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OzZET

Bu calismada, selenyum ve tetrazol halkasi igeren siilfonamit tiirevleri
sentezlendi. Olusan bilesiklerin yapilar spektroskopik yontemlerle(APT,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu galismada kullaniimig bazi kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

APT 3C APT(Attached Proton Test)

DMSO-dg Doterodimetilsulfoksit

FT-IR Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi

"H-NMR 'H Niikleer Magnetik Rezonans

Spektroskopisi



1.GIRIS

Selenyum elementi, 1817 yilinda isvegli iki kimyaci J. J. Berzelius ve J. G.
Gohn tarafindan kesfedilmistir. Selenyum igerdigi anlasilan ilk mineraller
gayrit ve bersalit yine ayni bilim adamlari tarafindan 1818 yilinda
bulunmustur. Selenyumun biyolojik sistemler icin gerekli bir eser element

oldugu ise ancak 1957 yilinda anlasilabildi.

Periyodik cetvelde, 6A grubunda 4. periyotta bulunan selenyumun atom
numarasi 34’'tur. Oksijen, kukurt, telliryum ve polonyum elementleriyle ayni
grupta yer alir. Selenyumun ortalama atom kutlesi 78.96’dir. Dogada 6 tane
kararh izotopu bulunmaktadir. Cizelge 1.1. de bu izotoplarin atom kutleleri ve

dogada bagil bolluklari verilmigtir[1].

Cizelge1.1. Selenyum elementinin kararli izotoplarinin kutle numaralari ve
dogal bolluklari

Kutle
Numarasi 74 76 77 78 80 82
Dogal
Bolluk 0,89 9,37 7,63 23,77 49,61 8,73
(%)

Selenyumun elektron dizilisi 4s® 4p* ile bitmektedir. Bir yari metal olan
selenyum, kukurdun kimyasal oOzelliklerine onemli Olgide benzer oOzellikler
gostermektedir. Elektronegatiflik degeri 2,4 (Pauli Olgcegine gore) olup,
kUkurdun elektronegatiflik degerine (2,5) ¢ok yakindir. Selenyum elementinin
atomik yarigapi 1,17A° dur. Temel yiikseltgenme basamaklari ise -2, 0, +2,
+4 ve +6’ dir[1].



Selenyumun Dogada Bulunusu ve Canli Saghigi Uzerine Etkileri

Volkanik puskirmelerin  ve maden vyataklarinin yakinlarinda olusan

topraklarda selenyum fazla miktarda bulunur.

Selenyum vdicut icin gerekli bir elementtir. Selenyum, vicutta biyokimyasal
fonksiyonlarini surdirebilmesi igin belirli miktarlarda alinmasi gerekir. Bu
miktar 1980 yilinda Nationol Research Council tarafindan belirlenmistir[2].

Yas gruplarina goére onerilen Se alim miktarlari Cizelge 1.2’de verilmistir.

Cizelge 1.2. Yasa gore insan vucuduna alinmasi gereken selenyum

miktarlari
Yas (yil) 0-3 4-6 7-14 =14
Se miktari
(Mg/gun) 10-80 30-120 50-200 50-200

Selenyum insan vicudunda en ¢ok bobrek korteksinde, hipofizde,
pankreasta ve karacigerde bulunur. Selenyum etkisini antioksidan bir madde
olan E vitamini ile birlikte gdsterir. Ayrica mitokondride ATP biyosentezinde
rol alir. Bunun yaninda glutatatyon peroksidaz enziminin yapisina katilr.
insanlar selenyumu genellikle bitkiler ve icme sularindan alir. Anne sitiinde
inek sutunden daha fazla bulunur. Ayrica sampuan ve cilt toniklerinde

bulunan selenyumun deriden de vucuda girmesi mumkundur.

Selenyumun biyolojik olarak aktif formu organik selenyumdur. inorganik
selenyum vucut tarafindan hizli bir gekilde atilir. Dogada bitkiler inorganik
selenyumu organik selenyuma cevirirler. Ancak modern tarim yodntemleri,
kimyasal maddelerle ilaglamalar, erozyon vs. gibi nedenlerle topraktaki dogal
mineral seviyeleri gittikce dismektedir. Selenyum da miktari hizla azalan

minerallerin basinda gelmektedir. 1997 yilinda M.P. Rayman’'in yaptigi



c¢alisma son 22 yilda kanser, kalp hastaliklari ve kisirlik vakalarindaki artigla,
besinlerle alinan selenyum miktarinda %50 azalma olmasi arasinda bir iligki

oldugunu gostermistir[3].

Son yillardaki calismalar cesitli kanser tirlerine kargi selenyumun koruma
sagladigini ortaya c¢ikarmistir. 1996 yilinda NPC (National Prevention of
Cancer) isimli ¢alismada 1312 hasta Uzerinde kontrolli plasebo ydntemi
uygulanmigtir. Arastirmaya gére gunde 200 ug selenyum alimiyla plaseboya
karsi prostat, akciger ve koleraktal kanserde ortalama %37 azalma oldugu
bulunmustur. Cilt kanseri vakalarinda ise selenyum plaseboya kargi sonug
vermemigtir. Selenyumun bu korumasi dogal olduricu hucrelerin Uretimini
artirmak, hdcre yapisinda mutasyonlari  engellemek gibi  cesitli

mekanizmalarla sagladigi dusunulmektedir.

Proteinlerde Se, atom buyuklugu, bagd enerjisi, iyonizasyon potansiyeli ve
elektron afinitesi agisindan kikurdin protein igerisindeki yapisal durumu ile
benzerlik gosterir. Proteince zengin gidalar genellikle Se bakimindan zengin
gidalardir. Se igerigi, gidalara gore degiskenlik gosterir. Genellikle kirmizi et,
balik, deniz Urunleri, kanath hayvan etlerine, sut ve sut Urunlerine ve tahillara

gore selenyum acgisindan daha zengin gidalardir[4].

Selenyumun 6nemi, glutation peroksidaz enziminin yapisinda bulunmasi ve
bu enzimin aktivasyonu igin gerekli bir element olmasindan
kaynaklanmaktadir. Glutation peroksidaz, doymamis vyag asitlerinin
oksidasyonu sonucu olusan peroksitleri suya donusturerek, hlcre yapisini
bozan ve hucre zarina zarar veren serbest radikalleri yok eder. Bu 6zelligi ile
kuvvetli antioksidan olup coklu doymamis yag asitlerinin yukseltgenip
parcalanmasini Onleyerek, hidroperoksitleri ve lipoperoksitleri  inaktive
etmektedir[5].



Selenyumun Organik Bilesikleri

Selenyumun canli saghg Gzerine olan bu etkileri, selenyum iceren organik
bilesiklerin 6nemini arttirmistir. Bu nedenle selenyum igeren organik
bilesiklerin sentezi ve etkinliklerinin arastiriimasi Uzerine yapilan ¢aligmalar

yogunlasmisgtir.

1903 yilinda Taboury metalik gri selenyum ve aromatik Grignard

reaktiflerinden selenofenol sentezlemistir[6].

kuru eter

SeMgX SeH

Gould ve Mc Collough 1951 de yuksek verimle aril lityum bilesiklerinden

selenolleri elde etmistir[7].

Etzo H 20

Ar-Seli Ar-SeH + LiOH

Ar-Li + Se

Diselenurlerin indirgenmesiyle de selenoller elde edilmistir. Krafft ve Liens
difenil diselendrleri alkol icerisinde, karbon dioksit ortaminda sodyumla

indirgeyerek selenofenol elde etmislerdir[8].



1) C2H5OH, Na

Se—Se SeH

2)H*

Selonoller, selenyum igeren birgok organik bilesigin sentezinde ¢ikis bilesigi
olarak kullaniimigtir. Selenollerin sodyum tuzlari ile diazonyum tuzlari sulu
ortamda tepkimeye girebilirler. Keimatsu ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
selenofenolin sodyum tuzu ile diazonyum tuzu bilegiklerini tepkimeye

sokarak selenurleri sentezlemislerdir.

+

Ny Cr SeNa Se
(. O——(1L 0

OMe OMe

Behaghel ve Rollman, substitie fenil diazonyum tuzlarn ile

potasyumselenosiyanati(KSeCN) etkilestirilerek fenilselenosiyanatlari
sentezlenmistir[9]. Bu yontemde pH’s1 5,5 yapilan diazonyum tuzu Gzerine
KSeCN yavasca eklenir ve bir stre karistirilir (pH ‘si1 5,5 dan klguk olursa
KSeCN tepkimeye girmeden kirmizi selenyuma doénudsur ve istenilen Grln
olusmaz). Bu tepkimenin tamamlandigi azot gazi c¢ikisinin durmasi ile

anlasilabilir.

+ -
Ny X + KSeCN — R@—&ecm Na(9)+ KX

(R = 0-CH3s, p-CHj3, o-Cl, p-Cl, 0-Br, p-Br, o-l, p-I, 0-NO2, m-NO,, p-NO;)

KSeCN c¢ok guglu bir nukleofil olarak davranir. Alifatik halojenurler ile

tepkimeye girerek selenosiyonatlari olusturur.



Naftilselenokarboksilik asitlerin halkalasma reaksiyonlari ile heterosiklik
bilesikler elde edilmigtir. N. Bellinger ve P. Cogniont 1969 da yaptiklari
calismada, B-(1-naftilseleno)propiyonik asitten, polifosforik asit kullanarak, 4-

okso-3,4-dihidro-2H-nafto[1,2-b] selenopiran elde etmistir[10].

SeCH,CH,COOH Sé

Bu tepkime dusuk verimle gerceklesmigtir. Ayni bilesik, asidi once acil

kloririne cevirip sonra kalay(lV) klorur ile halkalasmasi saglanarak daha

yuksek verimle elde edilmistir[10].

SeCH,CH,COCI S6

0 —=— o

Tetrazol Bilesikleri

Tetrazol bilesikleri dort azot ve bir karbon atomu iceren aromatik heterosiklik
bilesiklerdir. Tetrazol bilesikleri 6zellikle tarim, tip, eczacilik ve kimya

sektorinde yaygin olarak kullanilirlar.

Tetrazol bilesikleri 1885 yilinda Bladin tarafindan kesfedilmis olmakla beraber
bu bilesiklerin sistematik incelenmesi 20. yuzyilin ortalarindan sonra bagladi.
Amerikali ve Avrupall bilim adamlarinin bu alanda yaygin ¢alismalari
bilinmekteydi fakat bu bilesiklerin kimyasal 06zelliklerine iliskin 6nemli

¢alismalari Rus bilim adamlari gergeklestirmistir.



Tetrazol bilesiklerinin ilag, korozyon inhibitort, patlayici Uretiminde ve
fotografcilikta ¢ok kullaniimasi bu bilegiklere olan ilgiyi her gegen gun

artirmigtir.

Tetrazol bilesikleri biyolojik aktivite sergilerler ¢unku tetrazol halkasinin
biyoaktif karboksili asitler gibi davrandigi dustunulmektedir. Tetrazol halkasi

karboksili asitlere gore vucutta daha kararhdir[11].

N
— )
N
N [
C
C
/ \N/ R/ \O
" \ \
H H
Tetrazol halkasi karboksilli asit

Pentetrazol, pentilen-tetrazol yapisinda, sentetik, beyaz, kokusuz bir
maddedir. Pentetrazolin etkisi dogrudan néron uyarisina dayanir. Noron
zarindan potasyumun disari ¢ikisini hizlandirmasi ve noéron gevresindeki
sivida potasyum iyonu yogunlugunun  artigi nedeniyle olugan yerel
depolarizasyon sunucu, sinirsel uyariyi artirdigi ileri surilmektedir. Bu ilag
akil hastalarinin tedavisinde sok uygulamasi igin yaygin bir sekilde

kullaniimistir[12].

Tetrazol piridinyum tuzlarinin halka agilmasiyla olusan UrlUnleri kanser

tedavisinde kullaniimaktadir[13].

Tasosartan isimli tetrazol turevi ilacin yuksek tansiyon tedavisinde
kullanilabilecegi belirlenmis fakat tam olarak ¢d6zUmlenmemis guvenlik

sorunlari nedeniyle Uretimine su an igin izin verilimemektedir[14].



Tetrazolleri sentezleyebilmek igin imidol klorar, nitriller, nitril tuzlarn ve
isonitriller kullanilabilir. Ancak butin sentez reaksiyonlarinda organik veya

inorganik azur (-N3) bilegiklerine gereksinim duyulmaktadir[15].

Organik azur bilesikleri ve RCN (Nitriller) kullanildiginda [2+3] katilmasi ile 1-
alkil tetrazoller elde edilir.

- ~7F
N N //N N
I Ny N
C o+ - [ | —
E N o N\ \ /
AN R R / ’\\
R L i R

inorganik azir ve RCN (Nitriller) kullanildiginda ise 1H-tetrazoller elde edilir.

Bu reaksiyonlar igin sicakhgin genellikle 100-150 °C arasinda olmasi gerekir.

N N N N H

N R S T

Lk N /T \__/
X < ’\H Ve

R= -CHa, -CgHy

X=H

Sentezlenen bu bilesikler ile farkli reaktifler kullanilarak cesitli tetrazol
turevleri kolaylikla elde edilebilir.



O,N
CH,=CHCOCH; = /—N

o N\\N/N-CHZCHZCOCHg

O,N
CH,=CHNO, 2 v__N\

Ny _N-CH,CH,NO,
O,N N
7—NH O,N
// \ HOCH,NHCOCH; _ =N
N _ 2N Ny _N-CH,NHCOCH;
N

O,N
BrCH,CH=CH, ﬁ=N\

Ny _N-CH,CH=CH,

N

CH,O

_ M=

\
N-CH,OH

N, 7

N

Aluminyum, cinko katalizorler ve proton saglayici kullanilarak daha yuksek

verimde tetrazol bilesikleri sentezlenebilmektedir.

RN sk
\|—\| H\ N
N N I,
ol — A
oo e/
G r\|1| o N\ -
R p—
Y
- 2k
H\ ,,,,, N
N |
- ﬂ /N
R/ \N
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Keton, hidrojen aztr(HN3) ve H,SO4 kullanilarak 1,5-disubsittie tetrazol

bilesikleri sentezlenebilir[16].

OH OH
[ HN; [ ho N
R—C—R —— » R C—R —22 » R—f—R——2> R—t=N—R
N,H
L3 Ny~
A
HN;
R '
N/R
H+
/ \ -— R_C:N_R': R—C|=N—R
I
N N
\N/ Ns NzH
+

Metzger ve arkadaslari yag asitlerinin nitrillerini kullanarak gesitli 5-alkil-1H-

tetrazolleri sentezlemiglerdir[17].

NG
NaN; H,NC,Hs/ HCI R 7 N
R—C=N ‘ > //
Toluen
VAl
H

R= CH3(CH2)15~ ,CH4(CH,);g— NC(CHy)15~

Silfonamitler ve Ozellikleri

1932 ‘de Alman kimyacilari Klarer ve Mietzch, yun polenleri Gzerine guglu bir
sekilde baglanan prontosil(parasilfonamidokrizodin) adli azot tlrevi bir

kirmizi boya kesfettiler.
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O
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Prontosil molekulinan yapisi

1935'de G.Damark ve arkadaslarinin, farelerde olusturduklari hemolitik
steptococcuslardan ileri gelen enfeksiyonlari prontosille tedavi etmelerinden
sonra antifeksiyoz kemoterapide ilk adim atilmis oldu [18]. insanlardaki
bakteriyel hastaliklarin sistematik olarak tedavisi ve &énlenmesinde ilk
kullanilan ilaglar sulfonamitlerdir. Bulunmalari ve hemen genis sekilde
kullanilmaya baslanmalarini takiben etkili olduklari bakterilerin yol agtiklari

hastaliklarda 6nemli azalma olmustur[19].

1936‘'da 4-aminobenzensilfonamit sentez edildi. Bu tarihten sonra 30 yil

icinde sulfonamit grubunun(-SO2NH> ) yuzlerce turevi elde edilmigtir.

H2N_ NH2

O—wn—="0

4-Aminobenzensulfonamit molekullinin yapisi

GuUnumuze kadar sayilari binleri (yaklasik 5000) asan sulfonamit turevi
sentezlenmis ama bunlardan sadece 25-30 kadari uygulama alani bulmustur.
Tam silfonamitler ayni yapiya sahiptir. Bakteriler Gzerinde etkinlik igin
molekulde p-konumunda amino grubunun bulunmasi esastir. p-konumuna

vucutta amino grubuna gevrilebilen yapilar da baglanabilir[20].
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Antibakteriyel etkili stlfonamitler genis spektrumlari nedeniyle tek baslarina
cok sayida endikasyonda uzun vyillar kullaniimiglardir. Daha sonra
trimetroprim, tetroksoprim ya da primetmin(diaminoprimidinler) gibi
dihidrofolat reduktaz inhibitorleriyle kombine edilerek ginumuizde de ¢ok
sayida enfeksiyona karsi kullanilmaktadir. Antibiyotik 6zelligi olan bazi

sulfonamit yapilari asagida verilmigtir[20]:

NH; NH, NH,

SO,;NH SO,NH SO,NH

/\ Ve
o s \ /

7
N

Silfapridin Silfametoksazol Silfadiazin
NH, NHCO(CH,),COOH NH,
SO,NH SO2NH SO,NHCOCH;
W/N
CHg S\>:
HsC
Sulfamethazin Suksinilsulfatiyazol Sulfasetamit

Sekil1.1. Antibiyotik 6zelligi olan bazi sulfonamit bilesikleri
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Bakteriler Uzerinde etkinlik icin stlfonamit grubunun (-SO2NH, ) pek 6nemi
yoktur ama tasidigi gruplar yonunden bakildiginda molekdlin en 6nemli
kismini olusturur. Amit azotuna baglanan gruplar bilesigin etki gucinu
degistirir. Buraya heterosiklik aromatik bir grubun gegmesi en etkili stlfonamit
trevlerini olusturur; bu yénden en guclu etkinlik stlfadiazinle elde edilir.
Benzen halkasina herhangi bir grubun baglanmasi genellikle etki kaybiyla

sonugclanir[20,21].

N ﬁ
/ \>—HN—ﬁ NH,
N o)

Sulfadiazin molekulinin yapisi

Sulfonamitler grup olarak suda hemen hemen hi¢ ¢ézinmeyen ve isikta
kararan, beyaz renkte, kokusuz, kristalize toz halinde bulunurlar. Isiga duyarl
olmalari disinda genellikle dayaniklidirlar. Toz ve ¢ozelti halinde isitilarak
mikropsuzlastirilabilirler. Amfoterik 6zellik tasiyan suilfonamitler asidik ve
bazik maddelerle tuzlari verirler. Sodyumlu tuzlari ana bilesikler gore suda
daha iyi ¢oziinlrler. Ornegin sllfotiyazoliin sudaki ¢ozinirligi 3mg/mL iken

sulfotiyazolin sodyum tuzunun 400 mg/mL’dir.

5

Sulfatiyazol molekulinun yapisi

20—

O—wn—="0

Sulfonamitler bakteri ve parazitlerin folinik asit (tetrahidrofolat) biyosentezini
bozarlar. Bu mikroorganizmalarin hicre membranlari insanlarinkinden farkl

olarak folonik asit 6éncusl olan folik aside karsi gecirgen degildir. Bakteri
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hicresi, 6nce hiucre digindan aldi§i p-aminobenzoik asit (PABA) ile pteridini
dihidropteroat sentetaz araciliyinda birlestirerek dihidropteroik asit daha
sonra da dihidrofolat sentetaz araciligi ile folik asit sentezi yapmak
zorundadir. Sulfonamitler dihidropteroat enzimini inhibe ederek folik asidin

dolayisiyla folonik asidin sentez reaksiyonunu inhibe ederler.

Bakteri hucresinde folik asit sentezi tamamlandiktan sonra dihidrofolat
reduktaz (trimetoprim ve pritominle inhibe edilir) enzimi aracihg ile purinlerin

ve timidinin sentezinde gerekli kofaktor olan folonik aside déontismektedir[18].

Geligmeleri igin folik aside gerek duymayan veya onceden sekillenmis folik

asidi kullanan bakteriler sulfonamitlere dogal olarak direnglidir.

Sulfonamitler oral ya da parenteral(deri alti) yoldan uygulanirlar. Sistematik
etki olusturmak icin oral yoldan uygulanan sulfonamitlerin absorpsiyonlari
yani biyoyararlanimlari oldukga iyidir. Bu nedenle tedavide oral yol tercih
edilmelidir. Absorpsiyon genellikle ince bagirsakta olmaktadir. Stlfonamitlerin
plazma  proteinlerine  baglanmalari  %50-93 arasinda  degisiklik

gOstermektedir.

Sulfonamitlerin olusturdugu cesitli yan etkilerin sikhdi ve siddeti blyuk olgtde
verilen dozla ilgilidir. Bazi sulfonamitler bulanti, kusma gibi yan etkiler
olustururlar, bazilari da az ¢bzunen (asetilli) metabolitler geklinde elimine
olduklarindan  bir kristaliriye bagh bobrek bozukluklarina neden
olmaktadirlar. Bu gibi sulfonamitler bol su ile alinmalari ve idrarin
alkalilegtiriimesi, Uriner yollarda meydana gelebilecek rahatsizliklari

azaltabilmektedir.

Sulfonamitlerin vicudu Ozellikle idrarla terk etmeleri ve idrar pH’sinin
dismesi tubullerde ¢okmelerini kolaylastirir. Ozmotik basing sebebiyle, su
tubullerden basit gegisle geri emildiginden, tubdl boslugundaki ilag yogunlugu

giderek yukselir. Vucuttan hizla atilan sulfonamitler (sulfatiyazol,
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sulfametoksazol) bobrek tublllerinde kisa stre iginde ylksek yogunluklarda
bulunacaklarindan, yavas atilanlara gore daha fazla ¢okme tehlikesi

dogururlar.

Bobreklerde sulfonamit kristallerinin sekillenmesi stilfizoksazol ve pirimidin
turevleri gibi gerek kendileri gerekse asetilli tirevleri gibi suda kolay ¢ozunen
sulfonamitlerin  kullaniimasi, UGg¢lu sulfonamit karigimlarinin  kullaniimasi,
idrardaki ila¢g yogunlugunun azaltiimasi, sulfonamit tedavisi sirasinda su, sulu
besinler ve icecekler ile idrari alkalilestirici maddelerin (sodyum

bikarbarbonat, maden sulari) kullaniimasiyla azaltilabilir .

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sulfonamitlerin  kullaniimasindan
kacinilmasi tavsiye edilir. Ama kullaniimalari zorunlu ise, gerekli tedbirler

alinarak ve ilag secimi yapilarak uygulanabilir[18].

Antibiyotikler

Antibiyotikler, bakteri ve mantar gibi canli mikroorganizmalar tarafindan
meydana getirilen veya sentezle hazirlanan, dusik yogunlukta bile

bakterilerin gelismesini etkileyen ya da onlari 6lduren maddelerdir[22].

Konakglya zarar vermeksizin ya da ¢ok az zarar vererek, vucutta bulunan
bakteri, virUs, i¢ ve dis parazitlerin gelismelerini durduran veya onlari 6lduren
kimyasal maddelerle yapilan tedavi sekline kemoterapi denir. Bu terim,

19.yuzyilin sonlarinda Paul Ehrlich tarafindan kullaniimaya baslanmistir [23].

Kemoterapide ilk kullanilan maddeler metal tuzlari, iyot ve fenol olmustur.
Ancak bu maddeler, bakterilerin yaninda canli hucresi igin de zararl
oldugundan sadece yuzeysel hastaliklarin tedavisinde kullaniimigtir. 1871
yilinda Pasteur c¢esitli mikroorganizmalarin sentezleyip kultur ortamina

saliverdikleri maddelerle, diger hastallk yapici mikroorganizmalarin
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gelismelerini durdurmalari veya onlari oldirmelerini ifade eden antibiyoz

terimine deginmistir[24].

Batln bakterilerde yavas gelisme, hizli gelisme ve dinlenme donemlerinden
olugsan U¢ cogalma evresi vardir. Antibiyotikler bakterilerin hizli ve yavas
gelisme donemlerinde etki gosterirler. Bu etkilesim ya bakterilerin dldurilmesi
(bakterisid etki) ya da bakterilerin gelisimini ve udremesinin durdurulmasi

(bakteriostatik etki) seklinde olur.
Ornegin  penisilinler, aminoglikozidler, sefalosporinler,  vankomisin,
florokinonlar ve basitrasin bakterisit etkiye, tetrasiklinler, makrolidler ve

sulfonamitler bakteriostatik etkiye sahiptir[25].

Cizelge1.3. Antibiyotik gruplarinin etki sekilleri

Bakterisit Etkiye Sahip Olanlar Bakteriostatik Etkiye Sahip Olanlar
Penisilinler Tetrasiklinler
Aminoglikozidler Makrolidler
Sefalosporinler Sulfonamitler
Vankomisin
Florokinonlar
Basitrasin

Antibiyotikler, etki spektrumlarina gore dar ve genis spektrumlu antibiyotikler
olarak da siniflandirihrlar. Bu siniflandirmaya goére dogal penisilinler,
izoniazid, nistatin ve polimiksin dar spektruma, sentetik ve semisentetik
pelisilinler, tetrasiklinler ve sulfonamitler ise genis spektruma sahip
antibiyotiklerdir. Genig spektrumlu antibiyotikler birgok hekim tarafindan tercih
edilmesine ragmen istenmeyen enfeksiyonlara sebep olabilecekleri

unutulmamalidir[25].
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Cizelge 1.4. Antibiyotik gruplarinin siniflandiriimasi

Dar spektrumlu olanlar Genig spektrumlu olanlar
Dogal penisilinler Sentetik ve semisentetik pelisilinler
Izoniazid Tetrasiklinler
Nistatin Sulfonamitler
Polimiksin

Antibiyotikler bakteriler Uzerinde etkilerini asagida siralanan yollardan bir
veya birkagi yoluyla gosterirler[25]:

1-Hucre duvari sentezini engelleyerek
2-Sitoplazmik zarin gecirgenligini degistirerek
3-Nukleik asit sentezini 6nleyerek

4-Ara metabolizmay! bozarak

5-Protein sentezini engelleyerek

Penisilinler, sefalosporinler ve basitrasin hidcre duvarinin sentezini
engelleyerek etki gosteren antibiyotiklere o6rnek olarak gdésterilebilir. Bu
antibiyotikler bakteri ¢eperi i¢in zorunlu olan mukopeptid sentezini inhibe

ederler.

Polipeptitler (polimiksin, kolitsin), basitrasin, antiseptik ve dezenfektanlar

bakteri yikilmaya neden olarak antibakteriyel etkilerini gosterirler.

Ara metabolizmanin bozulmasina neden olan ilaglar; bakteriler i¢in gerekli
bazi maddelerin (folik asit gibi) sentezini engellerler. Bu grup ilaglara érnek
olarak sulfonamitler, kinonlar, sulfonlar, trimetoprim, p-aminosalislik asit ve

izoniazid gosterilebilir[25].

Protein sentezinin engellenmesine yol agan ilaglar bakterilerde ribozomlarla

birleserek mRNA ile yonetilen protein sentezini bozarlar. Bu sinifta yer alan
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antibiyotiklere tetrasiklinler, makrolidler, aminoglikozidler ve linkozamidler

ornek gosterilebilir[25].

Bazi bakteri turleri, belirli bir antibakteriyel ilaca dogdal olarak direnglidir. Buna
dogal rezistans denir. Bir ilaca direncli olan bir bakteri turi benzer kimyasal
yap! ve etkiye sahip diger bir ilaca da direng gosterir. Buna ¢apraz direng
denir. Ornegin betalaktam halkasina sahip olan penisiline direngli bir bakteri

turG ayni halkayi tasiyan sefelosporinlere de direnclidir[23].

{ ] R-CO-NH .
| (CHa) \ |
e /N

0]

R-CO-N

Rl

COOH
COOH

Penisilin ana molekuld ve Sefalosporin ana molekulu

Bakterilerin diren¢ kazanmalarini énlemek igin ilaglarin yeteri doz ve siklikta
mumkudn oldugunca kisa sure verilmesi onerilmektedir. Yine antibiyotiklerin
birlikte kullanilmalari bakteriler arasinda direncin otaya ¢ikis hizi ve sikligini

azaltir.

Basarili bir tedavi icin antibiyotiklerin kombine kullanimi hem tip hem de
veteriner hekimlikte siklikla basvurulan bir yontemdir. Antibiyotiklerin etki
spektrumu etki gucinun kisith olmasi, 6te yandan enfeksiyonlu bir hasta ile
kargilasan hekimin hastalik etkenini klinik veya bakteriyolojik olarak teshis
etmekte guclukle karsilagsmasi; tedavide antibiyotiklerin kombine olarak
kullaniimasini tesvik eden ana nedenleri olusturur. Ancak bu durum

antibakteriyeller agisindan geg¢im sorununu da beraberinde getirmektedir.
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Antibakteriyel ila¢c kombinasyonlarinin bakteri Uremesini inhibe edici ya da
bakteri oldurtcu etkisinin derecesini, bunlarin tek baslarina gosterdikleri
etkinin derecesi ile kargilastirmak suretiyle s6z konusu ilaglar arasindaki

etkilesmenin ¢ sekilde olabildigi saptanmistir.

1-Additif etki ve sinerjizma: Iki antibakteriyel ilacin bir arada uygulanmasi
durumunda elde edilen etki bu ilaglarin tek basina uygulanmalari halinde
elde edilen etkilerin toplamina esit ise bu sekilde etkilesim additif etkilesim
veya sumasyon olarak adlandirilir. Eger ilaglarin kombinasyonu bu ilaglarin
tek baslarina kullanimindan daha fazla antibakteriyel etki gosteriyorsa bu
tip etkilesmeye de sinerjizma veya sinerjistik etkilesme adi verilir.

2-Antagonizma: Antibakteriyel ilag kombinasyonunun etki gucu, ilaglarin en
etkilisinin tek basina gosterdigi etkiden daha dusuk ise ortaya c¢ikan
etkilesim antagonizma veya antagonistik etkilesme seklinde kendini
gOsterir.

3-Aldirmazlik: Gugclu bir antibakteriyel ilaca daha az guglu bir digerinin ilavesi
birincinin antibakteriyel etki glicune belirgin artma veya azalma katkisi

saglamiyorsa buna da aldirmazlik adi verilir[26].



Cizelge 1.5. Antibiyotik gruplarinin birbiriyle etkilesimleri[26].
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Antibiyotik grubu

Sinerjik etki

Antagonist etki

Penisilin

Sefalosporinler
Kinonlar

Aminoglikozidler

Tetrasiklinler
Kloramfenikol
Makrolidler

Sefalosporin Penisilinler Tetrasiklinler
Kinonlar Kloramfenikol
Makrolidler
Aminoglikozid Penisilinler Polimiksinler
Karbesinler
Tikarsilin
Dekamisin
Makrolid Sulfonamidler Sefalosporinler
Tetasiklin Penisilinler
Kinolon Aminoglikozidler Eritromisin
Betalaktamlar Kloramfenikol
Sulfonamidler Rifampin
Tetrasiklin Tilozin Penisilin
Polipeptid Sefalosporinler
Makrolitler
Sulfonamitler Trimetoprim Penisilin
Makrolidler Sefalosporinler

Kinonlar




Cizelge 1.6. Bazi antibiyotik gruplari ve etken maddeleri[26]
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Penisilinler Sefalosporinler Sulfoamitler
Penisilin G Sefradin Sulfatiyazol
Penisilin V Sefaklor Sulfadiazin
Fenetisilin Sefapirin Sulfasomizol
Azodosilin Sefotetan Sulfamerazin
Ampisilin Seftizoksim Sulfadimidin
Episilin Sefalotin Sulfakloropirazin
Metisilin Sefasetril Sulfakloropridazin
Nafsilin

Azlosilin

Hetamisin

Aminoglikozidler Polipeptidler Tetrasiklinler
Streptomisin Polimiksin Oksitetrasiklin
Kanamisin Tirotsin Klotetrasiklin
Amikasin Avoparsin Tetrasiklin
Sisomisin Basitrasin

Florokinonlar

Ofloksasin

Siprofloksasin

Pefloksasin
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada kullanilan etil alkol, toluen, 4-metilbenzenstulfonik asit, sodyum
azur(NaN3), 4-bromoanilin, 2-kloroanilin, 4-metilanilin, 4-iyodoanilin, 2-
metilanilin, hidroklorik asit, sodyum nitrit ve diklorometan Merck firmasindan;
potasyum selenosiyanat(KSeCN), 4-metilaminopiridin, N,N-
disikloheksilkarbodiimit ise Aldirich firmasindan temin edildi. Etil alkol harig¢

diger kimyasallara herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadi.

2.2. Kullanilan Cihazlar

1) 'TH-NMR ve APT spektrumlari BRUKER 300 MHz NMR cihazi ile alind.

II) FT-IR spektrumlart MATTSON-1000 FT-IR cihazi ile alindi.

[II) Katle spektrumlart THERMO FINNIGAN cihazi ile alind.

IV) Sentezlenen maddelerin erime noktalari GALLENKAMPF cihazi ile tespit
edildi.

2.3. YOntem

Sulfonamit sentezleri icin 6ncelikle slbstitie diazonyum tuzlari hazirlandi.
Diazonyum  tuzlari potasyum selenosiyanat ile etkilestirilerek
selenosiyanatlarina donustartldd. Bu  bilesikler trietlamonyum  klorGr
varhdinda sodyum azlr ile tepkimeye sokularak selenotetrazol bilegsikleri
sentezlendi. Diger taraftan, 4-metilbenzensilfonik asit, 4-metilaminopiridin
varhginda N,N-disikloheksilkarbodiimit ile etkilestirilerek aktif esterine gevrildi.
Bu aktif esterin daha once hazirlanmis olan selenotetrazol bilegsikleri ile

tepkimesinden de sullfonamitler elde edildi.



|. Basamak

|
O _05% @ KSeCN @
C,HsONO
215 M/
|SeCN
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\ + - \ /Se_ ¢ //N
| NH(CoHs)3 CI | N—N
R// NaNj, Toluen R// H
11. Basamak
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0-5°C
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I11. Basamak

7

H 0-5°C

Se—/N\ ?
- N He@@% OC-NH—( )
N—N (l) || CHyCly
R

R=ClI, Br, I, CHs
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1.Etil Alkollin Saflastiriimasi

Bir miktar kalsiyum oksit (250 g), sicakhgi 250 °C’de tutulan firin iginde 6-8
saat sureyle bekletildi. Desikator icine alinan kalsiyum oksit oda sicakligina
kadar soguduktan sonra icinde 1 litre ticari etanol bulunan 2 litrelik balona
ilave edildi. Karisim balona geri sogutucu takilarak 5 saat sureyle su
banyosunda kaynatildi. Bir gece dinlenmeye birakilan karisim daha sonra su
banyosunda damitildi. Elde edilen etil alkol tekrar 2 litrelik balona alinarak
icine 5 gram magnezyum serit ve 0,5 gram iyot eklendi. Karigim balona geri
sogutucu takilarak 3 saat sureyle su banyosunda kaynatildi. Daha sonra saf

etil alkol bu karisimin su banyosunda damitiimasiyla elde edildi.

3.2. Etil Nitrit Sentezi

Bir miktar sodyum nitrit (37 g) su igerisinde 250 mililitrelik balonda (70 mL)
¢ozlldu. Bu ¢dzelti tuz-buz banyosuna yerlestirildi tGzerine etil alkol (60 mL)
ilave edildi. Daha sonra yavas yavas 42 mL hidroklorik asit (%35’lik) eklendi.
Balon tuz-buz banyosundan cikarildi ve elde edilen etil nitrit damitilarak
ayrildi. Bu islem sirasinda toplama kabi tuz-buz banyosunda tutuldu.

Sentezlenen etil nitrit buzlukta muhafaza edildi (KN: 17 °C).

3.3. Suibstitie Diazonyum Tuzu Sentezi

Diazonyum tuzlart 5 °C’un Uzerinde bozundugu igin tuz-buz banyosu
icerisinde hazirlandi ve kullanildi. Uygun miktarda (0,01 mol) substitue aniline
yavas yavas 2,7 mL (0,04 mol) hidroklorik asit eklendi, olusan substitle
anilinyum klorlr tuzu etil alkol kullanilarak kristallendirildi ve kristaller

stzulerek kurutuldu.
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\ NH, + HCI —_— \ NH3+ cr
X/ X/

R=Cl, Br, I, CH3

Uygun miktarda (0,01 mol) substitie anilinyum klorur tuzu mutlak etil alkolde
(30-40 mL) ¢o6zuldu ve ¢ozeltinin iginde bulundugu balon tuz-buz banyosuna

yerlestirildi. Bu ¢dzeltiye1 mL (0,012mol) etil nitrit ilave edildi.

Diazonyum tuzlar agagidaki tepkimeye gore hazirlandi.

" C,HsONO N
2 N=N
>\ / 0 - 50C >\ /

R=CI, Br, I, CHs

Y

3.4. Substitiie Selenosiyanatobenzenin Sentezi

0,144 gram (0,01 mol) potasyum selenosiyanat mutlak etil alkolde ¢6zuldu.
Bu ¢ozelti hazirlanan substitie diazonyum tuzunun Uzerine azar azar ilave
edildi. Bu arada gaz cikisiyla birlikte kahverengi bir kati olustu. Kahverengi
kati stizilerek ayrildi.ince tabaka kromatografisi ile safligi kontrol edildi ve bir

sonraki basamakta saflastiriimadan kullanildi.

KSeCN / Toluen

ITIEN e
%/ N )T

R=CI, Br, I, CH;
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3.5. Silfonamit Tiirevlerinin Sentezi

3.5.1. 5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

1-Bromo-4-selenosiyanatobenzen sentezi

6,27 g (0,03 mol) 4-Bromoanilinyum klorur mutlak etil alkolde ¢ozuldu. Tuz-
buz banyosu kullanilarak sicakligin 0-5 °C arasinda kalmasi saglandi.
Cozeltiye 3 mL (0,036 mol) etil nitrit damla damla ilave edilerek diazonyum
tuzu elde edildi. Hazirlanan diazonyum tuzu tzerine 25 mL mutlak etil alkolde
¢ozunmus 4,32 g (0,03 mol) potasyum selenosiyanat eklendi. Bu arada gaz
cikigi oldu ve kahverengi kati olustu. Tepkime tamamlandiktan sonra olugsan
kahverengi kati karisimdan suzulerek ayrildi. Bu katiya 100 mL toluen
eklenerek bir sire karistinildi. Olusan 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen

toluen fazina alindi. Cozunmeyen katilar suzulerek uzaklagtirildi.

5-(4-Bromofenilselenil)-1H-tetrazol sentezi

Toluende ¢6zinmus 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen ¢ozeltisine 4,08 g
(0,03 mol) trietilamonyum klortr ve 1,95 g (0,03 mol) sodyum azur(NaNs;)
azar azar eklendi. Sekiz saat sureyle kaynayan su banyosunda geri sogutucu
altinda karistirildi, sekiz-on saat sonunda ¢ozelti sogutuldu ve 20 mL su ile
ekstrakte edildi. Su fazina 10 mL (%10’luk) hidroklorik asit damla damla
eklendi. Coken 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol karisimdan suzilerek
ayrildi, ince tabaka kromatografisi ile safligi kontrol edildi ve bir sonraki
basamakta kullaniimak {zere kurutuldu. (Erime Noktasi:168-172 °C, Verim
%T74).
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5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

0,064g (6,6x10™* mol) 4-Metilbenzensiilfonik asit 100 mL’ lik kapakh bir
balonda 25 mL diklorometanda ¢6zuldu ve balon tuz-buz banyosuna
yerlestirildi. Sicaklik 0 °C’ un altinda tutuldu. Cozeltiye 0,053 g (8,6 x10™ mol)
4, 4-dimetlaminopiridin ile 0,090 g (8,6 x10™* mol) N,N-disikloheksilkarbodiimit
eklendi ve (i¢ saat tuz-buz banyosunda karistirildi. Ug saat sonunda ¢ézeltiye
azar azar 0,20 g (6,6x10™ mol) 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol ilave edildi
ve on-oniki saat tuz-buz banyosunda karistirildi. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi. Bu surenin sonunda karisim stzuldu, suzinti
20 mL su ile ekstrakte edildi ve organik faz ayrilarak ¢ozicu diklorometan
doner buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi. Kalan kati 15-20 mL etil asetat
ile kanistinldi, ¢6zinmeyen beyaz-gri katilar karisimdan suzilerek ayrildi.
Suzuntudeki etil asetat doéner buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi. 5-(4-
bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin safliyi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edildi. (Erime Noktasi:118-120 °C, Verim: %42).

3.5.2. 5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

1-Metil-4-selenosiyanatobenzen sentezi

1-metil-4-selenosiyanatobenzen, 4,29 g (0,03 mol) 4-metilanilinyum
klorurden 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen sentezinde anlatildigr gibi
sentezlendi. Kahverengi kati elde edildi ve 1-metil-4-selenosiyanatobenzen

toluen fazina alindi.

5-(p-Tolilselenil)-1H-tetrazol sentezi

Toluende ¢ozunmus 1-metil-4-selenosiyanatobenzen ¢ozeltisine 4,08 g

(0,03 mol) trietilamonyum klortr ve 1,95 g (0,03 mol) sodyum azur(NaN3s)
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eklenerek 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi (Erime Noktasi:151-153 °C, Verim : %73).

5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

0,064 g (6,6x10™ mol) 4-metilbenzensiilfanik asit, 0,053 g (8,6 x10™ mol) 4,4-
dimetlaminopiridin, 0,090 g (8,6 x10* mol) N,N-disikloheksilkarbodiimit ve
0,158 g (6,6x10* mol)  5-(p-tolilselenil)-1H-tetrazol kullanilarak 5-(4-
bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi.(Erime Noktasi:113-114 °C, Verim: %49).

3.5.3. 5-(4-lyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

1-lyodo-4-selenosiyanatobenzen sentezi

1-iyodo-4-selenosiyanatobenzen, 7,65 g (0,03 mol)  4-iyodoanilinyum
klorirden 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen sentezinde anlatildidr gibi
sentezlendi. Kahverengi kati elde edildi ve 1-iyodo-4-selenosiyanatobenzen

toluen fazina alind..

5-(4-lyodofenilselenil)-1H-tetrazol Sentezi

Toluende ¢6zunmus 1-iyodo-4-selenosiyanatobenzen ¢oOzeltisine 4,08 g
(0,03 mol) trietilamonyum klortr ve 1,95 g (0,03 mol) sodyum azur(NaNs;)
eklenerek 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi (Erime Noktasi:184-185 °C , Verim :%69).
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5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol Sentezi

0,064 g (6,6x10'4 mol) 4-metilbenzensdulfanik asit, 0,053 g (8,6 x10 mol) 4,4-
dimetilaminopiridin, 0,090 g (8,6 x10 mol) N,N-disikloheksilkarbodiimit ve
0,23 g (6,6x10™ mol) 5-(4-iyodofenilselenil)-1H-tetrazol kullanilarak 5-(4-
bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezinde anlatildi§i gibi sentezlendi.
(Erime Noktasi:132-134 °C, Verim: %41).

3.5.4. 5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

1-Kloro-2-selenosiyanatobenzen sentezi

1-Kloro-2-selenosiyanatobenzen, 4,89 g (0,03 mol) 2-kloroanilinyum
klorirden 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi. Kahverengi kati elde edildi ve 1-kloro- 4-selenosiyanatobenzen

toluen fazina alindi.

5-(2-Klorofenilselenil)-1H-tetrazol sentezi

Toluende ¢6zinmuUs 1-kloro-2-selenosiyanatobenzen ¢ozeltisine 4,08 g (0,03
mol) trietlamonyum klorir ve 1,95 g (0,03 mol) sodyum azur(NaNs;)
eklenerek 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi (Erime Noktasi:135-137°C, Verim %90).

5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

0,064 g (6,6x10™ mol) 4-metilbenzensiilfanik asit, 0,053g (8,6 x10™ mol) 4,4-
dimetlaminopiridin, 0,090 g (8,6 x10“ mol) N,N-disikloheksilkarbodiimit ve 5-

(4-klorofenilselenil)-1H-tetrazol kullanilarak 5-(4-bromofenilselenil)-1-tosil-1H-
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tetrazol sentezinde anlatildigi gibi sentezlendi. (Erme Noktasi:96-99 °C,
Verim:%59).

3.5.5. 5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

1-Metil-2-selenosiyanatobenzen sentezi

1-metil-2-selenosiyanatobenzen, 4,29 g (0,03 mol) 2-metilanilinyum
klorirden 1-bromo-4-selenosiyanatobenzen sentezinde anlatildidr gibi
sentezlendi. Kahverengi kati elde edildi ve 1-metil-4-selenosiyanatobenzen

toluen fazina alindi.

5-(o-Tolilselenil)-1H-tetrazol sentezi

Toluende ¢6zinmus 1-metil-2-selenosiyanatobenzen  ¢ozeltisine 4,08 g
(0,03 mol) trietilamonyum klortr ve 1,95 g (0,03 mol) sodyum aztr(NaNs)
eklenerek 5-(4-bromofenilselenil)-1H-tetrazol sentezinde anlatildigi gibi
sentezlendi (Erime Noktasi:139-140 °C, Verim:%84)

5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol sentezi

0,064 g (6,6x10'4 mol) 4-metilbenzensdulfanik asit, 0,053 g (8,6 x10 mol) 4,4-
dimetlaminopiridin, 0,090 g (8,6 x10™ mol) N,N-disikloheksilkarbodiimit ve
0,158 g (6,6x10®* mol)  5-(o-tolilselenil)-1H-tetrazol kullanilarak 5-(4-
bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol anlatildigi gibi sentezlendi. (Erime
Noktas1:91-93°C, Verim:%40).
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4. SONUCLAR

4.1. 5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

se 4 N\N
|
—N
Br O\S/
\o
HaC

4.1.1. FT-IR spektrum verileri

5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazoliin FT-IR spektrumu KBr ile pellet

hazirlanarak alindi (Sekil 4.1). Gozlenen bandlar ve yorumlari asagida

verilmistir.

Frekans Yorum

3085 cm™ -C=C-H bagina ait gerilme bandi
2924 cm’™ Alifatik C-H bagina ait gerilme bandi
1020 cm’” S=0 bagina ait gerilme bandi

1615 cm’ -C=C bagina ait gerilme bandi
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4.1.2. "H-NMR verileri

5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde
cozilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu (Sekil
4.2) de gorulmektedir.

0 2,5 ppm de cikan birli pik alifatik -CH3 deki hidrojenlere aittir(3H). & 7,1-7,9
ppm de ¢ikan ¢oklu pikler aromatik halkalara bagli hidrojenlere aittir(8H).

4.1.3. Kutle spektrum verileri

Sentezlenen 5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolun molekul kutlesi 458
g/mol’dir. Bilesige ait kutle spektrumunda (Sekil 4.3) molekiler iyon piki
(m/z) 458,24°de gorulmektedir.

4.1.4. APT verileri

5-(4-Bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde
¢cozllerek APT spektrumu alindi. Bilesigin APT spektrumu (Sekil 4.4) de
gorulmektedir. & 25 ppm deki negatif genlikli pik bilesikteki CH3 karbonuna, &
120 - 140 ppm arasindaki 4 adet negatif genlikli pik aromatik CH karbonlarina
ve & 120-160 ppm arasindaki 5 adet pozitif genlikli pik C (kuaterner)
karbonlara aittir.
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4.2. 5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

Se 4 N\N
J
N—N
H,C O\S/
\o
HaC

4.2.1 FT-IR spektrum verileri

5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin  FT-IR spektrumu KBr ile pellet

hazirlanarak alindi (Sekil 4.5). Gozlenen bandlar ve yorumlari asagida

verilmistir.

Frekans Yorum

3083 cm™ -C=C-H bagina ait gerilme bandi
2926 cm™ Alifatik C-H bagina ait gerilme bandi
1050 cm”” S=0 bagina ait gerilme bandi

1620 cm’”’ -C=C bagina ait gerilme bandi
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4.2.2. "H-NMR verileri

5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCl; ve DMSO-ds igerisinde g¢ozulerek
'H-NMR spektrumu alind. Bilegsige ait 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.6) de

goOrulmektedir.

0 2,1-2,5 ppm de cikan birli pikler alifatik —CH3; lerdeki hidrojenlere aittir(6H).
0 6,8-8,0 ppm de cikan c¢oklu pikler aromatik halkalara baglh hidrojenlere
aittir(8H).

4.2.3. Kiitle spektrum verileri

Sentezlenen 5-(p-tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin molekul kutlesi 394
g/mol’dir. Bilesige ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.7) M*-1 piki (m/z)
393,24°de gorulmektedir.

4.2.4. APT verileri

5-(p-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde ¢ozulerek
APT spektrumu alindi. Bilesigin APT spektrumu (Sekil 4.8) de gorulmektedir.
0 22 ve 24 ppm deki negatif genlikli pikler bilesikteki CH3 karbonlarina, & 120-
140 ppm arasindaki 4 adet negatif genlikli pik aromatik CH karbonlarina ve &
120-155 ppm arasindaki 5 adet pozitif genlikli pik C (kuaterner) karbonlara

aittir.
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4.3. 5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

Se /N\N
i
N—N
O\S/
\o
HaC

4.3.1 FT-IR spektrum verileri

5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazoliin FT-IR spektrumu KBr ile pellet

hazirlanarak alindi (Sekil 4.9). Gozlenen bandlar ve yorumlari asagida

verilmistir.

Frekans

3087 cm™
2929cm™
1060 cm’”’
1628 cm’”’

Yorum

-C=C-H bagina ait gerilme bandi
Alifatik C-H bagina ait gerilme bandi
S=0 bagina ait gerilme bandi

-C=C bagina ait gerilme bandi
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4.3.2. "H-NMR verileri

5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds icerisinde
cozilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu (Sekil
4.10) da gorulmektedir.

0 2,4 ppm de cikan birli pik alifatik —CH3 deki hidrojenlere aittir(3H). & 7,0-8,0
ppm de ¢ikan ¢oklu pikler aromatik halkalara bagli hidrojenlere aittir(8H).

4.3.3. Kitle spektrum verileri

Sentezlenen 5-(4-lyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazoliin molekiil kitlesi 506
g/mol'dur. Bilesige ait kitle spektrumunda (Sekil 4.11) M*-1  piki (m/z)
505,13'de gorulmektedir.

4.3.4. APT verileri

5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds icerisinde
¢cozulerek APT spektrumu alindi. Bilesigin APT spektrumu (Sekil 4.12) de
gorulmektedir. & 25 ppm deki negatif genlikli pik bilesikteki CH3 karbonuna,
120-145 ppm arasindaki 4 adet negatif genlikli pik aromatik CH karbonlarina
ve & 120-160 ppm arasindaki 5 adet pozitif genlikli pik C (kuaterner)
karbonlara aittir.
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4.4. 5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

Cl

N—N
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Hs;C
4.4.1 FT-IR spektrum verileri

5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin FT-IR spektrumu KBr ile pellet

hazirlanarak alindi (Sekil 4.13). Goézlenen bandlar ve yorumlari asagida

verilmigtir.

Frekans Yorum

3090 cm™’ -C=C-H bagina ait gerilme bandi
2930 cm™’ Alifatik C-H bagina ait gerilme bandi
1024 cm’ S=0 bagina ait gerilme bandi

1615 cm’ -C=C bagina ait gerilme bandi
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4.4.2. "H-NMR verileri

5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde
cozilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR spektrumu (Sekil
4.14) de gorulmektedir.

0 2,4 ppm de cikan birli pik alifatik —CH3 deki hidrojenlere aittir(3H). 6 6,8-8,8
ppm de ¢ikan ¢oklu pikler aromatik halkalara bagli hidrojenlere aittir(8H).

4.4.3. Kitle spektrum verileri

Sentezlenen 5-(2-klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin molekdl kutlesi 414
g/mol’dir. Bilesige ait kitle spektrumunda (Sekil 4.15) molekuler iyon piki
(m/z) 413,46’de gortlmektedir.

4.4.4. APT verileri

5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde
¢cozulerek APT spektrumu alindi. Bilesigin APT spektrumu (Sekil 4.16) de
gorulmektedir. & 15 ppm deki negatif genlikli pik bilesikteki CH3 karbonuna, &
120-130 ppm arasindaki 4 adet negatif genlikli pik aromatik CH karbonlarina
ve O 120-140 ppm arasindaki 5 adet pozitif genlikli pik C (kuaterner)
karbonlara aittir.
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Sekil 4.15. 5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolln kutle spektrumu
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Sekil 4.16. 5-(2-Klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin APT spektrumu
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4.5. 5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

CHj

N—N

()
N/

AN

)

4.5.1. "H-NMR verileri

5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde ¢ozulerek
'"H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait "H-NMR spektrumu (Sekil 4.16) de
goOrulmektedir.

0 2,0-2,5 ppm de ¢ikan birli pikler alifatik —CH3 deki hidrojenlere aittir(6H). &
6,8-8,0 ppm de cikan ¢oklu pikler aromatik halkalara bagli hidrojenlere
aittir(8H).
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4.5.2. Kutle spektrum verileri

Sentezlenen 5-(o-tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin molekul kitlesi 394
g/mol’dur. Bilesige ait kutle spektrumunda (Sekil 4.17) molekuler iyon piki
(m/z) 393,44’de gortulmektedir.

4.5.3. APT verileri

5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol CDCIl; ve DMSO-ds igerisinde ¢ozulerek
APT spektrumu alindi. Bilesigin APT spektrumu (Sekil 4.18) de
gorulmektedir. & 23 ppm deki negatif genlikli pik bilesikteki CH3 karbonuna,
120-140 ppm arasindaki negatif genlikli pikler aromatik CH karbonlarina ve &
120-140 ppm arasindaki pozitif genlikli pikler C (kuaterner) karbonlara aittir.

Sekil 4.17. 5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazoliin "H-NMR spektrumu



FEmm0 T =ee R

89.82

113,10

119.20

i

149.42

146.81

1]

207.51

206.37 263.06

197.45

172.34

185.14
283.27
176.26

184.11

246.77 9.69
‘ 164.42 | | 188.35 | 339.45
27362 |
305.32

" f; ‘/,H 1

281.04

239.89

295.01
350.15 360.05

383.44

T
140

I

i T
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 400

Sekil 4.18. 5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolln kuatle spektrumu
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Sekil 4.19. 5-(o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin APT spektrumu
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5. YORUM

ilk asama olarak 5-(slibstitiiefenilselenil)-1H-tetrazol bilesikleri sentezlendi.
Sentezlenen bilesikler kullanilarak sulfonamit bilesikleri elde edildi. Bu

amagla gesitli denemeler gerceklestirildi.

5-(3-Nitrofenilselenil)-1H-tetrazol bilesigi benzensdulfonil klorlr ile ¢ozlcu
kullanilmadan etkilestirildi, reaksiyon ince tabaka kromatografisi(ITK) ile takip
edildi, herhangi bir Grin olusumu gozlenmedi. Ayrica 5-(3-Nitrofenilselenil)-
1H-tetrazol bilesigi ¢o6zlcu icerisinde benzensulfonil klordr ile etkilegtirildi,

yine ITK ile takip edildi ve yine sonug alinamadi.

Tetrazol yapisinda bulunan hidrojenin kopartiimasi ile olusacak yapinin
benzensulfonil klorur ile daha kolay reaksiyona girebilecegi dusunulerek, ilk
asamada 5-(3-nitrofenilselenil)-1H-tetrazol bilesigi 6nce NaHCO; ile
etkilestirildi; ikinci asamada ortama benzensulfonil klorir ilave edildi ve
reaksiyon ITK ile takip edildi, Griin olusumu gézlenmedi. Reaksiyon siiresi 2-
3 gline kadar uzatildi bu siirelerde belli araliklarla reaksiyonlar iTK ile takip

edildi ve yine urun olusumu gozlenmedi.

5-(3-Nitrofenilselenil)-1H-tetrazol bilesigi bu kez 6nce 1:1 sonra da 1:2
oraninda piridin varhidinda benzensulfonil klortr ile etkilestirildi. Cdzucu
olarak diklorometan kullanildi, iTK ile yapilan takipte herhangi bir Griin

olusumu gozlenemedi.

Kullanilan 5-(3-Nitrofenilselenil)-1H-tetrazol bilesigi yerine 5-(4-
nitrofenilselenil)-1H-tetrazol kullanilarak daha 6nce 5-(3-nitrofenilselenil)-1H-
tetrazol icin yapilan denemeler 5-(4-nitrofenilselenil)-1H-tetrazol bilesigi igin
de tekrarlandi. Piridin ile 5-(4-nitrofenilselenil)-1H-tetrazol (¢6zucu olarak
diklorometan kullanildi) benzensiilfonil kloriir ile etkilestirildi ve reaksiyon ITK

ile takip edildi. iITK' da ¢ikis maddelerinden farkli bir madde tespit edildi
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bunun (izerine reaksiyon karisimi iTK ile saflastirimaya galisildi fakat olusan

arinun verimi gok duguk oldugu igin karakterize edilemedi.

5-(3-Nitrofenilselenil)-1H-tetrazol ve 5-(4-nitrofenilselenil)-1H-tetrazol
bilesiklerinden sadece 5-(4-nitrofenilselenil)-1H-tetrazolln piridinle
etkilegtirildigi denemeden sonug¢ alinmasindan dolay1 5-(4-bromofenilselenil)-
1H-tetrazol,  5-(4-klorofenilselenil)-1H-tetrazol,  5-(4-iyodofenilselenil)-1H-
tetrazol, 5-(p-tolilselenil)-1H-tetrazol bilesikleri sentezlendi. Piridin varliginda
(¢dzlcu olarak diklorometan kullanilarak) tetrazoller ile benzensdulfonil klortr
ayri ayr etkilestirildi iTK ile yapilan takipte ¢ikis maddelerinden farkli bir
nokta tespit edildi. Bu nokta ITK ile reaksiyon karigimlarindan ayrildi ve
spektroskopik analizleri yapildi. Analiz sonuglari beklenen Urlnlerin
sentezlenmedigini ayrica yapilan element analizlerinde de azot miktarinin
beklenenden ¢ok dusuk ¢ikmasi, sentezlenen bilesiklerde tetrazol yapisinin

olmadigini gosterdi.

Denenen diger bir yontemde 4-metilbenzensllfonik asit, 4,4-
dimetilaminopiridin varhiginda N,N-disikloheksilkarbodiimit(DCC) ile
etkilestirildi (¢ozucu olarak diklorometan kullanildi). Boylece 4-
metilbenzensulfanik asit, aktif esterine ¢evrildi ve ikinci asamada ortama 5-(4-
bromofenilselenil)-1H-tetrazol eklendi. Reaksiyon iTK ile takip edildi. Farkli
bir nokta gozlendi, saflastirma islemleri uygulanarak elde edilen maddenin
spektroskopik analizleri yapildi. Analizlerin beklenen sonucu vermesi Uzerine
p- ve o- konumundan substitle tetrazoller ile reaksiyonlar gergeklestirildi.
Elde edilen maddelerin spektroskopik analizleri tetrazol halkasi iceren
sulfanomit sentezinin gerceklestigini gosterdi. Bu yontemdeki en buylk

zorluk ¢ikis maddelerinin ortamdan tam olarak uzaklastirilamamasidir.

Bu tez c¢alismasinda 5-(4-bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol, 5-(4-p-
tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol, 5-(4-iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol, 5-(2-
klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol, 5-(4-o-tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol

bilesikleri DCC kullanilarak sentezlendi.
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Ortamdan uzaklastirimasi gu¢ olan 4-metilbenzensulfonik asidin  5-(2-
klorofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol ve 5-(4-o-Tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazol
sentezlerinde az da olsa Urln igerisinde kaldigi APT spektrumlarinda

gorulmektedir.

IR spektrumlarinda 3200-3500 cm™ gériilen yayvan pik ayni maddelerin

nujol kullanilarak alinan IR spektrumlarinda goértlmedi.

'H-NMR spektrumlarinda, 5-(4-bromofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin & 6-7
ppm de, 5-(4-p-tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin & 7,8 ppm de, 5-(4-
iyodofenilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolln & 5,8 ppm de, 5-(2-klorofenilselenil)-1-
tosil-1H-tetrazolin & 8,9 ppm de ve 5-(4-o-tolilselenil)-1-tosil-1H-tetrazolin &

5 ppm de gorulen pik ¢ozucu karigsimdan gelen su pikidir.

Sonug olarak bu galismada antioksidant 6zellik gésteren selenyum ve cesitli
turevleri ilag ham maddesi olan tetrazol iceren bir antibiyotik grubu olarak

bilinen sulfonamit bilegikleri sentezlendi.

Elde edilen bilesiklerin olduk¢ca saf hale getirildikten sonra biyolojik

aktifliklerinin incelenmesi, arastiriimasi onerilebilir.
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