].

NHAc

EtO OEt
0 OEt N—N

l/\l_lil\ ° .0 / \\N
|/\/< _N Na AcHN N

é THF 0 OEt R

R:-(CH,)gCH;; -(CH,),CH;

Sekil 4.6. Altinci Basamak

4.1.6.1. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin

sentezi

5-(2-iyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol (3,1 g, 9,63 mmol), NaH (1,16 g, 48,14 mmol), DEAM

(6,28 g, 28,89 mmol) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %13. Berrak viskoz sari sivi.
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4.1.6.2. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin

sentezi

5-(2-iyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol (2,5 g, 7,44 mmol), NaH (0,89 g, 37,20 mmol), DEAM

(4,85 g, 22,32 mmol) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi.

Verim %16. Berrak viskoz sari sivi.

4.1.7. N-(1-Hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)biitan-2-il)asetamit

Tiirevlerinin Genel Sentezi

Etil alkolde (5 mL) c¢ozilen uygun dietil 2-asetamido-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-
il)etil)malonat (1 esdeger mol) lzerine NaBH4 (4 esdeger mol) eklendi, oda sicakliginda 5
dakika karistirildi. Bu siispansiyon tizerine su (0,5 mL) ve susuz CaCl; (2 esdeger mol) eklendi
ve karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Bu sire sonunda karisim, pH’si 2-3 olana
kadar 1M HCl ile asitlendirildi. Daha sonra etil asetat ile 6ziitleme yapildi (3x25 mL), organik
faz Na2S0; ile kurutuldu ve ¢éziicti diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve
safligi etil asetat-metanol (3:1) ¢dziici ciftiyle ITK ile kontrol edildi ve daha ileri bir

saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki tepkimede kullanildi[46].

Os_ OEt  N—N HO NHAC
/i \\N 1)NaBH,,CaCl,,
AcHN N7 Su,EtOH /N\N
| 2)H,0* HO |
07 okt R N—N
/
R

Sekil 4.7. Yedinci Basamak
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4.1.7.1. N-(1-Hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)biitan-2-il)asetamit

bilesiginin sentezi

Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat (0,53 g, 1,29 mmol), NaBH4
(0,19 g, 5,16 mmol), CaCl, (0,29 g, 2,58 mmol), EtOH (6,45 mL), su (0,65 mL) alindi ve genel

sentez ydntemine gore sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.

4.1.7.2. N-(1-Hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)biitan-2-il)asetamit

bilesiginin sentezi

Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat (0,40 g, 0,94 mmol), NaBH4
(0,14 g, 3,76 mmol), CaCl, (0,21 g, 1,88 mmol), EtOH (4,70 mL), su (0,47 mL) alindi ve genel

sentez yontemine gore sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.

4.1.8. 2-Asetamit-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat

Tiirevlerinin Genel Sentezi

5 mL piridinde ¢6zlilmis olan uygun N-(1-hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-alkil-1H-tetrazol-
5-il)bltan-2-il)asetamit (1 esdeger mol) (izerine asetik anhidrit (6 esdeger mol) damla
damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Stire sonunda pH:2-3 olacak
sekilde karisim 0.5M HCl ile asitlendirildi. Asitlendirilen ¢ozeltiye 6nce su, sonra doygun
tuzlu su ile 6zitleme yapildi. Organik faz Na;SO;s ile kurutularak ¢oziiclst disik basing
altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve safligi etil asetat-metanol (3:1) ciftiyle iTK ile
kontrol edildi ve daha ileri bir saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki tepkimede

kullanildi[46].
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HO NHAc
AcO NHAc
/N\N Py,Ac,0 \
HO | ——> J N
y—N AcO I
/ N
R /
R

Sekil 4.8. Sekizinci Basamak

4.1.8.1. 2-Asetamit-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat

bilesiginin sentezi

N-(1-hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)blitan-2-il)asetamit (0,53 g, 1,62
mmol), Ac20 (1,00 g, 9,72 mmol), piridin (8,10 mL) alindi genel sentez yontemine gore

sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.

4.1.8.2. 2-Asetamit-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat

bilesiginin sentezi

N-(1-hidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)bitan-2-il)asetamit (0,40 g, 1,17
mmol), Ac,0 (0,72 g, 7,04 mmol), piridin (6,00 mL) alindi ve genel sentez ydontemine gore

sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.
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4.1.9. 2-Amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol Tiirevlerinin Genel

Sentezi

Her bir ¢Oziliciiden 5 mL olacak sekilde MeOH, THF ve su ¢6zlicli karisiminda uygun 2-
asetamido-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat (0,5 mmol) ¢o6zild.
LiOH.H,0 (0,11g, 2,5 mmol) kati olarak dogrudan karisima eklendi ve 5 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda karisim suyla seyreltildi ve EtOAc ile (3x25 mL)
ozitleme yapildi. Etil asetat fazina once su, sonra doygun tuzlu su ¢ozeltisi ile tekrar
ozltleme islemi uygulandi, etil asetat fazi Na;SOa ile kurutuldu ve ¢ozlcli dislik basing
altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve safligi etil asetat-metanol (3:1) ciftiyle iTK ile

kontrol edildi ve daha ileri bir saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki tepkimede

kullanildi[46].
AcO NHAC HO NH,
N
N~N LiOH,Su /N
AcO | —— » HO Il
N—N  MeOH,THF N—N
/
d q
R:-(CH,)CHs; ~(CH,),CH,

Sekil 4.9. Dokuzuncu Basamak

4.1.9.1. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol bilesiginin sentezi

2-Asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat (0,21 g, 0,5 mmol),

LiOH.H0 (0,11 g, 2,5 mmol) alindi ve genel sentez yontemine goére sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.
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4.1.9.2. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol bilesiginin sentezi

2-Asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diil diasetat (0,22 g, 0,5 mmol),

LiOH.H,0 (0,11 g, 2,5 mmol) alindi ve genel sentez yéntemine gore sentezlendi.

Berrak viskoz sari sivi.

4.1.10. 2-Amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir

Tiirevlerinin Genel Sentezi

Uygun 2-amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol (0,5 mmol) bilesigi MeOH
(5 mL) ve EtOAc (5 mL) ¢bzlcu karisimi igcerisinde ¢ozuldi ve lzerine 4M HCI (5 mL)
eklenerek asitlendirildi. Asitlendirme isleminin ardindan sicaklik 50°C’u gegmeyecek sekilde
ve dislk basing altinda ¢ozlicller uzaklastirildi. Elde edilen sari viskoz siviya EtOAc eklendi
ve 2-amino-2-(2-(1-alkil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorur bilesigi
kristallendirildi[46].

N N
/ T ™~y
HO HO /
MeOH,EtOAC ”
N ————
— N
/N 4M Hcl N
HO NH, R HO NH,.HCl R/

R:-(CH,)gCH3; -(CH,),CH,

Sekil 4.10. Onuncu Basamak

4.1.10.1. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir

bilesiginin sentezi

2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol (0,14 g, 0,5 mmol), 4M HCI (5

mL) alindi ve genel sentez yontemine gore sentezlendi. Beyaz amorf yapili kati.



44

E.N: 80-82°C, Verim: %15

4.1.10.2. 2-amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir

bilesiginin sentezi

2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol (0,15 g, 0,5 mmol), 4M HCI (5

mL) alindi ve genel sentez ydontemine gore sentezlendi. Beyaz amorf yapih kati.

E.N: 83-85°C, Verim: %30
4.2. F2 Serisi

4.2.1. 1-(4-(1H-Tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesiginin sentezi

4-asetilbenzonitril (1 g, 6,84 mmol), toluen igerisinde sodyum aziir (0,53 g, 8,20 mmol) ve
trietilamonyum klortir (1,13 g, 8,20 mmol) 16 saat boyunda 100°C’da geri sogutucu altinda
isitildi. Oda sicakhgina sogutulan karisim su ile 6zitleme yapildi (3x10mL). Su fazi 3M HCI
ile pH=1-2 olacak sekilde asitlendirildi. Coken beyaz kati stizlildi ve heksan-etil asetat

coziicl ciftinden kristallendirildi [48] Beyaz igne kristal. Verim:%92, E.N.:190-192°C

0 0 N —
/ N
on _ENHCUNaN, >_©_< I
Toluen N/N

Sekil 4.11. Birinci Basamak

4.2.2. 1-(4-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesigin sentez yontemi

DMF icerisinde 1-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesigi (1,00 g, 5,32 mmol) ve
potasyum karbonat (0,88 g, 6,38 mmol) eklenerek oda sicakliginda 1 saat boyunca
karistirildi. Bu islem sonunda oktil bromiir (1,23 g, 4,00 mmol) damla damla eklendi ve 110

°C’ da 10 saat geri sogutucu altinda isitildi. Tepkime sonunda oda sicakligina sogutulan
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tepkime karisimina buzlu su-etil asetat karisimi ile 6ziitleme islemi uygulandi; organik faz
(etil asetat faz1) Na2SOas ile kurutuldu ve flash kromatografisi (60F2s4 Silika jel, 70-230 Mesh)
ile heksan-etil asetat (6:1) ¢Oziicu cifti kullanilarak bilesikler birbirinden ayrildi [49]. Verim
%81, E.N: 58-60°C

H
—N N
'i‘l DMF, K,CO, TI/
N / N /
N o  CgHizBr N 0

Sekil 4.12. ikinci Basamak

4.2.3. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on bilesiginin sentez yontemi

Tuz-buz banyosunda 30 mL CHCls’da ¢ozilen 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on
bilesigi (1,00 g, 2,65 mmol) lizerine 10 mL CHCls’'da ¢6zlilmUs elementel Br, (0,42 g, 2,65
mmol) damla damla eklendi. Ekleme islemi bittikten sonra tepkime balonu tuz-buz
banyosundan alindi ve oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. Agik turuncu renkli ¢ozelti 2
saatin sonunda seffaflasti. Heksan-etil asetat (5:1) cifti ile iTK'da tepkime kontrol edildi.
Tepkime ¢0zeltisi sirasiyla su (20 mL), doygun NaHCO3 ¢ozeltisi (20 mL), %10’luk Na2S203
¢Ozeltisi (25 mL) ve doygun tuzlu su (25 mL) ile 6ziitleme yapildi. Organik faz (CHCl3) Na2SOa4
ile kurutuldu ve flash kromatografisi (60F2s4 Silika jel, 70-230 Mesh) ile heksan-etil asetat

(5:1) ¢o6zicu cifti kullanilarak bilesikler birbirinden ayrildi [51]. Verim %36, Sari viskoz sivi.

CgH CgH,;
/8 17 /

N CH,Br
'?I/N Br,,CHCl, lill/ 2
/ - > /
N\\N ) N\\N

0

Sekil 4.13.  Uglincii Basamak
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4.2.4. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

bilesiginin sentez yontemi

THF’ deki NaH (0,16 g, 6,60 mmol) siispansiyonuna 0°C’da kati dietil asetamidomalonat
(DEAM, 0,86 g, 3,96 mmol) eklendi. Oda sicakligina isitilan NaH-DEAM c¢ozeltisi 1 saat
boyunca karistirildi.  2-bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on (0,50 g, 1,32
mmol) 0°C’da dogrudan THF cozeltisine eklendi. Oda sicakhiginda 1 saat daha karistirildi.
Tepkime I.T.K. ile kontrol edildikten sonra tepkime c¢oéziiciisi diisiik basin¢ altinda
uzaklastirildi. Geriye kalan sari bulamag su-etil asetat (3x25 mL) ile 6zltleme yapildi.
Organik faz Na;SQg ile kurutuldu, ¢oziictisli distk basing altinda uzaklastirildi, bilesikler
kolon kromatografisi (60F2s4 Silika jel, 70-230 Mesh) ile kloroform-etil asetat (3:1) ¢ozlci
cifti kullanilarak ayrildi [47].

OFt OEt
0 0
Na* ++)—NHAc
0 N<y 0 AcHN N\N
Y T a
N — N
BrH,C N OEt O N~
2 / THF /
C8Hl7 C8H17

Sekil 4.14. Dordiincl Basamak

4.2.5. N-(1,4-dihidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)biitan-2-

il)Jasetamit bilesiginin sentez yontemi

Etil alkolde (5 mL) coziulen dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-
oksoetil)malonat (0,30 g, 0,58 mmol) lizerine NaBH4 (0,13 g, 3,49 mmol) eklendi, oda
sicakhginda 5 dakika karistirildi. Bu stspansiyon lizerine su (0,5 mL) ve susuz CaCl; (0,19 g,
1,74 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Bu stire sonunda 1M HCl ile pH:2-
3 olana kadar asitlendirildi. Etil asetat ile 6zitleme yapildi (3x25 mL), Na,SOs ile kurutuldu
ve organik ¢oziicli diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve safligi EtOAc -
MeOH (3:1) ¢oziicu ciftiyle iTK ile kontrol edildi ve daha ileri bir saflastirma islemi

yapilmadan bir sonraki tepkimede kullanildi [46]. Sari viskoz sivi.



47

OEt
(0}
AcHN N 1)NaBH,,CaCl,, HO N
/ N Su,EtOH - / N
© I 2)H,0* - HO [
N 3 —N
OEt O N /N
/
CgHy; HO NHAC CgHy7

Sekil 4.15. Besinci Basamak

4.2.6. 2-Asetamido-2-(2-asetoksi-2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etil)propan-1,3-diil

diasetat bilesiginin sentez yontemi

Piridinde (5 mL) ¢6zlilmuls olan N-(1,4-dihidroksi-2-(hidroksimetil)-4-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-
5-il)fenil)bltan-2-il)asetamit (0,25 g, 0,58 mmol) lizerine asetik anhidrit (0,53 g, 5,22 mmol)
damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Stre sonunda pH:2-3
olacak sekilde karisim 0,5M HCI ile asitlendirildi. Asitlendirilen ¢6zeltiye dnce su, sonra
doygun tuzlu su ile 6zitleme yapildi. Organik faz Na;SOs ile kurutularak ¢oziictst disiik
basing altinda uzaklastirildi. Uriiniin olusumu ve safligi EtOAc-MeOH (3:1) ciftiyle iTK ile
kontrol edildi ve dahaileri bir saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki tepkimede kullanildi

[46]. Sari viskoz sivi.

HO N— AcO N
7 /7
HO I Py,Ac,0 AcO I
N~ N —_— N~
/ /
HO NHAc CgHy AcO NHAc CgHy5

Sekil 4.16.  Altinci Basamak

4.2.7. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)biitan-1,4-diol

bilesiginin sentez yontemi

Her bir ¢6ziiciden 5 mL olacak sekilde MeOH, THF ve su ¢6zlci karigiminda 2-asetamido-

2-(2-asetoksi-2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etil)propan-1,3-diil diasetat (0,5 mmol)
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¢Ozildu. Kati LIOH.H,0 (0,16 g, 3,75 mmol) dogrudan karisima eklendi ve 5 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu stire sonunda karisim suyla seyreltildi ve EtOAc ile (3x25
mL) 6zitleme yapildi. Etil asetat dnce su sonra doygun tuzlu su ¢ozeltisi ile tekrar 6zlitleme
yapildi, NaxSOs kurutuldu ve organik faz diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriiniin
olusumu ve safligi etil asetat-metanol (3:1) ciftiyle iTK ile kontrol edildi ve daha ileri bir

saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki tepkimede kullanildi [46]. Sari viskoz sivi.

AcO i H
/N\N LiOH,Su, 0 N\N
—_—
N—N N—N
/ /
AcO NHAc CgHqy HO NH, CgHy7

Sekil 4.17. Yedinci Basamak

4.2.8. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)biitan-1,4-diol

hidrokloriir bilesiginin sentez yontemi:

3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)bitan-1,4-diol (0,23 g, 0,58
mmol) bilesigi MeOH (5 mL), EtOAc (5 mL) ¢6ziict karisiminda ¢ozilerek tizerine 4M HCI (5
mL) eklenerek asitlendirildi. Distk basing altinda 50°C’'u gecmeyecek sekilde ¢oziiciler
uzaklastirildi. Elde edilen sari viskoz siviya EtOAc eklendi ve 3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-
(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)bitan-1,4-diol hidroklorir bilesigi kristallendirildi [46]. Beyaz
amorf yapil kati. Verim:%17, E.N:>231°C

/C8H17 CgHyy
OH
T|/N OH H30" NN oH
—_— OH
N/ I
N EtOAc,MeOH ~N
HaN OH HCI.H,N OH

Sekil 4.18. Sekizinci Basamak
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5. SONUCLAR

ilk basamakta sentezlenen etil 2-(1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin erime noktasinin
literatlrdeki degerler ile uyum icerisinde oldugu gozlendiginden baska bir analiz
yapilmadan diger basamaklara gegilmistir. Daha 6nce sentezlenmis olan etil 2-(1-pentil-1H-
tetrazol-5-il) ve etil 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il) bilesiklerine ait spektrumlar “EKLER” kismi
icerisinde verilirken, ilk defa bizim tarafimizdan sentezlenen bilesiklerin spektrumlari metin

icerisinde verilmistir.

5.1. F1 Serisi

5.1.1. Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

O
3x=0
11 9 ¢
12 7 5=N
/\m/\s/\,NWN
6
Sekil 5.1. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2956 cm™de alifatik C-H

gerilme bandi ve 1740 cm™ ester C=0 gerilme bandi gozlenmistir (Sekil 5.2.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,59 ppm’de C(6)
protonuna ait U¢li, 2H (CH2); 4,23 ppm’de C(2) protonuna ait dortlii, 2H (CHz); 3.97 ppm’de
C(4) protonuna ait birli, 2H (CHz); 2,10-1,90 ppm araliginda C(7) protonuna ait ¢oklu, 2H
(CH); 1,40-1,20 ppm araliginda C(8), C(9), C(10), C(11) ve C(1) protonlarina ait ¢coklu, 11H
(CH2), (CH3s), 1,00-0,80 ppm araliginda C(12) protonuna ait li¢lii, 3H (CHs) gbzlenmistir (Sekil
5.3.).
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13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 168,2; 159,9; -CH; karbonlari 61,4; 53,1; 31,8; 29,1; 28,4; 28,0; 26,1;
22,4; negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,0; 13,9 (Sekil 5.4).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 255,1766 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
255,1821) (Sekil 5.5.).

¥
o e

" Dalga Sayisi

Sekil 5.2. Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.3. Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.4. Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin 13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.5.

Etil 2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.2. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

O

4

13 1 9
7 5 =N
12 N
10 5 N. -N
6 N
Sekil 5.6. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2924 cm™de alifatik C-H

gerilme bandi ve 1738 cm™ ester C=0 gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.7.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,59 ppm’ de C(6)
protonuna ait tgll, 2H (CH2); 4,23 ppm’ de C(2) protonuna ait dortlt, 2H (CH3); 3.96 ppm’
de C(4) protonuna ait birli, 2H (CH3); 2,10-1,90 ppm araliginda C(7) protonuna ait ¢coklu 2H,
(CH2); 1,50-1,20 ppm araliginda C(8), C(9), C(10), C(11), C(12) ve C(1) protonlarina ait ¢oklu,
13H (CHy), (CH3). 1,00-0,80 ppm araliginda C(13) protonuna ait Ggli, 3H (CHs) gézlenmistir
(Sekil 5.8.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 168,2; 159,9; -CH; karbonlari 61,4; 53,1; 31,8; 31,6; 29,1; 28,9; 28,7;
26,2; 22,5; negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,0; 13,9 (Sekil 5.9.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 269,1968 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
269,1978) (Sekil 5.10.).
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Sekil 5.7. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.8. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.9. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin 13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.10. Etil 2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)asetat bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.3. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

HO
1
2 3
e
8 N. . N
6 4 N

Sekil 5.11. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3388 cm™ O-H gerilme bandi
ve 2957 cm™de alifatik C-H gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.12.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 4,57 ppm’ de C(4)
protonuna ait Gcl, 2H (CH2); 4,05 ppm’ de C(1) protonuna ait tgli, 2H (CH3); 3.15 ppm’ de
C(2) protonuna ait tgld, 2H (CH); 2,64 ppm’de C(1) konumuna bagl yayvan birli, 1H (OH);
2,10-1,90 ppm arahginda C(5) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH3); 1,50-1,20 ppm araliginda C(6)
ve C(7) protonlarina ait ¢oklu, 4H (CH>). 1,00-0,80 ppm araliginda C(8) protonuna ait UglQ,
3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.13.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,3; -CH, karbonlari 60,1; 53,0; 29,4; 28,9; 28,4; 21,9 negatif
genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 13,7 (Sekil 5.14.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 185,1165 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
185,1402) (Sekil 5.15.).
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Sekil 5.12. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.13. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.14. 2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.15.

2-(1-Pentil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.4. 2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Bilegiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

HO
1
2
9\/7\/5\/ 3—N
8 N. .N
6 : N

Sekil 5.16. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3388 cm™ O-H gerilme bandi
ve 2957 cm™Vde alifatik C-H gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.17.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,58 ppm’ de C(4)
protonuna ait Gglt, 2H (CHy); 4,05 ppm’ de C(1) protonuna ait Ugli, 2H (CHy); 3.15 ppm’ de
C(2) protonuna ait tgld, 2H (CHy); 2,73 ppm’de C(1) konumuna baglh yayvan birli, 1H (OH);
2,10-1,90 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢coklu, 2H (CH); 1,40-1,20 ppm araliginda C(6),
C(7) ve C(8) protonlarina ait ¢oklu, 6H (CHz), 1,00-0,80 ppm araliginda C(9) protonuna ait
Ugll, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.18.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,4; -CH, karbonlari 60,2; 53,0; 31,0; 29,2; 28,8; 26,0; 22,3 negatif
genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 13,8 (Sekil 5.19.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 199,1189 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
199,1559) (Sekil 5.20.).
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Sekil 5.17. 2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.18. 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.19. 2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.20.

2-(1-Heksil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.5. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

HO

Sekil 5.21. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3401 cm™ O-H gerilme bandi
ve 2955 cmde alifatik C-H gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.22.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (5) 4,58 ppm’ de C(4)
protonuna ait tgli, 2H (CH3); 4,10-4,00 ppm araliginda C(1) protonuna ait Ggll, 2H (CH»);
3.15 ppm’ de C(2) protonuna ait tgld, 2H (CH3); 2,10-1,90 ppm araliginda C(5) protonuna
ait coklu, 2H (CHy); 1,50-1,10 ppm aralhiginda C(6), C(7), (8) ve C(9) protonlarina ait ¢oklu,
8H (CHy), 1,00-0,80 ppm araliginda C(10) protonuna ait tgcll, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil
5.23.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,4; -CH; karbonlari 60,2; 53,0; 31,4; 29,2; 28,8; 28,5; 26,2; 22,4
negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 13,9 (Sekil 5.24.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 213,1582 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
213,1715) (Sekil 5.25.).



63

w. l
T o o = ﬁ,\ o Y '
2 ——p—’ » / \ ‘ A ’ W \
0 i ) } N |
\ N } ) 448 L
. "‘. ,,/' \ v | ‘ ".
:. \ /,.' N |} | [ |l \
- 3 ', %
" 2 l‘ J ‘:";E I b
o - | ‘ §
w [\ |
» I)/ . |
1l ;
o ;:. n g
L i
e e el ‘
N
& ot \.-”'\_‘ R ‘
X & : |
> |
s - ’* .'\'- ,(.- . 23
Dalga Sayisi---

Sekil 5.22. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.23. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin *H NMR spektrumu



64

o8 32ONI23
2 3 SRARENR
WL/ 2/ |
|| VA7 |
|
................ 1
e 2,6,7
5 |[8
J 9
3
| & " _J .1
10
8 /
§_/, 9 10
. o0
/ 5 , \
N —"\
M3 ] ‘ ‘ J
N B ——
N \ e ——— Vi W
\\_
1 T T T 1 T
32 '8 [
200 160 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 5.24. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.25. 2-(1-Heptil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.6. 2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

HO
1
2
11
9 7 5 3_N
10 )
8 5 N~N,,N
4

Sekil 5.26. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3368 cm™ OH gerilme bandi
ve 2956 cmde alifatik C-H gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.27.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 4,57 ppm’ de C(4)
protonuna ait tgli, 2H (CHz); 4,10-4,00 ppm araliginda C(1) protonuna ait tgli, 2H (CH»);
3.15 ppm’ de C(2) protonuna ait lgll, 2H (CHy); 2,82 ppm’de C(1) konumuna bagl yayvan
birli, 1H (OH); 2,10-1,90 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH3); 1,40-1,10 ppm
araliginda C(6), C(7), (8), C(9) ve C(10) protonlarina ait ¢oklu, 10H (CH). 1,00-0,80 ppm

arahginda C(11) protonuna ait tgli, 3H (CH3) goézlenmistir (Sekil 5.28.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 163,9; -CH; karbonlari 59,7; 52,9; 31,4; 29,0; 28,8; 28,6; 26,1; 22,3
negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 13,7 (Sekil 5.29.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 227,1846 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
227,1872) (Sekil 5.30.).
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Sekil 5.27.

2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.28.

2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.29. 2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.30.

2-(1-Oktil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.7. 5-(2-iyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Sekil 5.31. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2959 cm™de alifatik C-H
gerilme bandi gozlenmistir (Sekil 5.32.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,56 ppm’ de C(4)
protonuna ait Ugll, 2H (CH2); 3,52-3,47 ppm araliginda C(1) ve C(2) protonlarina ait ¢oklu,
4H (CH3); 2,24-1,88 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH,); 1,48-1,11 ppm
araliginda C(6) ve C(7) protonlarina ait ¢oklu, 4H (CH2). 0,92-0,84 ppm arahginda C(8)

protonuna ait Ggll, 3H (CHs) gézlenmistir (Sekil 5.33.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,7; -CH; karbonlari 53,0; 29,7; 28,7; 28,2; 21,8 negatif genlikte
(6, ppm) -CHs karbonlari 13,5 (Sekil 5.34.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 295,0297 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
295,0420) (Sekil 5.35.).
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Sekil 5.32. 5-(2-lyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.33. 5-(2-lyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu



70

@ z22 Ry SexnpeEy &
2 S b3 geEs-0 9
l‘ J 'l | | |
\l/ | \V
| |
4 1,2,5
l 7
3 N | | | |
8 8
7J/'/
5 16
_,_,/,’" \N//-4
N
\N;{’_,..._;{;\ ﬁl
SN
2 ™
T - X § el D | - L -2 B [N sl | 59 & T e K = T & T g T - y
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 5.34. 5-(2-lyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.35. 5-(2-lyodoetil)-1-pentil-1H-tetrazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.8. 5-(2-iyodoetil)-1-heksil-1H-tetrazol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Sekil 5.36. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2956 cm™de alifatik C-H
gerilme bandi gozlenmistir (Sekil 5.37.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,60 ppm’ de C(4)
protonuna ait Ugll, 2H (CH2); 3,57-3,45 ppm araliginda C(1) ve C(2) protonlarina ait ¢oklu,
4H (CH3); 2,07-1,91 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢oklu 2H, (CH3); 1,36-1,20 ppm
araliginda C(6), C(7) ve C(8) protonlarina ait ¢coklu, 6H (CHz). 0,92-0,83 ppm araliginda C(9)

protonuna ait Ggll, 3H (CHs) gézlenmistir (Sekil 5.38.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,8; -CH, karbonlari 53,1; 30,1; 30,0; 29,2; 25,9; 22,4 negatif
genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 13,9 (Sekil 5.39.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 309,0641 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
309,0576) (Sekil 5.40.).
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Sekil 5.37. 5-(2-lyodoetil)-1-heksil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.39. 5-(2-lyodoetil)-1-heksil-1H-tetrazol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.40.

5-(2-iyodoetil)-1-heksil-1H-tetrazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.9. 5-(2-iyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Sekil 5.41. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2954 cm™de alifatik C-H
gerilme bandi gozlenmistir (Sekil 5.42.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 4,58 ppm’ de C(4)
protonuna ait Ugll, 2H (CH2); 3,57-3,45 ppm araliginda C(1) ve C(2) protonlarina ait ¢oklu,
4H (CH3); 2,08-1,93 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH>); 1,39-1,19 ppm
araliginda C(6), C(7), C(8) ve C(9) protonlarina ait ¢coklu, 8H (CHz), 0,92-0,82 ppm araliginda
C(10) protonuna ait cli, 3H (CH3) gozlenmistir (Sekil 5.43.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,8; -CH; karbonlari 53,1; 31,5; 30,0; 29,2; 28,5; 26,2; 22,4 negatif
genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,0 (Sekil 5.44.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 323,0724 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
323,0733) (Sekil 5.45.).
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5-(2-lyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu

1574 290
T

ige LT EERE R3dEiE §EYCRERZIITIESE
LEL BEEEEgEdis B2EBE  sEISRARERALERNY
\I/ N\ N AN\ VT

f | sy | 1 T T L ’ L)
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4

T T
oo 2.0 1.5 1.0 ppm
/l '
g _/
e / h
(SO ;
— :
N A
LI ‘,.,\\,/
~Z b
T 1 T ] L T 1 1] L 4 1 |} T
13 12 n 10 9 8 F 6 5 - 3 2 1 ppm
[
d ) el
Sekil 5.43.

5-(2-lyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.44. 5-(2-lyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol bilesiginin 13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.45. 5-(2-lyodoetil)-1-heptil-1H-tetrazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.10. 5-(2-iyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Sekil 5.46. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2954 cm™de alifatik C-H
gerilme bandi gozlenmistir (Sekil 5.47.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 4,61 ppm’ de C(4)
protonuna ait Ggld, 2H (CHy); 3,57-3,45 ppm araliginda C(1) ve C(2) protonlarina ait ¢oklu,
4H (CH3); 2,07-1,93 ppm araliginda C(5) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH;); 1,42-1,18 ppm
arahginda C(6), C(7), C(8), C(9) ve C(10) protonlarina ait ¢oklu, 10H (CH). 0,93-0,82 ppm

araliginda C(11) protonuna ait Ugld, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.48.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,8; -CH; karbonlari 53,1; 31,6; 30,9; 30,0; 29,2; 29,1; 26,3; 22,5
negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,0 (Sekil 5.49.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 337,0927 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
337,0889) (Sekil 5.50.).
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Sekil 5.47. 5-(2-lyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.48.

5-(2-lyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol bilesiginin

'H NMR spektrumu
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Sekil 5.49. 5-(2-lyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.50. 5-(2-lyodoetil)-1-oktil-1H-tetrazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.11. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat Bilesiginin

Yapisinin Aydinlatiimasi
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Sekil 5.51. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3409 cm™ —NH gerilmesi,
2930 cmYde alifatik C-H gerilme bandi, 1737 cm™ ester CO gerilmesi, 1674 cm™ amit 1

bandi goézlenmistir (Sekil 5.52.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 6,82 ppm’de C(3)
konumuna bagh birli, 1H (NH); 4,53 ppm’ de C(8) protonuna ait t¢ld, 2H (CH3); 4,34-4,15
ppm araliginda C(3) ve C(3’) protonlarina ait ¢coklu, 4H (CHz); 2,92-2,70 ppm arahginda C(6)
ve C(7) protonlarina ait coklu, 4H (CHz); 2,05 ppm’de C(1) protonuna ait birli, 3H (CHs); 2,03-
1,89 ppm araliginda C(9) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH); 1,39-1,19 ppm araliginda C(10),
C(11), C(12), C(13), C(5) ve C(5’) protonlarina ait ¢coklu, 14H (CH;, CH3), 0,88 ppm’de C(14)
protonuna ait Gglt, 3H (CH3) gdzlenmistir (Sekil 5.53.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 169,2; 167,8; 165,2; 66,0 -CH; karbonlar1 62,7; 53,0; 31,5; 30,6; 29,2;
28,5; 26,3; 22,5; 20,4 negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 23,0; 14,0; 13,9 (Sekil 5.54.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 412,2570 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
412,2515) (Sekil 5.55.).
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Sekil 5.52. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin
ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.53. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin *H

NMR spektrumu
e 288 8% 8 K3ERTNIHSL
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( l | | N\ W
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Sekil 5.54. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin

13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.55. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin

HR-MS spektrumu
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5.1.12. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat Bilesiginin

Yapisinin Aydinlatiimasi

5
4
o
o3 0 N—N
SN
1,/ 2 THN 6 g
07370 8
9
4 10
5' 11 12

13
14

15

Sekil 5.56. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3302 cm™ —NH gerilmesi,
2927 cm™de alifatik C-H gerilme bandi, 1738 cm™ ester C=0 gerilmesi, 1680 cm™ amit 1
bandi gbézlenmistir (Sekil 5.57.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 6,82 ppm’de C(3)
konumuna bagli birli, 1H (NH); 4,52 ppm’ de C(8) protonuna ait lgli, 2H (CH,); 4,34-4,14
ppm arahginda C(3) ve C(3’) protonlarina ait ¢coklu, 4H (CH3); 2,95-2,68 ppm araliginda C(6)
ve C(7) protonlarina ait ¢oklu, 4H (CH); 2,05 ppm’de C(1) protonuna ait birli, 3H (CHs); 2,02-
1,88 ppm araliginda C(9) protonuna ait ¢oklu, 2H (CHz); 1,45-1,15 ppm araliginda C(10),
C(11), C(12), C(13), C(14), C(5) ve C(5’) protonlarina ait ¢oklu 16H, (CH,, CHs). 0,88 ppm’de
C(15) protonuna ait Gglt, 3H (CH3) gdzlenmistir (Sekil 5.58.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 169,2; 167,8; 165,2; 65,9 -CH; karbonlar1 62,7; 52,9; 31,6; 30,6; 29,3;
29,0; 28,8; 26,3; 22,6; 20,3 negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 22,9; 14,0; 13,9 (Sekil
5.59.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 426,2722 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
426,2672) (Sekil 5.60.).
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Sekil 5.57. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin ATR-

FT IR spektrumu
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Sekil 5.58. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin *H

NMR spektrumu
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Sekil 5.59. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin

13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.60. Dietil 2-asetamido-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)malonat bilesiginin HR-

MS spektrumu
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5.1.13. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.61. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3344 cm™ —OH, NHs*
gerilmesi, 2940 cm™de alifatik C-H gerilme bandi gézlenmistir (Sekil 5.62.).

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alinan H-NMR spektrumu incelendiginde (5) 7,88 ppm’de C(2)
konumuna bagli yayvan birli, 3H (NHs*); 5,42 ppm’de C(1) konumuna bagh Gglt, 1H (OH);
4,61 ppm’de C(6) protonuna ait Ugld, 2H (CH2); 3,53 ppm’de C(1) protonuna ait ikili, 2H
(CH); 2,98-2,76 ppm araliginda C(4) protonuna ait bozuk Uclii, 2H (CH3); 2,01-1,94 ppm
araliginda C(3) protonuna ait bozuk tgli, 2H (CHy); 1,94-1,82 ppm araliginda C(7) protonuna
ait coklu 2H, (CHz); 1,31-1,16 ppm arahginda C(8), C(9), C(10) ve C(11) protonlarina ait
coklu, 8H (CH,). 0,85 ppm’de C(12) protonuna ait tgld, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.63.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 165,9; 60,3; -CH, karbonlari 61,4; 52,8; 31,5; 29,6; 29,1; 28,3; 26,1;
22,4; 19,4 negatif genlikte (6, ppm) -CH3 karbonlari 14,4 (Sekil 5.64.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 286,2062 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
286,2198) (Sekil 5.65.).
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Sekil 5.62. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorur
bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.63. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorur
bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.64. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorir 3C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.65. 2-Amino-2-(2-(1-heptil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorir HR-
MS spektrumu
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5.1.14. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorir

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Y
L1108 E N
Sekil 5.66. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3344 cm™ NHs* gerilmesi,
3231 cmYde —OH gerilmesi; 2918 cmYde alifatik C-H gerilme bandi gozlenmistir
(Sekil 5.67.).

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 7,96 ppm’de C(2)
konumuna bagh yayvan birli, 3H (NHs*); 5,42 ppm’de C(1) konumuna bagh Gg¢ld, 1H (OH);
4,61 ppm’de C(6) protonuna ait Ugld, 2H (CH2); 3,53 ppm’de C(1) protonuna ait ikili, 2H
(CH); 2,98-2,87 ppm araliginda C(4) protonuna ait bozuk Ugclii, 2H (CH2); 2,08-1,94 ppm
arahginda C(3) protonuna ait bozuk ticlli, 2H (CHz); 1,94-1,79 ppm araliginda C(7) protonuna
ait coklu 2H, (CH2); 1,35-1,15 ppm araliginda C(8), C(9), C(10) ,C(11) ve C(12) protonlarina
ait coklu, 10H (CHz). 0,85 ppm’de C(13) protonuna ait Ugclii, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil
5.68.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 165,9; 60,4; -CH; karbonlari 61,3; 52,8; 31,6; 29,6; 29,1; 28,9; 28,6;
26,2; 22,5; 19,3 negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,4 (Sekil 5.69.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 300,2396 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
300,2400) (Sekil 5.70.).
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Sekil 5.67. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklortr
bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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Sekil 5.68. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorur

bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.69. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidroklorir *3C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.70. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir HR-

MS spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance =5 0FPM / DBE min=-15 max =500

Element prediction: Off

MNumber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Moncisotopic Mass, Even Electron lons

9 formulaie; evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used:

Mass | calc.Mass | mpa | pPm | DBE | Formula i |iemom) | ¢ | H [ n] o

300,2395 300,2400 0.4 ~1.3 2,5 C14 H3D N5 O2 89.7 0.0 14 30 5 2

Sekil 5.71. 2-Amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-diol hidrokloriir Kiitle

Dogrulamasi

5.2. F2 Serisi

5.2.1. 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

N

N\ N 12 14
N N8N

Sekil 5.72. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2987 cm™’ de aromatik C-H
gerilmesi; 2955 cm™ de alifatik C-H gerilmesi ve 1655 cm™Yde keton C=0 gerilmebandi

gozlenmistir (Sekil 5.73.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 8,23 ppm’de C(5)
konumuna bagliikili, 2H (CH); 8,10 ppm’de C(4) konumuna bagl ikili, 2H (CH); 4,69 ppm’de
C(8) protonuna ait l¢l, 2H (CHy); 2,63 ppm’de C(1) protonuna ait birli, 3H (CHs); 2,18-2,04
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ppm araliginda C(9) protonuna ait ¢oklu, 2H (CH2); 1,45-1,25 ppm aralginda C(10), C(11),
C(12) ,C(13) ve C(14) protonlarina ait ¢oklu, 10H (CH2). 0,89 ppm’de C(15) protonuna ait
Ugll, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.74.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 197,5; 164,1; 138,2; 131,7, -CH; karbonlari 53,4; 31,7; 29,4; 28,9;
28,8; 26,3 ; 22,6 negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 26,7; 14,0 —CH karbonlari 128,9
ve 126,9 (Sekil 5.75.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 301,2031 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
301,202) (Sekil 5.76.).

Dalga Sayis.«

Sekil 5.73. 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.74.

1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.75. 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on  Bilesiginin ~ 3C-APT  NMR
spektrumu
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Sekil 5.76.

1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin HR-MS spektrumu
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Single Mass Analysis

Tolerance =5 0PPM / DBE min=-15 max=500

Element prediction: Off

Mumber of isctope peaks used for i-FIT = 3

Moncisotopic Mass, Even Electron lons

94 formula(e; evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used:

Mass | calc.Mass | mba | Ppm | DBE | Formula [ier |iFm@orm) | ¢ | H IN] O
301.2031 301.2028 0.3 10 75 CI17H25N40 2248 0.0 17 25 4 1

Sekil 5.77. 1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin Kitle Dogrulamasi

5.2.2. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilegiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi

N #/
V132111098 ~y
Sekil 5.78. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2998 ¢cm™ de aromatik C-H
gerilmesi; 2949 cm™ de alifatik C-H gerilmesi ve 1701 cm™Yde keton C=0 gerilmebandi

gozlenmistir (Sekil 5.79.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 8,31 ppm’de C(5)
konumuna bagh ikili, 2H (CH); 8,12 ppm’de C(4) konumuna bagl ikili, 2H (CH); 4,69 ppm’de
C(8) protonuna ait tgcli, 2H (CH3); 4,52 ppm’de C(1) protonuna ait birli, 2H (CH>); ; 2,18-2,01
ppm araliginda C(9) protonuna ait ¢coklu, 2H (CHz); 1,50-1,20 ppm arahginda C(10), C(11),
C(12) ,C(13) ve C(14) protonlarina ait ¢oklu, 10H (CH); 0,89 ppm’de C(15) protonuna ait
Ucll, 3H (CHs) gozlenmistir (Sekil 5.80.).
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13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 190,7; 163,6; 135,2; 132,5 -CH; karbonlari 53,4; 31,7; 30,7; 29,7;
29,4; 28,8; 26,3; 22,6 negatif genlikte (8, ppm) -CH3 karbonlari 14,0 —CH karbonlari 129,5
ve 127,1 (Sekil 5.81.).

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]*) 379,1120 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
379,1133) (Sekil 5.82.).

5 \
el

~ Dalga Sayisi -

Sekil 5.79. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin ATR-FTIR

spektrumu
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Sekil 5.80. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on Bilesiginin *H NMR

spektrumu
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Sekil 5.81. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on  Bilesiginin  *3C-APT
NMR spektrumu
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Sekil 5.82. 2-Bromo-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-on  Bilesiginin HR-MS

spektrumu
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5.2.3. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

2
17 1920 21

N
\\N _N_ 14 16 18

Sekil 5.83. Bilesigin Yapisi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3239 cm™ —NH gerilmesi,
3048 cm™* aromatik C-H gerilmesi, 2933 cm™’ de alifatik C-H gerilme bandi, 1752 cm™ ester

C=0 gerilmesi, 1637 cm™ amit 1 bandi ve 1538 cm™ amit 2 bandi gdzlenmistir (Sekil 5.84.).

Bilesigin CDCls icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 8,28 ppm’de C(5)
konumuna bagl ikili, 2H (CH); 8,10 ppm’de C(4) konumuna bagl ikili, 2H (CH); 7,14 ppm’de
C(6) konumuna bagh birli, 1H (NH); 4,69 ppm’ de C(14) protonuna ait {¢li, 2H (CH»); 4,43-
4,13 ppm araliginda C(3) ve C(7) protonlarina ait coklu, 6H (CH3); 2,15-1,98 ppm araliginda
C(1) ve C(15) protonlarina ait ¢oklu, 5H (CHs-CH>); 1,43-1,21 ppm araliginda C(16), C(17),
C(18), C(19), C(20) ve C(4) protonlarina ait ¢oklu 16H, (CH2- CH3), 0,89 ppm’de C(21)
protonuna ait Ggll, 3H (CHs) gézlenmistir (Sekil 5.85.).

13C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 196,4; 169,5; 167,2; 163,8; 137,1; 132,3; 14,0 -CH; karbonlari 53,4;
42,4; 31,7; 29,4; 29,0; 28,8; 26,4; 22,6; negatif genlikte (6, ppm) -CH3 karbonlari 64,0 (3);
63,0; 23,0; 13,9 —CH karbonlar1 128,8; 127,0 (Sekil 5.86.).

Bilesige ait molekiler iyon piki ([M+H]*) 516,2819 m/z degerinde gézlenmistir (Hesaplanan:
516,2819) (Sekil 5.87.).
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Sekil 5.84. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

Bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.85. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.86. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat
Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

10

5162819 |1 TOF MS ES+

151.0982 279.1620 4271543

173.0792 301.2032 348.1428 469.2141

100 150 200 250 300 350 400 450 500

Sekil 5.87. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

Bilesiginin HR-MS spektrumu
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Single Mass Analysis

Tolerance =50 PPM / DBE min=-15 max=500

Element prediction Off

Mumber of isctope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotepic Mass, Even Electron lons

26 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used:

Mass | calc.Mass | mDa [PPM | DBE | Formula |iFm |iFmorm) [ ¢ [ H [ N] O
5162819 516.2822 0.3 0.6 10.5 C26H38 N506  180.0 0.0 % 38 5 6

Sekil 5.88. Dietil 2-asetamido-2-(2-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)-2-oksoetil)malonat

Bilesiginin Kitle Dogrulamasi

5.2.4. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)biitan-1,4-diol

hidrokloriir Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

N
N\ _N
\N/ 10 3 12 {314 1 16 15

Sekil 5.89. Bilesigin Yapisi

+

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde yayvan 3500-3100 cm™ NHs
ve —OH gerilmesi; 3052 cm™’de aromatik C-H gerilmesi; 2921 cm™de alifatik C-H gerilme

bandi gozlenmistir (Sekil 5.90.).

Bilesigin DMSO-ds icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 8,04 ppm‘de C(7)
protonuna bagh birli, 1H (CH); 7,96 ppm’de C(2) konumuna baglh yayvan birli, 3H (NH3*);
7,53 ppm‘de C(6) protonuna bagh birli, 1H (CH); 5,40-5,30 ppm’de C(1) konumuna bagli
coklu, 1H (OH); 5,03-4,91 ppm’de C(4) konumuna baglh ¢oklu, 1H (OH); 4,72 ppm’de C(10)
protonuna ait Ucld, 2H (CHz); 3,63-3,50 ppm’de C(4) ve C(1) protonlarina ait ¢coklu, 5H (CH-
CHy); 2,01-1,76 ppm araliginda C(11) ve C(3) protonlarina ait ¢oklu, 2H (CH); 1,39-1,14 ppm
arahginda C(12), C(13), C(14),C(15) ve C(16) protonlarina ait coklu, 10H (CH3). 0,83 ppm’de
C(17) protonuna ait Gglt, 3H (CH3) gdzlenmistir (Sekil 5.91.).
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3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,4 ; 149,1; 126,1; 61,6 -CH; karbonlari 62,1; 60,8; 53,2; 31,6;
29,1; 28,9; 28,6; 26,2; 22,5; negatif genlikte (6, ppm) -CHs karbonlari 14,4; -CH karbonlari
126,8; 126,7; 68,5 (Sekil 5.92.).

Bilesige ait molekdler iyon piki [M+H]* 414,2471 m/z degerinde gozlenmistir (Hesaplanan:
414,2476) (Sekil 5.93.).
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Sekil 5.90. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)bitan-1,4-diol

hidroklorir Bilesiginin Bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.91. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H -tetrazol-5-il)fenil)bitan-1,4-diol
hidroklorir Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 5.92. 3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H

hidroklorir Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.93.

hidroklorur Bilesiginin HR-MS Spektrumu

3-Amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)fenil)bitan-1,4-diol
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6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu c¢alismada, ¢agimizin 6nemli hastaliklarindan biri olan Multipl Skleroz (MS) tedavisinde
halen kullanilmakta olan FTY-720’nin ilag etken maddesi olan Fingolimod’un yerini

alabilecek benzer yeni bilesiklerin sentezleri hedeflenmistir.

Multipl Skleroz (MS) hastaligi, bagisiklik sisteminin sinirleri cevreleyen miyelin kilifini
patojen bir yapi olarak algilamasi ve ona karsi tepki gostermesi ile tanimlanir. Bu da
sinirlerdeki elektriksel iletimin hedefinden sapmasina ve yerine ulasamamasina yol acarak
hastanin fiziksel hareketlerinin kisitlar. MS tedavisinde, sinirleri hasar gérmekten korumaya
yardimci olan, lezyonlarin gelisimini 6nleyebilen ya da en azindan bunu yavaslatan baz
ilaclar kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan ilag etken maddelerinden biri Fingolimod'tur.
Fingolimod, antagonist etki gostererek bagisiklik sisteminin etkin Uyelerinden olan
akyuvarlarin lenf bezlerinden c¢ikisini engeller. Boylece sinir hiicrelerini saran miyelin

kilifinin akyuvarlar tarafindan zarar gérmesi engellenmis olur.

Bu calismada da fingolimod hedef molekiil olarak secilmistir. Fingolimodun yapisinda yer
alan benzen halkasinin, son yillarda pek ¢ok alanda biyoetkinligiyle bilinen tetrazol ile yer
degistirilmis hali hedeflenmis ve ayrica ug alkil gruplari da farklandirilmistir. Sentezleri
tasarlanan bu bilesikler icin (1132141 nolu TUBITAK projesi kapsaminda) amaca uygunluk
arastirmasi (teorik hesaplamalar, docking calismalari) yaptiriimis ve yalnizca uygun olma
olasiliklari ortaya ¢ikan bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ATR-FTIR,

'H-NMR, 3C-APT NMR ve LC-MS spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatiimistir.

Sentez ve yapi dogrulama calismalarinin ardindan (yine 1137141 nolu TUBITAK projesi
kapsaminda) sentezlenen bilesiklerden, teorik hesaplamalar sonucu etkinlik olasilig yliksek

ve sekilde verilmis olan iki bilesik lizerinde biyoetkinlik calismalari yaptiriimistir.
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Sekil 6.1. F1 ve F2 Serilerinin Biyoetkinlik Calismasi Yapilan Bilesikler
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Biyoetkinlik galismalarinda bu bilesiklerin 1Cso degerleri incelenmis ve su an halen

kullanilmakta olan fingolimod’a gére daha az derisimlerde ayni etki gosterdigi gdzlenmistir.
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EKLER

Sententezi daha 6nceden yapilmis olan bilesiklerin spektrumlari asagida verilmistir;
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Ek 2. Etil 2-(1-pentil-1H-tetrazol-5-il) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Ek 3. Etil 2-(1-pentil-1H -tetrazol-5-il) Bilesiginin 1*C-APT NMR spektrumu

ETTZ51_3325(10.012) 1: TOF MS ES+
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Ek 4. Etil 2-(1-pentil-1H-tetrazol-5-il) Bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Ek 5. Etil 2-(1-heksil-1H -tetrazol-5-il) Bilesiginin Bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
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Ek 6. Etil 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Ek 7. Etil 2-(1-heksil-1H -tetrazol-5-il) Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Ek 8. Etil 2-(1-heksil-1H-tetrazol-5-il) Bilesiginin HR-MS Spektrumu
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P - 56 Yeni 5-(4-klorofenil)-1-alkil-1H-tetrazol Tiirevi Bilegiklerin Sentezi
ve Yaptlarmm Aycnmlam‘n,.

Pogukan L doyduk®, Prof. Dr, Yilmaz Yildirir, | serkan Yavuz, Avsu Cetin

‘Gazi Universitesi, Ankar

Multiple Skleroz "“"J';r gunUmuzde sikca gorulmeye baglanan bagisiklik sistemi
hastalikiarindan biridir, Bu | id (MS) tedavisinde sfingozin-1-fosfat (Q]r‘) ve turevi
bilesikler dnemli '"1 oynamaktadir

Bu nedenle Multiple Skleroz tedavisinde etkinlikler| yuksek ve yan etkilerinin az olacags
dUstnulen, alifatik (doymus alkil) grup yerine aromatik (tetrazol) grup baglanarak elde
edilen bir seri yeni sfingozin-1-fosfat tlrevl bilesiklerin sentezlenmes! amaglanmistie,

Sentezlenmes| amaglanan bu bilesiklerin |k olarak teorlk hesaplamalart yapiacak, daha
sonra teorik hesaplamalar sonucu etkin olan bilesikler sentezlenerek biyalojik etkinlikier
Incelenecektir,

Bu calismanin Ik asamasinda 4-klorobenzaldehit kullanilarak 4-klorobenzonitell sentezlendl.

Ek 9. 2. Ulusal Organik Kimya Kongresi Poster Katilim Belgesi
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fingolimod used in the treatment of multiple sclerosis
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Alaattin Sen”
2 Department of Biolegy, Facukty of Arts & Sciences, Famukiale Universicy, 20070 Kimids, Desizl, Turkey
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article hissory: Multiple sclerosis (MS) is a very common disease of vital importance. In the MS treatment, some drugs
Received 1 August 2016 such as fingolimad which help to protect nerves from damage are used. The main goal of the drug therapy

Revised 2 November 2016

in MS is to take control of the inflammation which leads to the destruction of myelin and axons in nerve

N;Anpm :‘“N:::bﬂmm 2016 cell and thus prevent and stop the ion of the disease. i (FTY720) is an orally active
nnmumnnlu.hlmy drug um has been used for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis.

= It isa i receptos which prevents fram ing to an
ek R ne reaction by inhibiting egress of lym them fromm lymph nodes. n this study, we have
Fingelimod and two novel of FTY720, F1-12h and F2-9,
Neszhlapbnms and have ined their C ism of their effect in SH-SYSY, SK-N-SH, and
Glioblastoma U118 MG cell lines. For this purpose, we first ined the ion of the cAMP element
SIPI agonists (CRE) activity ard cAMP concentration by F1-12h and F2-9 together with FTY720 using pGM.ZQ fucifer~
Moleqular modeling studies ase repocter assay and cAMP immunoassay, respectively. Then, we have determined their effect on

MS- and GPCRerelated gene expression profiles using custom arrays along with FIY720 treatment 2t
nonstoxic doses (EC10). It was found that both derivatives significantly activate CRE and increase
CAMP concentration in all three cell lines, indicating that they activate cAMP pathway through cell sur-
face receptors as mm. does. Funhennore. M-lzll and F2-9 modulate the expression of the pathway
related genes that are i ing, CAMP si ing pathway, cell migration as
weldl as diverse receptor and luns:nplm factors. Expression of the genes involved in myelination was
also increased by the treatment with F1-12h and F2.9. Inmmmny muummnm

two novel FIY720 derivatives act as anti-& by i the gene
wvia the cAMP and ﬂownumun lrmcnpnm factor CRE pathway. In conciusion, F1-12h arx F2-9 might
future diseases such as multiple sclerosis.

© 2016 Elsevier Lid. All rights resesved.

1. Introduction MS affects more than 2.3 million people worldwide and mainly
young adults with a predominance of females.* It is one of the most

Multiple sclerosis (MS) s a chronic autoimmune disease charac- common neurological disorders but there is still no complete cure

terized by demyelinated plagues with gliosis and lnﬂammatovy
infiltrates that mainly consist of | hocytes and

for MS, and it remains entirely non-treatable disease with no effec-

phagocytes in central nervous system (CNS).' Although MS was
first recognized in thel9th century, the cause of the disease
remains a mystery, but it appeass to involve a combination of

tive C the goals of MS treatment include
decreasing their fre y. sh the ion of acute exac-
rbations and providing sy T re{iel‘andsoFoodandDmg
A i ion (FDA) app d th for MS are not curative.’

genetic and non-genetic factors that her result in a self-
taining autoimmune disorder that leads to recurrent immune
attacks on the (NS

* Comesponding authoc.
E-mail oddvess: yidirn@gaz. edur (Y. Niddinrk

hrpefjdx.doLoeg(10.1 016 bmc.2016.11.015
0968-D896/@ 2016 Esevier Lid. All righas reserved.

limod (FTY720) was endorsed by the United States FDA in
Sep(ember 2010 as the first oral treatment for MS. FTY720 reduced
the number of lesions and clinical disease activity in patients with
MS but has revealed side effects such as associared with an initial
reduction in the hem rate and asymptoman: elevmons of alanine
and

Ek 10. Bioorganic & Medicinal Chemistry Dergisindeki Makale
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