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OZET

Bu ¢aligmada tetrazol, tiyotetrazol ve selenotetrazol yapilarindan iki tanesini i¢eren bazi yeni
ditetrazol bilesikleri sentezlendi. Bu amacla ilk olarak uzun zincirli birincil alkil
halojeniirlerin, siyaniir, tiyosiyaniir ve selenosiyaniirle tepkimesinden bir ucu siyano grubu
iceren yeni nitril bilesikleri sentezlendi. Bu bilesiklerin sodyum aziir ve trietilamonyum
kloriir varliginda toluen iginde 1sitilmasiyla 5-siibstitiie-1H-tetrazol tiirevleri olusturuldu.
Elde edilen tetrazollerin bazik ortamda dialkilhalojeniirlerle tepkimesinden tetrazol
halkasinin 1 numarali azot atomundan haloalkillenmis tetrazol tiirevleri sentezlendi. Bir
sonraki basamakta, tetrazol azotuna bagl haloalkil gruplarmin yine tiyosiyanat ve
selenosiyanatla uygun kosullarda tepkimesinden yeni nitril gruplarini igeren bilesikler
sentezlendi. Son olarak, bu yeni nitril yapilari uygun reaktiflerle ve uygun sartlarda tetrazol
halkasina dontstiiriilerek ditetrazol yapilari elde edildi. Sentezlenen yeni ditetrazol
bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik yontemlerle (FTIR, H NMR, C-APT NMR ve
HRLC-MS) aydinlatildi. Ahi Evran Universitesi ziraat fakiiltesi laboratuvarlarinda yapilan
in vitro klinik antibakteriyel etkinlik ¢alismalar1 sonrasinda sentezlenen kiikiirt icerikli
ditetrazol yapilarmin gram negatif bakterilere karst piyasada kullanimda olan
antibiyotiklerle bazilarinin hemen hemen ayni bazilarinin ise ¢ok daha fazla etki gosterdigi
saptandi.
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ABSTRACT

In this study, some new diterazole compounds containing two of the tetrazole, thiotetrazole
and selenotetrazole structures were synthesized. For this purpose, new nitrile compounds
containing cyano group at the end were synthesized from the reaction of long chain primary
alkyl halides with cyanide, thiocyanide and selenocyanide. By heating these compounds in
toluene in the presence of sodium azide and triethylammonium, 5-substituted-1H-tetrazole
derivatives were formed. By reacting the obtained tetrazoles with dialkylhalides in the basic
medium, haloalkylated tetrazole derivatives from the nitrogen atom of the tetrazole ring was
synthesized. Compounds containing new nitrile groups then were formed from the reaction
of haloalkyl groups bound to tetrazole nitrogen with thiocyanate and selenocyanate under
appropriate conditions. Ditetrazole structures were obtained by converting these new nitrile
structures with suitable reagents and tetrazole ring under appropriate conditions. The
structures of the new ditetrazole compounds obtained were investigated by spectroscopic
methods (FT-IR, *H NMR, ¥C-APT NMR and HRLC-MS). In vitro clinical antibacterial
efficacy studies carried out in Ahi Evran University faculty of agriculture research
laboratories it was determined that the synthesized sulfur-containing ditetrazole structures
have almost the same or more efficacy against gram-negative bacteria against current
antibiotics.
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1. GIRIS

Tetrazoller, (Sekil 1.1) bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusan aromatik goklu
halka yapisinda bulunan organik heterosiklik bilesiklerdir. Tetrazoller 6zellikle tip, tarim,
eczacilik ve kimya alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin, ilag, korozyon
inhibitori, patlayict yapimi ve fotograf¢ilikta yaygin olarak kullanimi ise tetrazollere olan
ilgiyi giinden giine arttirmaktadir [1]. Tetrazoller, metal tuzlarmin sudaki yiiksek

¢Oziiniirliigl sebebiyle, yeni tip boyar madde sentezlerinde de kullanilmaya baglanmistir [2].

N—N
N
N
H

Sekil 1.1. Tetrazol'e ait yap1

Karboksilik asitlerin biyoizosteri olmasi, termal ve metabolik kararliliklarinin karboksilik
asitlere gore oldukca yiiksek olmasindan dolay: tetrazoller ilag kimyasinda onemli bir
kullanim alanina sahiptir [3-5]. Bu yiizden, gelistirilen yeni ilaglarin bazilarinda karboksilik
asit grubu yerine tetrazol grubu kullanilmistir. Buna bagli olarak, yapisinda tetrazol
bulunduran antifungal, antihipertansif, antihistaminik, antiproliferatif, antienflamatuar
birgok ila¢ sentezlenmistir. Ozellikle, 5-siibstitiie-1H-tetrazoller, metabolik bozunmalara
dayanikli, biyouyumlulugu ve kararlilig1 yiiksek bilesiklerdir. Yiiksek tansiyon diizenleyici
olarak kullanilan Losartan bilesigi, ilag olarak kullanilan 5-siibstitiie-1H-tetrazol bilesikleri
icin bir 6rnektir [6,7]. Tetrazoliin piridinyum tuzlarnin halka agilmasiyla olusan iiriinleri
kanser tedavisinde kullanilmaktadir [8]. 1-Aril-5-benziltiyotetrazollerin ise antitiiberkiiler

aktivite gosterdigi belirlenmistir [9].

Bu tez ¢alismasinda, yapisinda tetrazol, tiyotetrazol ve selenotetrazol halkalarindan herhangi
iki tanesini iceren ditetrazol tiirevleri sentezlenerek, sentezlenen her bir bilesigin yapisi

spektroskopik yontemlerle aydmlatilmistir.



Son zamanlarda, kiikiirt ve selenyum gibi yasamsal siire¢ler i¢in olduk¢a Onemli olan
elementler de organik bilesik sentezlerinde kendine yer bulmaya baslamistir. Kiikiirt,
yeryiiziinde %0,06-0,09 oraninda bulunan ve endiistriyel hammaddeler arasinda yer alan bir
elementtir. Ayn1 zamanda biitiin bitkilerin ve hayvanlarin yapilarinda kiikiirt bulunmas1 ve
yaglarin, viicut stvilarinin ve iskelet i¢in gerekli minerallerin yapisinda yer almasi nedeniyle
de yasamsal oneme sahiptir. Elementel kiikiirt ya da yapisinda kiikiirt bulunduran bir¢cok
organik ve inorganik bilesik endiistriyel, tarimsal ve tibbi alanda kullanilmaktadir. Bu
alanlar arasinda kagit, kumas, siinger, kauguk, petrol, ¢elik, boya, fungisit ve herbisit tiretimi
bulunmaktadir [10,11].

Organik kiikiirt bilesikleri, ilag kimyasi alaninda genis bir kullanim alan1 bulmustur. Ticari
olarak kullanimda olan bir¢ok ilacin yapisinda organik kiikiirt bilesikleri bulunmaktadir.
Azulfidine ticari adiyla satilan Siilfasalazin (Sekil 1.2) romatoid artrit, Chron hastaligi ve
iilseratif kolit tedavisinde, Rezulin ticari adiyla satilan Troglitazon (Sekil 1.3) tip 2 diyabet
tedavisinde, Nolpacid ticari adiyla satilan Pantoprazole (Sekil 1.4) gastrik asitin sebep

oldugu 6zofagus rahatsizliklarin1 6nleyici proton pompast inhibitdrii olarak kullanilir.
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Sekil 1.2. Siilfasalazin molekiiliiniin yapisi
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Sekil 1.3. Troglitazon molekiiliine ait yap1
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Sekil 1.4. Pantoprazole molekiiliine ait yap1

Kiikiirt igeren ilaglar arasindan, astim ilac1 olarak kullanilan Montelukast (Sekil 1.5) adli
bilesigin, SARS-CoV-2 viriisiiniin sebep oldugu Covid 19 hastaliginda, akciger
iltihaplanmasin1 6nlemek amaciyla kullanilmak iizere laboratuvar ve klinik ¢alismalarina

devam edilmektedir [12].

HO

HO

Sekil 1.5. Montelukast molekiiliine ait yap1

Kiikiirt ile ayn1 grupta yer alan ve benzer kimyasal 6zelliklere sahip selenyum da insan

viicudu i¢in olduk¢a Onemli bir elementtir. Viicudumuzun belli basli biyokimyasal



tepkimeleri yiiriitebilmesi i¢in belirli miktarlarda selenyuma ihtiyaci vardir. Son yillardaki
caligmalarda cesitli kanser tiirlerine kars1 selenyumun koruma sagladigi da goriilmistiir [ 13].
Insanlar selenyumu ¢ogunlukla bitkiler ve igme sularindan alirken, sampuan ve cilt tonikleri
gibi kozmetik iriinlerde bulunan selenyumun deriden viicuda girmesi de miimkiindiir.
Selenyumun canli sagligi tizerine olan bu olumlu etkileri, selenyum igeren organik
bilesiklerin 6nemini arttirmistir. Bu nedenle selenyum igeren organik bilesiklerin sentezi ve

etkinlikleri arastirilmasi {izerine yapilan ¢alismalar yogunlasmustir.

Piyasada heniiz organoselenyum bilesigi igerikli ilag bulunmasa da bazi hastaliklarin
tedavisi ya da semptomlarinin hafifletilmesi amaciyla selenyum igeren organik bilesikler
lizerine calismalar devam etmektedir. Bu bilesiklerden, Ebselen (Sekil 1.6), Menier
hastaligi, Tip 1 ve Tip 2 diyabet tedavisi i¢in kullanim calismalari devam eden bir

organoselenyum bilesigidir [14].
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Sekil 1.6. Ebselen molekiiliine ait yap1



2. GENEL BILGILER

2.1. Azoller

Pirol halkasindaki karbonlardan en az birinin azot heteroatomu ile yer degistirmesi sonucu

“azoller” ad1 verilen, en az iki azot igeren tek halkali bes liyeli aromatik organik bilesik ailesi

olusur.
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Sekil 2.1. Azoller

Yapisinda kiikiirt ve oksijen igeren azol yapilar1 bulunmakla birlikte, aromatik halka
lizerinde sadece azot heteroatomu bulunduran azoller (Sekil 2.1): pirazol, imidazol, 1H-
1,2,3-triazol, 1H-1,2,4-triazol, 2H-1,2,3-triazol, 4H-1,2 4-triazol, 1H-tetrazol, 2H-tetrazol
ve pentazol bilesikleridir. Bu aile igerisinde 1H-1,2,3-triazol ve 2H-1,2,3-triazol, 1H-1,2,4-
triazol ve 4H-1,2,4-triazol ayn1 zamanda 1H-tetrazol ve 2H-tetrazol yapilari birbirlerinin

tautomeri olarak bulunurlar.



Azoller pirolden daha asidik 6zellik tasirlar. Pirol halkasina eklenen her bir azotun ise, halka
icerisindeki konumundan bagimsiz olarak, azoliin pKa degerini diisiirdiigli goriilmiistiir.
Ornegin en asidik iiye olan pentazol bilesigine ait pKa degeri yaklasik 1 iken, tetrazol yapisi

4,76 pKa degeri ile karboksilik asitlerle yakin degerlerde bir asitlik kuvvetine sahiptir [15].

Rezonans enerji degerleri kiyaslandiginda, tetrazol icin hesaplanan rezonans enerji degeri
diger heterohalkalardan oldukga yiliksek oldugu goriiliir. Tetrazol i¢in rezonans degeri 230-

260 kJ/mol, imidazol i¢in 60 kj/mol, pirazol i¢in ise 122 kJ/mol’diir.

Tetrazol bilesigi tiim bu 6zellikleri diisiiniildiigiinde, sadece azot heteroatomu bulunduran

azoller i¢inde literatiirde yeni bilesiklerin sentezinde oldukga tercih edilir bir yap1 olmustur.

2.2. Tetrazoller ve Ozellikleri

Tetrazoller, bir karbon ve dort azot atomundan olugmus, iki adet ikili bag bulunduran, beg
atomlu, diizlemsel yapida, aromatik heterohalkali organik bilesiklerdir (Sekil 1.1). Sari
renkli bir bilesik olan siibstitiie olmamais tetrazol bilesiginin kendine 6zgii bir kokusu vardir.
Su ve alkol gibi polar ¢oziiclilerde 1yi ¢oziinen tetrazoller, eter ve benzen gibi apolar
coziiciilerde az ¢oziiniir. Tetrazollerin pek ¢ogu kristal yapida ve kati maddelerdir. Patlayici
sektoriinde kullanilmasina ragmen, diisiik sicakliklarda dahi patlayici 6zellikte bulunan

pentazolle kiyaslandiginda oldukga kararlidir [16].

Tetrazolde bulunan hidrojenin ayrilmasiyla olusan tetrazolat anyonu, yapida bulunan {i¢ adet
sp2 melezlesmesi yapmis azotun indiiktif olarak elektron ¢ekmesiyle kararl kilinir ve bu
rezonans kararlilig1 tetrazoliin karboksilik asitlere yakin bir asitlik siddetine sahip olmasini
saglar [15-17].

Tetrazoller: siibstitiie olmamus tetrazoller, monosiibstitiie tetrazoller, disiibstitiie tetrazoller

ve trisubstitiie tetrazoller olmak tizere siniflandirilabilirler.

Siibstitiie olmamig tetrazoller (Sekil 2.2.), 1H-tetrazol, 2H-tetrazol ve 5-dihidro-
tetrazollerdir ve birbirlerinin tautomerleridirler. 5H-Tetrazol yapisi Siibstitiie olmayan
tetrazol yapilar1 arasindan kararsiz olanidir ve deneysel olarak gézlenemez. 1H-Tetrazol ve
2H-tetrazol yapilar1 birbirleriyle dengede bulunurlar. Her iki yap1 da rezonans kararligina

sahiptir ve bu tautomerlerin enerjileri birbirine yakindir. Yapilan hesaplamali ¢aligmalar,



ozellikle polar ¢oziiciiler icinde 1H-tetrazol yapisinin, gaz fazinda ise 2H-tetrazol yapisinin
daha kararli oldugunu gostermistir. Apolar ¢oziiciiler iginde ise, iki tautomer yapisinin esit

kararlilikta oldugu bu ¢alismalarla agiklanmistir [16].
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Sekil 2.2. Tetrazol yapisinin tautomerleri

Tetrazol yapilari, N-siibstitiie olmayan tetrazol yapilar1 seklinde bulunabilecekleri gibi,
monosiibstitiie ve disiibstitiie olarak da bulunabilirler. Tetrazoller, monosiibstitiie olarak {i¢

farkli sekilde (Sekil 2.3) disiibstitiie olarak ise iki farkli (Sekil 2.4) sekilde bulunur [17].
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Sekil 2.3. Monosiibstitiie tetrazol yapilari
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Sekil 2.4. Distibstitiie tetrazol yapilari

Monosiibstitiie tetrazollerden, hareketli hidrojene sahip olan 5-siibstitiie tetrazollerin pKa
degerleri, karboksilik asitlerin pKa degerleriyle benzerdir. Bu sebeple, 5-siibstitiie tetrazoller,
karboksilik asit izosterleri olarak kabul edilirler [5]. 5-Siibstitiie tetrazollerin asitligi, 5
konumundaki siibstitiientin 6zelliginden etkilenmektedir [17-20]. Elektron ¢ekici grup

varliginda asitlik artarken, elektron verici grup bagh oldugunda asitlik azalir. (Cizelge 2.1)



Cizelge 2.1. 5-Siibstitiie tetrazollerin asitlik sabitleri

5-Siibstitiic Tetrazolde Bulunan Siibstitiient pKa Degeri
-CFs3 1,14
-Cl 2,07
-CoHsS 4,28
~CeHs 4,54
-H 4,89
-CHs 5,56
-NH> 5,93
-(C2Hs)2N 6,33

5-siibstitiie tetrazoller ve karboksilik asitler fizyolojik pH degerlerinde iyonlasir. Tetrazoller,
karboksilik asitlere kiyasla metabolik olarak daha kararlidir ve biyolojik sistemlerde
tasiniminin gergeklesebilmesi i¢in gereken lipofilik 6zellige sahiptir. Bu ylizden tetrazoller

ilag sentezlerinde karboksilik asitlere kiyasla daha ¢ok tercih edilmektedir [20-22].

5-siibstitiie tetrazoller, daha biiyiik heterosiklik yapilarin sentezi igin elverisli ara tiriinlerdir.
Bu ara tirlinler asitlikleri nedeniyle, oligoniikleotit sentezinde kullanilabilmektedir [20]. 5-
Siibstitiie tetrazollerden asidik protonun ayrilmasiyla olusan tetrazolat anyonu, biyoizosteri
olan karboksilik asite gére 10 kat daha lipofiliktir [20]. Ilag-reseptor etkilesimleri
incelendiginde 5-siibstitlie tetrazolat anyonu iizerinde bulunan azotlarin hidrojen bagiyla
reseptorlere baglandig goriilmiistiir. Karboksilat yapisinda ise bu duruma rastlanmamastir

[23].

5-Siibstitiie tetrazoller, 5-siibstitiie-1H-tetrazol ve 5-siibstitiie-2H-tetrazol (Sekil 2.5) olarak
tautomerleri seklinde bulunurlar. 1,5 ve 2,5 Disiibstitiie tetrazoller sentezlenerek ayri ayri

elde edilebilirler.

N —N\ N——=N
/ N /& N —
R e R / H
T N
H
5-Substitie-1H-tetrazol 5-Substitie-2H-tetrazol

Sekil 2.5. 5-Siibstitiie tetrazollerin tautomerik yapilari



Tetrazollerin biyolojik ve fizikokimyasal 6zellikleri, farkli konumlardan farkl: siibstitiientler
baglanarak degistirilebilir [24]. Bu sebeple, dislibstitiic tetrazollerin sentezi O6nem

kazanmistir. Bu ¢alismalar daha ¢ok 1,5 disiibstitiie tetrazolller lizerine yapilmaktadir.

5-Siibstitiic tetrazoller karboksilik asit izosterleri iken, 1,5 disiibstitiie tetrazoller peptit
baglarinda bulunan cis-amit baglarinin izosterleridir [25]. Cis-amit baglar1 yerine 1,5-
distibstitiie tetrazoller bulunduran molekiillerin metabolik kararliliklarinin daha fazla oldugu

gbzlenmistir [26]. (Sekil 2.6)

e
o
Xy, »

\ -
I

e
oW
;U// 1, "

\ -
I

(6] R, (0] R,

cis-amit 1,5-Dislbstitlie tetrazol izosteri

Sekil 2.6. Cis-Amit izosteri olarak 1,5-disiibstitiie tetrazol
2.3. Tetrazollerin Sentez Yontemleri

Tetrazol bilesigi lizerine yapilan ¢alismalar 1900’li yillarin 6zellikle son ¢eyreginde hiz

kazanmustir.

[lk tetrazol bilesigi, isvegli kimyager J.A. Bladin tarafindan 1885 yilinda gerceklestirmistir.
Bu c¢alismada, oOnce malononitril ve fenil hidrazin kullanilarak 2-fenilhidrazin-1-
karbimidoyil siyaniir bilesigini sentezlemistir. Bu bilesiginin nitroz asitle tepkimesiyle elde
edilen tetrazol bilesigini ise 5-Siyano-2-feniltetrazol olarak adlandirilmistir [15,17]. (Sekil
2.7)
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NC CN
2
H/ H/ N/

hes

\>_,

=\

5-Siyano-2-feniltetrazol

Sekil 2.7. 5-Siyano-2-feniltetrazol sentezi

5-Siyano-2-feniltetrazol yapisinin belirli reaktiflerle bozunmasiyla elde edilen 1H-tetrazol
Bladin’in ¢aligmasini desteklemesini sagladi [15,17]. (Sekil 2.8)

N N
/
N="N\ N=\ % AN \— CeHaNO;
N—CeHs  KOH N—=CgHs _ HNOs _
\N/ \N/ /
NC ‘00C
5-Siyano-2-feniltetrazol HOOC
SnClz
P /N\ H /N\ __CgH4NH,
/- \ N N~ BazkKMno, N N
N\ e— \__/
N ISl N N
H
HOOC HOOC
1H-Tetrazol

Sekil 2.8. 5-Siyano-2-feniltetrazol bozunma {iriinleri

Tetrazol sentezlemek amaciyla ilk tetrazol bilesiginin sentezinden giiniimiize kadar pek ¢ok
farkli yontem kullanilmistir. Tetrazol yapilarinin sentezi, birbirinden ayr1 dort bagin

olusumuyla gergeklesir [15,17,27,28]. (Sekil 2.9)

N ‘N N \N \N N \N
4 N 2 4 2 4N Ny

N
7 4 // N 4
N/ \N/ \N/
3 3 3
1,2 Bag 2,3 Bagi 2,3 ve 3,4 Bag 2,3 ve 3,4 Bag

Sekil 2.9. Tetrazol sentezinde bag olusumlari
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1,2 Bag1 olusumu;

Tetrazol tiirevlerinin sentezinde en ¢ok tercih edilen yontem; siyaniirler, siyanatlar,
tiyosiyanatlar ve karbodiimitler gibi doymamis karbon-azot bagi igeren bilesiklerin, aziirler
ile gerceklestirdigi 1,3-siklokatilma tepkimeleridir. Aziir gruplar1 yerine, aziir iyonu veya
hidrazoik asit kullanildig1 bilinmekle birlikte, hidrazoik asidin toksik oldugu ve tepkime
sliresini uzattigi rapor edilmistir [15]. Bu yolla, 5-Siibstitiie-1H-tetrazoller, kisa siirede ve
kolaylikla sentezlenmektedirler [29]. (Sekil 2.10)

N3 N\

R—C=N — > > R C<\ - R <//|N

NH N7 o2

5-Substitlie-1H-tetrazol

Sekil 2.10. Tetrazol halkasinin 1,2 bag olusumu tepkimesi

2,3 Bagi olusumu;

Diazonyum tuzlari, formazanlar ve aril hidrazonlarla tepkimeye girerler. Ardindan, ikinci
basamakta bir halka kapanma tepkimesi gergeklestirerek tetrazol halkasini olustururlar

[15,17,27]. (Sekil 2.11)

I -
N of
/
H H N N N\
c N - XN | N—~Ph
XN\, ¥ Ph—N,Cl —> —
Ph N Ph | H N
e W il \
Ph N Ph Ph

Sekil 2.11. Tetrazol halkasinin 2,3 bag1 olusumu tepkimesi

2,3 ve 4,5 Bagi olusumu;

Tetrazol halkasindaki bu iki bag, diazonyum bilesiklerinin agil hidrazinlerle bazik ortamda
tepkimesinden elde edilirler. Bu tepkime sonucu elde edilen tetrazoller, 1,5-disiibstitiie
tetrazoller halinde olusurlar [15,17]. (Sekil 2.12)
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o)
] B
+ - Na,CO N 22N
)L _NHz + Ph—N, Cl — 2" % HC N N ph
H
H,C N
H
lNaOH
N
2
N\/ \/N
4 5<
/N
Ph CH,4

Sekil 2.12. Tetrazol halkasinin 2,3 ve 4,5 bagi olusum tepkimesi

2,3 ve 3,4 Bagi olusumu;

Tetrazol halkasindaki bu iki bag, aminoguanidin yapisinin nitréz asitle verdigi tepkimeyle

sentezlenir. (Sekil 2.13)

NH NH H
/N
NH, _HNO> N
HzN N H,N N I wy e
H 2 3 N\N

Sekil 2.13. Tetrazol halkasinin 2,3 ve 3,4 bagi olusum tepkimesi

Ik tetrazol bulgusundan giiniimiize kadar, tetrazol sentezinde ¢ok farkli reaktifler ve
yontemler kullanilmistir. Bu sayede farkli konumlardan siibstitiie sayisiz tetrazol tiirevi elde

edilmistir.

2.3.1. 5-Siibstitiie tetrazollerin sentez yontemleri

5-Siibstitiie tetrazol sentezi oOzellikle iminoeterlerden hazirlanan imidohidrazitler
(hidrazidinler) gibi ¢ok sayida azot igeren bilesik gruplarmin diazolanmasi ile
gerceklestirilmistir [30]. (Sekil 2.14)
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N
NH HN—"
N\

N
N2 no, 7

Iz

Sekil 2.14. 5-Fenil-1H-tetrazol bilesiginin benzimidohidrazit kullanilarak sentezi

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan S5-siibstitlie tetrazol sentez yoOntemi ise nitril
gruplarinin aziir gruplariyla tepkimesine dayanir. Bu yontemin ilk basarili kullanim1 1901
Hantzsch tarafindan gergeklestirilmistir [31]. Siyanamit’in azoimit ile tepkimesi sonucu 5-

amino-1H-tetrazol bilesigi basarili sekilde elde edilmistir.

Yine ayni yil, 1H-tetrazol yapis1 benzer bir yontemle sentezlenmistir. Bu tepkimede 1H-
tetrazol, hidrojen siyaniiriin azoimit ile bir siklokatilma tepkimesi vermesiyle elde edilmistir
[32]. Toksik ve patlayici bir gaz olan azoimit, 5-siibstitiie tetrazol sentezinde baslica reaktif

olarak 1950’lerin sonuna kadar kullanilmustir [33].

Finnegan ve ¢alisma grubu 1958 yilinda DMF igerisinde sodyum aziir ve amonyum kloriiriin
birarada kullanilmasiyla elde edilen hidrazoik asit olusumu ile S5-siibstitiie tetrazol
sentezlediler. Tepkime ortaminda azoimit bilesigine de az da olsa rastlanmistir. Ancak, bu
tepkime azoimit ile gerceklestirilen 5-siibstitiie tetrazol sentez yoOntemini kdokten
degistirmistir ve daha gilivenli bir sentez yontemi ortaya konmustur. Bu yontem ayni

zamanda, daha yiiksek verimlerle 5-siibstitiie tetrazol sentezini saglamistir [29]. (Sekil 2.15)

"
Et,NH,
N N
___ NaNj, Et;N.HCI TN Hel Y ~N
T - U - U
DMF, 1si N/N N/N

Sekil 2.15. 5-Siibstitiie tetrazol sentezi

Finnegan’in kesfinden sonra, bircok yontem 5-siibstitiie tetrazol sentezi i¢in kullanilmistir.
Bunlardan gilinlimiizde en ¢ok kullanilani, Koguro ve arkadaglari tarafindan 1998 yilinda

gergeklestirilmistir. Bu calismada, 5-siibstitiie tetrazol yapisi, ilgili nitril bilesiginin sodyum
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aziirle toluen iginde trietilamonyum kloriir varliginda tepkimesiyle elde edilmistir. (Sekil

2.16) Bu tepkimenin avantaji tepkimede elde edilen tetrazoliin tepkime ortamindan daha

kolay ayrilmasini saglayan bir yontem olmasidir [34,35].

H

N
__ NaNg, Et;N. HCI / N
R C—=N > |
Toluen, 30-100 °C \\N/N

Sekil 2.16. Koguro yontemiyle 5-siibstitiie tetrazol sentezi

O giinlerden giiniimiize kadar 5-siibstitiie tetrazol sentezinde kullanilan yontemler temel
olarak, tepkimenin ara basamaginda ortama bir asit eklenmesiyle, bir Lewis asidi varliginda
ve bir organometal ya da organosilikon bilesigi kullanilarak gergeklestirilmistir. Tim bu

yollarla yiizlerce 5-siibstitiie tetrazol bilesigi sentezlenmistir [30].

Tetrazol sentezine ait tepkime mekanizmasi, nitril bilesikleri ve aziir bilesikleri arasinda
geceklesen [3+2] siklokatilma tepkime mekanizmasidir. Kullanilan aziir yapisinin organik
bir aziir ya da inorganik bir aziir olmasi, tiriinii degistirir. Organik aziir bilesikleriyle 1-alkil
tetrazoller elde edilirken (Sekil 2.17), inorganik aziir bilesikleri kullanilmasiyla 1H-tetrazol
yapilari elde edilir (Sekil 2.18).

— -t
N _.-N _N
h I N N
¢ | C---- /C\N
| N_ R/ \ ' R \
R R R R'

Sekil 2.17. 1-Alkil tetrazol sentez mekanizmasi
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Sekil 2.18. 1H-Tetrazol sentezine ait tepkime mekanizmasi
2.3.2. 5-Siibstitiie tiyoetetrazollerin sentez yontemleri

Kiikiirt, atom numarasi 16 olan periyodik tablonun 3. periyodunda 6A grubunda bulunan
simgesi “S” ve yogunlugu 2 g/cm?® olan bir elementtir. Kiikiirt dogada sar1 renkli ve kat1
halde bulunur. Kendine 6zgii bir kokusu vardir. Bilesiklerinde 2- ile 6+ araliginda olmak
tizere farkli degerliklerde bulunabilen kiikiirtiin ortalama atom kiitlesi 32,064 (= 0,003)’tiir
[36].

Kiikiirt, yeryiiziinde %0,06-0,09 oraninda bulunan, endiistriyel hammaddeler arasinda yer
alan bir elementtir. Ayn1 zamanda biitiin bitkilerin ve hayvanlarin biinyelerinde bir miktar
kiikiirt bulunmasi yaninda yaglarin, viicut sivilarinin ve iskelet igin gerekli minerallerin
yapisinda yer almasi nedeniyle de yasamsal Ooneme sahiptir. Elementel kiikiirt ya da
yapisinda kiikiirt bulunduran bir¢ok organik ve inorganik bilesik endiistriyel, tarimsal ve
tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Bu uygulamalara 6rnek olarak; kagit, kumas, stinger,
kauguk, petrol, ¢elik, boya iiretimi, fungisit ya da herbisitler i¢in kullanilan bilesiklerin

sentezi gosterilebilir [10,11].
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Kiikiirt, organik kiikiirt bilesikleri halinde farmasdtik endiistrisinde ilag yapiminda

kullanilarak, biyolojik sistemler i¢in olduk¢a 6nemli hale gelmistir.

Jursic ve LeBlanc tarafindan 1998 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, faz transfer katalizori
varliginda benziltiyosiyanat kullanilarak %48 verimle 5-benziltiyotetrazol sentezlemislerdir.
Yapilan optimizasyon g¢alismasi bu calismada en yiiksek verimle elde edilen iiriiniin
heksadesiltrimetilamonyum bromiir katalizorii varliginda olustugunu gostermistir [29].

(Sekil 2.19)

N
HN— \
>N
~
SCN NaN3, NH,CI . s N
CH3(CH2)15N(CH3)3BF, TOern,
H,0, 90 °C

Sekil 2.19. 5-Benziltiyo-1H-tetrazol sentezi

Bhattacharya ve Vemula 2005 yilinda yaymladiklari bir caligmada, uzun zincirli 5-alkiltiyo-
1H-tetrazolii, kullanilan genel sentez yolunu farklilagtirarak elde etmislerdir. Bu sentez
yonteminde, 1-tiyosiyanatotetradekan bilesigi su ve etil alkol ¢ozeltisi i¢inde, ¢inko bromiir
varhiginda sodyum aziir ile 36 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilmistir. Uriin olarak
5-(tetradesiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen iiriin bir bagka ¢alismada,
notral pH degerinde gergeklesen bir ester hidroliz tepkimesinin katalizorii olarak

kullanilmustir [37]. (Sekil 2.20)

S
" H,0/EtOH h

Sekil 2.20. 5-(Tetradesiltiyo)-1H-tetrazol sentezi

Disli ve ¢aligma grubu tarafindan yapilan 2011 yil1 ¢alismasinda, 2-amino-5-(1H-tetrazol-5-
iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin yapisi sentezlenmistir. Bu yapinin sentezi i¢in, dnce 2-amino-4,6-
dimetoksipirimidin bilesigi KSCN varliginda 2-amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin

yapisina doniistiiriilmiistiir. Ardindan, 5 konumu iizerinde bulunan -SCN, DMF igindeki
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NH4Cl varliginda NaNs ile ilgili tetrazol {iriiniine doniistiirilmistiir. Bu c¢alismada
sentezlenen triinlerden bazilarmin penisilin, ampisilin ve eritromisin gibi antibakteriyel

ajanlara gore oldukga iyi antibakteriyel etkisi oldugu ortaya konmustur [38]. (Sekil 2.20)

OCH, OCH,
SCN
HCI, NaNO, KSCN N X
A o P
OCH; H,N N OCH,
NaNj, NH,CI
DMF
\
OCH,4
)N|\ \(
H,N OCH3

Sekil 2.21. Pirimidin bazli tiyotetrazol tiirevinin sentezi

2013 yilinda Disli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada, 9-konumunda farkli
alkil gruplar1 bulunduran piirin tiirevi olan amino ve tiyotetrazoller sentezlenmistir. Bu
tepkimede, 6-kloropiirin yapist DMF ¢oziiciisii i¢inde uygun alkil halojeniir gruplariyla
bazik ortamda tepkimeye sokularak, 6-kloro-9-alkil-9H-piirin yapisi elde edilmistir.
Ardindan, elde edilen piirin yapilarinin 5-amino tetrazol ve 5-merkapto-1-metiltetrazol
yapilartyla gergceklesen kenetlenme tepkimesiyle pilirin bazli yeni amino tetrazol ve tiyo
tetrazol yapilart elde edilmistir. (Sekil 2.20) Bu c¢alisma kapsaminda elde edilen biitiin
bilesiklerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel etkisi bulundugu
gbzlenmistir. Ayn1 zamanda bilesiklerin tamami mayalara karsi antifungal etki gostermistir.

Bu antimokrobiyal aktivitenin piirin bazina baglanan tetrazoliin etkisiyle oldugu bakterilerin
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pBR322 plasmit DNA yapilariyla yapilan elektroforetik caligmalarla kanitlanmistir [39].
(Sekil 2.21)

QI} 0. ;I} A

N
N/ SN
\

HN

//

\J

X N/NH
@2
Cl

CH,
N/
N/\
N
W
HS N Y
N
HyC— " XN
\
N
/s
N
DD
N N/
Cl

Sekil 2.22. Piirin tlirevi amino ve tiyotetrazollerin sentezi

2.3.3. 5-Siibstitiie selenotetrazollerin sentez yontemleri

Selenyum, atom numarasit 34 olan 6A grubunda kiikiirt elementinin hemen bir alt periyotu
olan 4. periyotta bulunur. Selenyum’un ortalama atom kiitlesi 78,96 dir. Kiikiirt ile aym
grupta bulunan selenyum, kiikiirt ile olduk¢a benzer ozelliklere sahiptir. Selenyum
bilesiklerinde 2-, 0, 2+, 4+ ve 6+ temel yiikseltgenme basamaklarinda bulunur. Ayni

zamanda, selenyum, yer kabugunda 0,08-1 pg/g araliginda degisen miktarlarda bulunur [40].

Kiikiirt ile benzer 6zellik gosterdigi i¢in, tipki kiikiirt gibi selenyum da insan viicudu i¢in

olduk¢a Onemli bir elementtir. Selenyumun biyolojik olarak aktif olan hali organik
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selenyumdur. Inorganik selenyum viicut tarafindan hizli bir sekilde viicuttan atilir. Ancak
viicudumuzun belli basl biyokimyasal tepkimeleri yiiriitebilmesi i¢in belirli miktarda
selenyuma ihtiyac1 vardir. Son yillarda yapilan c¢alismalar kanser hastalarinda selenyum
eksikligi bulundugunu ve dolayisiyla gesitli kanser tiirlerine karsi selenyumun koruma
sagladig goriilmiistiir [13]. Insanlar selenyumu genellikle bitkiler ve igme sularmdan alirken
kozmetik {riinlerinin ¢ogunda bulunan selenyumun deriden viicuda alinmasi da

mumkundiir.

Gliglii bir antioksidant olan ve bagisiklik sistemi igin nitelikli 6zelliklere sahip olan
selenyum, organik selenyum bilesikleri olarak ilag endiistrisinde sentezi ve kullanimi ¢ok

tercih edilen bilesikler olmustur.

2009 yilinda Yildirir ve galisma grubu, bir seri fenilselenil-1-(toluen-4-siilfonil)-1H-tetrazol
tiirevleri sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin sentezi i¢in
disikloheksilkarbodiimit/dimetilaminopiridin (DCC/DMAP) ikilisini kullanmislardir (Sekil
2.21). Bu ¢alisma kapsaminda alt1 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin
antimiktrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin tamaminin gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin yok olmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Antimikrobiyal etki saptanan
bu bakterilerin, Bacillus cereus (B. cereus) RSKK 863, Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC 25923 ve Yersinia enterocolitica (Y. enterocolitica) ATCC 1501 bakterileri oldugu
gortilmistiir [41]. (Sekil 2.22)

HaC
N

/

"\

NH,

)\ N—=N
H C@SO H N/ \N
3 3 —
S G
R 1)i,2)il,3)ii, ) iv R //\O \(
DCC/DMAP, CH,Cl, O: jSe
Ry R

2

i) HCI, i) EtONO,, 0-5 °C, iii) KSeCN, iv) NaN3, Et;N.HCI, toluen

Sekil 2.23. Fenilselenil-1-(toluen-4-siilfonil)-1H-tetrazol tiirevlerinin sentezi

2012 yilinda Kanakaraju ve ¢alisma grubu, farkli ve basit bir yoldan selenotetrazol yapilari

sentezlediler. Tek kap iginde, fenasil bromiir ve 3-(2-bromoasetil) kumarin yapilarinin
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[Bmim]BF4 iyonik sivisi i¢cinde KSeCN ve NaNs ile tepkimesiyle birbirinden farkli
bilesiklerle selenotetrazol yapilari elde etmislerdir. Bu tepkime kosullari, yiikksek verimlerle
ve yesil kimyasal bir yaklasimla tek kap i¢inde selenotetrazol yapilarinin eldesini
saglamistir. Ayn1 zamanda, uygulanan her bir tepkime ortamindan kullanilan iyonik sivinin

geri kazanimi en az %86 oraninda gergeklesmistir [42]. (Sekil 2.23)

R, R,
o o) o o) N
. HN—
[Bmim]BF, A
+ KSeCN + NaNg ———— /{\ /N
100 °C, 5-7 sa. P SN
Ry 7 Br Ry Se N
o) o}
B R
HN—N
[Bmim]BF, /{\ \\N
+ KSeCN + NaN3 ———»
Br 100 °C, 5-7 sa. o ~y
© o)

Sekil 2.24. Fenasil bromiir ve 3-(2-bromoasetil) kumarin yapilarindan selenotetrazol
yapilarinin sentezi

Karabanovich ve galisma grubu 2014 yilinda 1-Siibstitiie-5-[(3,5-dinitrobenzil) siilfanil]-
1H-tetrazol yapilarimi ve bunlarin selenil iceren tiirevlerini sentezlediler. (Sekil 2.23)
Yapilan caligmalar sentezlenen bu bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis’e karsi inhibe
etkisi oldugunu gosterdi. Sentezlenen antitiiberkiiler aktivitesi saptanan bu yapilarin memeli
hiicreleri igindeki in vitro toksisitesinin (ICso> 30 pM) ¢ok diisiik oldugu saptandi [43].
(Sekil 2.24)

2 1) Et3N, tiyofosgen —N / Re
R, )J\ 2) Selenyum tozu NCS R,CH,X, NaN3 _ ” \ A
Sy H
H

R
CH,CI ! 0 N
2bl2, THF ya da MeCN/ %5 H,0 ~~Nn\
Geri sogutucu \
altinda kaynatma R

Sekil 2.25. 1-Siibstitiie-5-alkilselanil-1H-tetrazol sentezi

2.3.4. 1,5-Disiibstitiie tetrazollerin sentez yontemleri

1,5-Distibstitiic tetrazollerin igin literatiitrde pek ¢ok yontem kullanilmistir. Bu

yontemlerdeki sentez ¢ikis maddelerini nitriller, amitler, tiyoamitler, imidoil kloriirler,



21

heterokiimiilenler (izosiyanatlar, izotiyosiyanatlar, karbodiimitler ve keteniminler),

ketonlar, aminler ve alkenler olusturmaktadir.

En yaygin kullanilan yontem nitril ve aziir bilesikleri arasinda meydana gelen Huisgen 1,3
dipolar siklokatilmasidir [44]. Ancak, nitrillerin aziirlerle tepkimesi sinirlidir. Nitril tizerinde
giiclii elektron cekici gruplar bulundugunda nitrilin LUMO enerji seviyesi diiser ve aziiriin

HOMO enerji seviyesinden kolaylikla elektron aktarimi gergeklesebilir [45].

Tetrazol sentezleri konusunda ¢esitli calismalar1 bulunan Demko ve Sharpless 2002 yilinda,
toluensiilfonil siyaniir (TsCN) bilesiginin farkli aziir bilesikleriyle tepkimesinden 1-
konumundan farklandirilmig 1,5-disiibstitiie tetrazol tiirevleri elde etmislerdir [46]. (Sekil

2.25)

o) o) Ri
\s

N

//\

N [
. R1/\N3 [2+3], 80-100°C \( \N
s

Sekil 2.26. TsCN kullanilarak 1,5-disiibstitiie tetrazol sentezi

Yine Demko ve Sharpless tarafindan ayni yil gerceklestirilen bir ¢alismada, tosil siyaniir
grubu yerine acil siyaniir gruplar1 kullanilarak daha kolay bir uygulamayla ve daha yiiksek
verimlerle, 5-konumundan agil siibstitiie edilmis olan 1,5-distibstitlie tetrazol tiirevleri elde

edilmistir [47]. (Sekil 2.26)

Na,COs (%10) R
Ry S R1/\N3 . 5 \ AN

N [2+3], 120-130 °C

Sekil 2.27. Agil siyaniir kullanilarak 1,5-disiibstitlie tetrazol sentezi

2008 yilinda Dondoni ve calisma grubu, benzil/acil grubu bagli bulunan azidometil
glikozitlerin (glikozilmetil aziirler) toluensiilfonil siyaniir (TsCN) ile tepkimesiyle, 1-

glikozilmetil-5-tosil tetrazolleri elde ettiler. C-glikozil a-amino asitlere baglanarak yeni tip



22

glikopeptitlere 6rnek teskil eden bu tetrazol bilesikleri biyolojik sistemlerde sentetik ug
olarak gorev alabilecegi ongoriilmiistiir [48]. (Sekil 2.27)

BocHN FmocHN

—, VO,

0Bn N\N/ OAC N\N/

Sekil 2.28. Sentezlenen 1-glikozilmetil-5-tosil tetrazoller

Klapotke ve arkadaslar1 2011 yilinda, organociva igeren aziir bilesikleriyle organonitriller
arasinda gergeklesen 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesiyle 1,5-distibstitiie tetrazol eldesi
gerceklestirdiler. Bu tepkime yer se¢imlilik, kolay elde edilebilirlik, katalizorsiiz ortam ile
iriin eldesiyle yiiksek verimlerle ger¢eklesen bir tepkime olarak literatiire gegmistir [49].

(Sekil 2.28)

/N 2
50 °C, 5 gun
LN X // gin R/Hg\
R, N3 Rz 1 T \
N

Sekil 2.29. Organociva (IT) aziir ve organonitrillerle 1,5-disiibstitiie tetrazol sentezi

Karabanovich ve c¢alisma grubu tarafindan gergeklestirilen 2013 yili c¢alismasinda,
fotografcilik ve ilag¢ kimyas: uygulamalarinda kullanimi1 ¢okga tercih edilen selenotetrazol
tiirevi bilesikler sentezlenmistir. 1-Siibstitiie-5-alkilstilfanil-1H-tetrazol tiirevleri alkil/aril
selenosiyanat bilesikleri kullanilarak hazirlanmistir. Tek kap i¢inde gerceklestirilen
tepkimede alkil/arilizoselenosiyanat bilesiklerinin sodyum aziirle tepkimesi yiiksek

verimlerle iiriinlere doniistiirilmistiir [50]. (Sekil 2.29)
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[N
N~ N~
NaN; ] \>_Se' Na’ R,—x, TBAB | \> Se—R;
R—NCSe ————> | N—_ N

H20, rt N CH.CI,

Sekil 2.30. izosiyanatlardan 1,5-disiibstitiie selenotetrazol sentezi
2.3.5. 1,5-Disiibstitiie ditetrazollerin sentez yontemleri

Ditetrazol yapilari, diizlemseldir ve 1,5-distisbstitiie tetrazol yapilarina gore daha kararlidir.
Ditetrazol yapilarmin asitlik kuvveti belirleme c¢alismalardan birinde, 5,5’-bitetrazole

yapisinda pKa1 Ve pKa sabitleri hesaplanmistir [51]. (Sekil 2.30)

N— _—NH N— _ N— _
N// H 7 \  pKaj: 141 N// NH 7 N\ pKay: 4,25 N// N "7 N\
N N N n N N n N

n

n=0-5

Sekil 2.31. Ditetrazollerin asitligi

Muttenthaler ve c¢alisma arkadaglari 2005 yilinda, yapisinda amin bulunduran farkli

bilesiklerin sodyum aziir ile trietil ortoformat varliginda 1sitilmasiyla bir seri ditetrazol yapisi

elde ettiler [52] (Sekil 2.31) (Sekil 2.32).

N
OFEt N=\
R—NH, + NaN; + 4 OFEt HAc . IL /N
90°C -
OEt R
H
9
NH
2 OEt N\/
+ NaN3 + H OEt HAc -
,,’/////NH OEt 90 OC
2 l\\l/\
N§N/

Sekil 2.32. Trietil ortoformat kullanilarak ditetrazol genel sentez tepkimesi
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Sekil 2.33. Trietil ortoformat kullanilarak elde edilen ditetrazol yapilari

Joo ve Shreve 2009 yilinda, birbirinden farkli amin ve hidrazin tiirevlerinin ii¢ esdeger mol
siyanojen aziir varliginda asetonitril/su (4:1) ¢6ziiciisii icindeki tepkimesiyle olusan imidoyil
aziir ara Uirlinii izerinden gerceklesen bir halkalagsma tepkimesi ile amino gruplari barindiran
ditetrazol yapilar1 sentezlenmistir. (Sekil 2.33) Bu tetrazollerin, %2100 nitrik asitle

tepkimesiyle ise nitroimino ditetrazol tiirevleri sentezlenmistir [53] (Sekil 2.34).

N
AN N~
CH5CN/H,0 h || \>—NH2
R—NH, + N;—CN —————> J\ — = N
N NH \

1-2 glin
R
\% 100 HNO3

N NO,

__/
-
R

7\

Sekil 2.34. Nitroimino ditetrazollerin sentez yontemi
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N
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N~—no, NO:
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TNO,

Sekil 2.35. Sentezlenen nitroiminoditetrazol 6rnekleri

Yoneyama ve grubu 2013 yilinda, dinitrillerin sodyum aziirle birlikte DMF ¢6ziiciisii i¢inde
trietilamin hidrojenkloriir varliginda mikrodalga yontemi ile 1sitilmasiyla ditetrazol yapisini

elde ettiler [54] (Sekil 2.35).

N

N/
| \
H N
NaNs, Et;N.HCI /N N/

CN alNz, El3NN. W
NC/\/ : 0 - N / i
Mikrodalga,130 °C, 2 saat \\
N/N

Sekil 2.36. Nitrillerin ditetrazollere doniistiiriilmesi

2.4. Tetrazollerin Kullanim Alanlar1

Tetrazoller birbirinden farkli 6zelliklere sahip bilesiklere doniisebilen benzersiz bir
heterohalkal1 bilesik sinifin1 olusturur. Bu sebeple, tetrazollerin sentezleri, uygulama alanlari
ve kullanimlarina yonelik makale ve patent ¢aligmalarinin sayis1 giinden giine katlanarak

artmaktadir [55,56]

Uzerinde ¢ok fazla sayida azot bulunduran tetrazol bilesikleri; hava yastiklarinin agilmasini
saglayan gazin olusumunda [57], patlayici ve havai fiseklerde atesleyici [58,59], roketlerde
ise itici gli¢ kaynagi [60] olarak kullanilmaktadir.

Tetrazol bilesiklerinin fotografcilikta ve korozyon inhibitorii olarak da kullanildigi
bilinmektedir. Yani sira, tarim ilaglarinda, bitki diizenleyicilerin igeriginde, herbisitlerin ve

fungisitlerin yapisinda da tetrazol halkasina rastlanmaktadir [61,62].
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Tetrazol tiirevlerinin ligand olarak metallerle kuvvetli bag yapabilme 6zellikleri nedeniyle
Ozellikle biyosensor uygulamalarinda ve supramolekiiler kimya uygulamalarinda
kullanildig1 da bilinmektedir [63].

Tetrazol tiirevleri antiviral, antibakteriyel, antifungal, antialerjik, antitilser, antikonviilsan,
antienflamatuar, antitiiberkiiler gibi farmakolojik etkinlige sahip olmasi nedeniyle ilag etken
maddesi eldelerinde sik¢a kullanilmaktadir [64,65]. Son yillarda tetrazollerin kanser ve
AIDS tedavisinde kullanimina da rastlanmaktadir [66,67].

TAK-456 adl1 1-siibstitiie olan tetrazol bilesigi, optikce etkin olan bir tetrazol halkasi igeren
B-laktam tiirevi bir antifungal ila¢ olarak kullanmaktadir. Ancak son yillarda, HIV
enfeksiyonu bulunan hastalar ve kanser hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegi

goriilmistiir [68] (Sekil 2.36).

F

Sekil 2.37. TAK-456 Bilesiginin yapisi

Ozellikle, N-siibstitiile olmamis tetrazoller (5-siibstitiie-1H-tetrazoller) son yillarda ilag
yapiminda oldukga sik kullanilmaya baglandi [29]. Patent g¢alismalar1 gostermektedir ki
tetrazol iceren ilag maddelerinin biiyilk g¢ogunlugu aril tetrazollerdir. Bu patent
caligmalarinda yer alan yapilarin biiyiik bir kismi bifenil tetrazol temelli bilesiklerdir.
Ornegin; hipertansiyon tedavisi i¢in 1994 yilinda kullanilmaya baslanan Losartan bifenil
tetrazol yapisi igerir. Ona benzer yapida bulunan Olmesartan da 6rnek verilebilir [29,69].

(Sekil 2.37)
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Losartan Olmesartan

Sekil 2.38. Losartan ve Olmasartan yapisi

Enfeksiyon oOnleyici 6zelligi bulunan ve antitiiberkiiler etkisi de bulunan 1,5-disiibstitiie
tetrazol yapisindaki Fenotiyazin da tetrazol igeren ila¢ etken maddelerine 6rnek olarak

gosterilebilir [70]. (Sekil 2.38)

N—/N

Fenotiyazin

Sekil 2.39. Fenotiyazin yapisi

1,5-distibstitlie tiyotetrazol yapisindaki 1-aril-5-benziltiyotetrazollerin de antitiiberkiiler
aktivite gosterdigi bilinmektedir [71]. (Sekil 2.39)
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S

N)\N

\__/

N—/N

5-(Benziltiyo)-1-fenil-1H-tetrazol

Sekil 2.40. Antitiiberkiiler 6zellikteki 1,5-distibstitiie tiyotetrazol yapist

1,5-distibstitlie tiyotetrazol yapisi igeren ilaglardan digeri bir B-laktam tiirevi antibiyotik olan

latamoxef bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir [69,72]. (Sekil 2.40)

HO
(0] N—N
braa¥s
OMe
o} OH

Latamoxef

Sekil 2.41. Latamoxef yapisi

Tetrazollerin, biyolojik aktivitesi nedeniyle ila¢ kimyasindaki 6nemli uygulamalarinin
yaninda ligant olarak da kullanimlarina dair c¢alismalar da dikkat ¢ekmektedir.
Supramolekiiler kimyada, karboksilik asitlerin yerine tetrazol gruplarinin baglanmasiyla

farkli uygulama alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Szimhardt ve grubu 2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada sentezledikleri 1-metil-5H-tetrazol
yapisinin; Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn?*, Ag* gibi metal katyonlariyla setlatlasma
caligmalarin1  ylritmistiir. Bu selatlagsmalarin etkilerini UV-GB spektrofotometrik

olgtimlerini gergeklestirerek incelemislerdir [54] (Sekil 2.41).
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Resim 2.1. 1-Metil-5H-tetrazoliin Fe (II) ile olusturdugu kompleksin top-¢ubuk modeli

Gregorieva ve ¢aligsma arkadaglarinin 2018 yilinda yayinladig bir ¢alismada, elde ettikleri
5-(N,N-dimetilaminometil)-2-ter-biitiltetrazol yapisinin; nikel, bakir, platin, paladyum
metal kaytonlariyla selatlasmasini incelemislerdir. Bilesigin platinle olusturdugu selatin
ozellikle, servikal kanser hiicrelerini biiyiimesini engelleyici 6zelligi bulundugu yapilan

caligmalarca ortaya konmustur [73] (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42. 5-(N, N-dimetilaminometil)-2-ter-biitiltetrazol yapisinin paladyum, platin, bakir
ve nikel katyonlariyla olusturdugu selatlar

Incelenen literatiir, ditetrazollerin de birbirinden farkli uygulama alanlarina yonelik

kullanima uygun bilesikler oldugunu gostermistir.

2013 yilinda Pazik ve Skwierawska; kiikiirt, oksijen ve azot iceren alifatik zincirli bir seri
simetrik bis-tetrazol tiirevini sentezlediler. Elde ettikleri bilesiklerin; Fe?*, Zn?*, Ni%*, Co%*
ve Cu?" ile selatlarin1 olusturdular. Bu katyonlarla selatlasan bilesiklerin absorbsiyon ve IR
spektrumlarini incelediler. incelenen kompleksler arasinda en kararsiz kompleksi olusturan

katyonun Cu?* oldugunu buldular [74] (Sekil 2.43).
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Sekil 2.43. Sentezlenen bis-tetrazol ligantlarinin bazilari

2015 yilinda Li ve arkadaslari, elde ettikleri ditetrazollerden in situ ¢inko koordinasyon
polimerleri (CP) tasarladilar. Elde ettikleri ditetrazol-¢inko koordinasyon polimerlerinin
tek kristal lizerinden kristal 6zelliklerini, molekiil topolojisini ve floresans ozelliklerini

incelediler [75].
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM

3.1. Arac-Gerecg

Tez kapsaminda kullanilan kimyasallar, cihazlar ve bilesiklere ait sentez yontemi asagida

maddeler halinde verilmistir.
3.1.1. Kullanmilan kimyasallar
Bu calismada kullanilan kimyasallar asagida tanimlanmistir.

e Oktil bromdir

e Potasyum siyaniir

e Potasyum tiyosiyaniir

¢ Potasyum selenosiyaniir
e Susuz potasyum karbonat
e Aseton

e Dimetilformamit

¢ Sodyum aziir

e Trietilamonyum hidrojen kloriir
e Etil alkol

e Toluen

e 1-Bromo-2-kloroetan

e 1,3-Dibromopropan

e 1,4-Dibromobiitan

e Susuz sodyum siilfat

o Etil asetat

e Heksan

o Silika jel

Bilesikler; Merck, Aldrich veya Acros firmalarindan temin edilmistir. Kullanilan bu
kimyasallarin tamami1 uygulanan sentezler i¢in yeterli safliktadir. Dolayisiyla, baska bir

saflastirma islemi uygulanmamustir.
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz Laboratuvarinda bulunan Bruker (300 MHz) NMR
Spektrometre cihaziyla 'H-NMR ve 13C-APT NMR spektrumlari elde edilmistir (Resim 3.1).

Resim 3.1. Bruker 300 MHz NMR Spektrometre Cihazi

ATR-FT IR spektrumlari Thermo Scientific id5 ATR (Resim 3.2) cihazi ile Gazi

Universitesi Fen fakiiltesi Kimya Béliimii Laboratuvarindan temin edilmistir.

Resim 3.2. Thermo Scientific id5 ATR FT IR Cihaz1
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Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP-30 erime noktasi cihazi (Resim3.3) ile

belirlenmistir.

Resim 3.3. Stuart SMP-30 erime noktasi cihazi

Sentezlenen son iiriinlerin HRLC-MS analizleri Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji
ve Arastirma Merkezi’nde (UNAM) LC/MS-High Resolution Quadrupole Mass Time-of-
Flight (Q-TOF) cihazi (Sekil 3.4) ile yapilmustir.

Resim 3.4. Thermo Scientific Flash 2000 CHNS/O cihazi
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3.2. Yontem

Tez kapsaminda elde edilen bilesikler bes basamakta sentezlenmistir. Bilesiklere ait sentez

basamaklar1 asagida verilmistir.

[k basamakta, oktil bromiir bilesigi; ayr1 ayr1 potasyum siyaniir, potasyum tiyosiyanat ve
potasyum selenosiyanat ile tepkimeye sokularak yer degistirme firiinleri olan la-C’ye

doniistiiriildii [76,77,78]. (Sekil 3.6.)

X
1a CN
1b SCN
1c SeCN

CH3+CH2 Br ——— CH3+CH2>_X
EtOH

1a-c

Sekil 3.1. Birinci basamaga ait tepkime denklemi

Ikinci basamakta, 1a-C iiriinlerinin toluen iginde sodyum aziir ve trietilamonyum kloriir

varliginda 1sitilmasi  sonucunda 5-siibstitiie-1H-tetrazol bilesikleri 2a-c elde edildi

[41,79,80].

Toluen, 110 °C

1a-c

X
1a CN
1b SCN
1c SeCN

NaNs, (Et)sN.HCI
CH3%CH2>7X 3 (ENRACL

2a-c

2a -
2b S
2c Se

Sekil 3.2. Ikinci basamaga ait tepkime denklemi

Ugiincii basamakta, 2a-c bilesikleri iizerindeki protonun; 1-bromo-2-kloroetil,
dibromopropil ve 1,4-dibromobiitil ile yer degistirme tepkimeleri gerceklestirildi. Bu
tepkimeler sonucunda 3a-g bilesikleri elde edildi [81]. (Sekil 3.8)




N Br™ " 'nZ CH3{—CH2>?Y—</
N ( n=2-4, Z=-Br veya -Cl ) N N—

N—_

CH %CH >>Y /
’ ?]7 : |N K,CO3 (susuz)

N~
H DMF veya aseton, o.s.
2a-c
Y
2a -
2b S
2c Se

Z

Y £ n
3a - Cl 2
3b - Br 3
3c - Br 4
3¢S Cl 2
3dS Br 3
3eS Br 4
3 Se ClI 2
3gSe Br 3
3gSe Br 4

Sekil 3.3. Ugiincii basamaga ait tepkime denklemi

Dérdiincii basamakta 3a-g bilesikleri iizerinde bulunan halojen atomlarinin KSCN ile yer

degistirme tepkimesi sonucunda 4a-g bilesikleri elde edildi. (Sekil 3.9)

N
\N

CH3{—CH2)7Y4</ |N KSCN
N/

EtOH

Y

——
/,\
>

3a-g 7

7
CH3{—CH2>7Y—< |
N
4a-g ( Qn
Y n SCN
4a - 2
4b - 3
4c - 4
4¢ S 2
4d S 3
4e S 4
4f Se 2
4gSe 3
4gSe 4

Sekil 3.4. Dordiincili basamaga ait tepkime denklemi

Son basamakta, 4a-g bilesikleri tizerinde bulunan -SCN grubu, toliien i¢inde sodyum aziir

ve trietilamonyum kloriir varhiginda sitilarak 5a-g ditetrazollerine doniistiiriildi. (Sekil

3.10)
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N
\N

Toluen, 110 °C

(Wn
SCN
4a-g

CHs(*CHzﬁY4</ | NaNs3, (Et)sN.HCI CH3<’CH2>7Y
N g

N
</ O
N
N~
(Uh
S
N/<
| NH
5a-g
Y n
5a - 2
5b - 3
5c - 4
5¢ S 2
5d S 3
5e S 4
5f Se 2
5gSe 3
5gSe 4

Sekil 3.5. Besinci basamaga ait tepkime denklemi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Nonannitril, 1-tiyosiyanatooktan ve 1-selenosiyanatooktan Bilesiklerinin Genel
Sentez Yontemleri

CH3+CH2>_B|' > CH3+CH2>_X
EtOH 7

1a-c

X Verim
1a CN %95
1b SCN %95
1c SeCN %95

Sekil 4.1. Nonannitril, 1-tiyosiyanatooktan ve 1-selenosiyanatooktan bilesiklerinin genel
sentez tepkimesi

4.1.1. Nonannitril bilesiginin sentezi

CH{-CHp)=-Br L CHy{~CHp)-CN
EtOH/su 7

1a

Sekil 4.2. Nonannitril bilesiginin sentez tepkimesi

1,21 g (12,46 mmol) potasyum siyaniir 100 mL’lik beherde oda sicakliginda 5 mL saf su
icinde ¢6ziildi. Ardindan behere 45 mL etil alkol eklendi. Hazirlanan bu karisim, 100 mL
balon i¢inde bulunan 1,8 mL (10,4 mmol) 1-bromooktan sivisi iizerine eklendi. Karigim geri
sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Oda sicakligina kadar soguyan
karisim etil asetat/su karisimi ile ekstrakte edildi. Toplanan etil asetat faz1 10 mL seyreltik
HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Fazla suyu uzaklastirmak amaciyla bir behere alinan organik faz
icine susuz sodyum siilfat eklendi. Siizme ile sodyum siilfattan ayrilan organik fazin
¢oziiciisii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. ITK teknigi ile saf oldugu tespit edilen iriin

elde edildi (1,08 g, verim %095, renksiz berrak sivi).
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4.1.2. 1-Tiyosiyanatooktan bilesiginin sentezi

CH3+CH2 BrM»CH3+CH2 SCN
7 EtOH 7

1b

Sekil 4.3. 1-Tiyosiyanatooktan bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir balona 0,94 mL (5,8 mmol) 1-bromooktan bilesiginden alindi. Ardindan
tepkime ortamima 25 mL etil alkol i¢inde ¢6ziinmis 0,563 g (11,6 mmol) potasyum
tiyosiyanat eklendi. Karisim geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar
kaynatildi. Oda sicakligina kadar soguyan karisim etil asetat/su karigimu ile ekstrakte edildi.
Toplanan etil asetat faz1 10 mL seyreltik HCI ¢6zeltisi ile yikandi. Fazla suyu uzaklastirmak
amactyla bir behere alinan organik faz i¢ine susuz sodyum siilfat eklendi. Siizme ile sodyum
siilfattan ayrilan organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. ITK teknigi

ile saf oldugu tespit edilen iiriin elde edildi (0,943 g, verim %95, krem renkli berrak sivi).

4.1.3. 1-Selenosiyanatooktan bilesiginin sentezi

KSeCN
CHs-ECHZ)—Br CH3+CH )—SeCN
7 EtOH

1c

Sekil 4.4. 1-Selenosiyanatooktan bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir balona 0,94 mL (5,8 mmol) 1-bromooktan bilesiginden alindi. Ardindan
tepkime ortamina 25 mL etil alkol i¢inde ¢oziinmiis 1 g (7 mmol) potasyum tiyosiyanat
eklendi. Karigim geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Oda
sicakligina kadar soguyan karigim etil asetat/su karisimi ile ekstrakte edildi. Toplanan etil
asetat faz1 10 mL seyreltik HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Fazla suyu uzaklastirmak amaciyla bir
behere alinan organik faz i¢ine susuz sodyum siilfat eklendi. Siizme ile sodyum siilfattan
ayrilan organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. ITK teknigi ile saf

oldugu tespit edilen iiriin elde edildi (1,20 g, verim %95, sarimsi berrak sivi).
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4.2. 5-Oktil-1H-tetrazol, 5-(Oktiltiyo)-1H-tetrazol ve 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol
Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

~—
NaNj, (Et)sN.HCI / N
CH %CH )—x - % >_
3 27" Toluen, 110 °C CH{~CHa Y |
N
H
1a-c 2a-c
X Y Verim
1a CN 2a - %72
1b SCN 2b S %78
1c SeCN 2c Se %80

Sekil 4.5. 5-Oktil-1H-tetrazol, 5-(Oktiltiyo)-1H-tetrazol ve 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol
bilesiklerinin genel sentez tepkimesi

4.2.1. 5-Oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N
- +CH )_C NaNs, (EsN.HCI J N
3 2 Toluen, 110 °C CH3+CH2 7 |
N/N
H
1a 2a

Sekil 4.6. 5-Oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir balona alian 1,470 g (10,68 mmol) trietilamonyum kloriir 40 mL toluende
oda sicakliginda ¢o6ziildii. Bu balona azar azar 0,690 g (10,68 mmol) NaNs eklendi ve
manyetik karistiric izerinde karismaya birakildi. Karigim somon rengini alinca 1,240 g (8,9
mmol) nonannitril bilesigi tepkime ortamina eklendi. Tepkime balonu geri sogutucu altinda
tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Sonrasinda, elde edilen tetrazolat anyonu
ekstraksyon balonu i¢inde suya ¢ekildi. Bir behere alinan su faz1 %10’luk HCI ile pH=2-3
degerine kadar asitlendirildi. Buz banyosuna oturtulan beher iginde olusan tetrazol katisi
stizlilerek ayrildi ve kurutuldu (1,16 g, verim %72, beyaz kati kristal) (Lit. e.n.: 41-42 ° C,
e.n.: 38-39 ° C).
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4.2.2. (5-Oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N\
o —eCH 5—SCN NaNg, (EYsN.-HCI J N
S 2 Toluen, 110 °C CHS%CHZ#S |
N
H
1b 2b

Sekil 4.7. (5-Oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir balona alinan 1,79 g (13,82 mmol) trietilamonyum kloriir 40 mL toluende
oda sicakliginda ¢oziildii. Bu balona azar azar 0,846 g (13,82 mmol) NaN3 eklendi ve
manyetik karistirict lizerinde karigmaya birakildi. Karisim somon rengini alinca 1,86 g
(10,85 mmol) 1-tiyosiyanatooktan bilesigi tepkime ortamina eklendi. Tepkime balonu geri
sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Sonrasinda, elde edilen
tetrazolat anyonu ekstraksyon balonu i¢inde suya ¢ekildi. Bir behere alinan su fazi %10’luk
HCI ile pH=2-3 degerine kadar asitlendirildi. Buz banyosuna oturtulan beher i¢inde olugan
tetrazol katis1 siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (1,80 g, verim %78, krem renkli kat1 kristal)
(Lit. e.n.: 85.4-85.8 ° C, e.n: 86-88 ° C).

4.2.3. (5-Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N—
cnLon 5—3 o NaNa, (Eg:N HC /N
e >
3 ( )7 Toluen, 110 °C CH3+CH2>789 |
N
H

Sekil 4.8. (5-Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir balona alinan 0,49 g (3,55 mmol) trietilamonyum kloriir 40 mL toluende oda
sicakliginda ¢oziildi. Bu balona azar azar 0,21 g (3,55 mmol) NaNs eklendi ve manyetik
karistirict lizerinde karigmaya birakildi. Karigim somon rengini alinca 0,65 g (2,96 mmol) 1-
selenosiyanatooktan bilesigi tepkime ortamina eklendi. Tepkime balonu geri sogutucu
altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Sonrasinda, elde edilen tetrazolat anyonu

ekstraksyon balonu icinde suya ¢ekildi. Bir behere alinan su faz1 %10’luk HCI ile pH=2-3
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degerine kadar asitlendirildi. Buz banyosuna oturtulan beher iginde olusan tetrazol katisi

stiztilerek ayrildi ve kurutuldu (1,01 g, verim %80, Kirli beyaz kristal) (e.n.: 77-80 °C).

4.3. 1-(Haloalkil)-5-oktil-1H-tetrazol, 1-(haloalkil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ve 1-
(haloalkil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol Yapilarinin Genel Sentez Yontemi

N—_
BFMFZ CH {—CH >—Y—</ |N
N—_ _ _ 3 27
/ N ( n=2-4, Z=-Br veya -Cl ) N/N
CH3{—CH2>?Y—< | >
_N K,CO;5 (susuz) ( Q
N n

DMF veya aseton, o.s.

2a-c H 3a-g 2
Y Y Z n Verim
2a - 3a- Cl 2 %47
2b S 3b - Br 3 %43
2¢ Se 3c - Br 4 %43
3¢S ClI 2 %74
3dS  Br 3 %47
3eS  Br 4 %31
3f Se Cl 2 %43
3gSe Br 3 %45
3§Se Br 4 %54
Sekil 4.9. 1-(Haloalkil)-5-oktil-1H-tetrazollerin genel sentez tepkimesi
4.3.1. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi
N
N /\/Cl / N
7 cifonyd |
CH3—€CH2>7—< | K,CO3 (Susuz) v—N
N >
N~ DMF, o.s.
H
2a 3a
Cl

Sekil 4.10. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir beher i¢ine 0,18 g (1,32 mmol) susuz K,COs alinarak 20 mL DMF ig¢inde
karistirildi. Bu karisim igine 0,20 g (1,1 mmol) 5-oktil-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1 saat
oda sicakliginda karigtirildi. 50 mL’lik bir balon i¢ine 0,34 mL (4,4 mol) 1-bromo-2-

kloroetan bilesigi alind1 ve 6nceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime takibi
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1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimi iiriin
doniistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/buzlu su
ile ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tiriin karisimi1
1:8 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi. iITK

teknigi ile saf oldugu tespit edilen {irtin elde edildi (0,13 g, verim %47, berrak siv1).

4.3.2. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N
\N

N\N Br/\/\Br CH3—6CH2 / |

CHS_GCH2>7_</ ” K,CO3 (Susuz) /N
_—N

Aseton, o.s.

N
H

2a

Sekil 4.11. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir beher i¢ine 0,31 g (2,7 mmol) susuz K2COs alinarak 20 mL aseton i¢inde
karistirildi. Bu karisim igine 0,41 g (2,23 mmol) 5-oktil-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1 saat
oda sicakliginda karistirildi. 50 mL’lik bir balon i¢ine 0,85 mL (6,7 mmol) 1,3-
dibromopropan bilesigi alind1 ve 6nceden hazirlanan karigim balon igine eklendi. Tepkime
takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimi iiriin
dontlistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/su ile
ekstraksiyon iglemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢6ziiciisii uzaklastirildi. Ham iiriin karigimi
1:8 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi. ITK
teknigi ile saf oldugu tespit edilen {iriin elde edildi (0,29 g, verim %43, berrak siv1).



4.3.3. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N—_
/\/\/Br /
Br CH3_€CH2

N—_ 7

/ N K;CO;5 (Susuz) N~
CH3—6CH2 | -
7 N Aseton, o.s.

N~

H
2a 3¢

Br

N

N

Sekil 4.12. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

45

250 mL’lik bir beher i¢ine 0,91 g (6,6 mmol) susuz K2COgz alinarak 100 mL aseton i¢inde

karistirildi. Bu karigim igine 1 g (5,48 mmol) 5-oktil-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1 saat
oda sicakliginda karistirildi. 250 mL’lik bir balon ig¢ine 1,97 mL (16,5 mmol) 1,4-

dibromobiitan bilesigi alind1 ve dnceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime

takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimu {iriin

dontlistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/su ile

ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum

stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢6ziiciisii uzaklastirildi. Ham {iriin karisimi1

once 1:20 sonra 1:10 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde

saflastirildi. ITK teknigi ile saf oldugu tespit edilen iiriin elde edildi (0,85 g, verim %43,

sarimsi siv1).
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4.3.4. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

Cl
N\N Br/\/ N
~
K,CO3 (Susuz N
CH3{7CH2}734</ ([acia=t . CH {—CH )—s / |
N—N DMF, o.s. 3 2]7 N
H N~
2b 3¢
Cl

Sekil 4.13. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir beher igine 0,39 g (2,8 mmol) susuz K,COs alinarak 10 mL DMF iginde
karistirildi. Bu karisim igine 0,4 g (2,8 mmol) 5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1
saat oda sicakliginda karistirildi. 50 mL’lik bir balon igine 1,2 mL (1,4 mmol) 1-bromo-2-
kloroetan bilesigi alind1 ve 6nceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime takibi
1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karigimi iiriin
doniistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirtldi. Ardindan etil asetat/buzlu su
ile ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tiriin karigimi
1:8 etil asetat:heksan ¢oziicii cifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi. iITK

teknigi ile saf oldugu tespit edilen iiriin elde edildi (0,28 g, verim %74, sarimsi sivi).

4.3.5. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

Br/\/\Br

N—_
N N\
K,CO3 (Susuz) N
7 3 2
_N DMF, o.s.
N /N
H
2b

Sekil 4.14. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi
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50 mL’lik bir beher i¢ine 0,32 g (2,28 mmol) susuz K>CO3 alinarak 15 mL DMF iginde
karistirildi. Bu karigim igine 0,4 g (1,9 mmol) 5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1
saat oda sicakliginda karistirildi. 50 mL’lik bir balon i¢ine 1,5 mL (7,6 mmol) 1,3-
dibromopropan bilesigi alind1 ve 6nceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime
takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimi iiriin
doniisiimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/su ile
ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢6ziiciisii uzaklastirildi. Ham {iriin karisimi
1:10 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi. ITK

teknigi ile saf oldugu tespit edilen {iriin elde edildi (0,30 g, verim %47, sarimsi siv1).

4.3.6. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

/\/\/Br
Br
N
\N

/N\N KaCOg (Susuz) _ Y
Chsf-cHzfrs— DMF, 0.5. Chs{-Chz)7S |
N~
H

'L o

2b 3e

Br

Sekil 4.15. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

250 mL’lik bir beher i¢ine 0,77 g (5,59 mmol) susuz K>,CO3 alinarak 100 mL DMF iginde
karistirildi. Bu karigim igine 1 g (4,7 mmol) 5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi eklendi ve 1
saat oda sicakliginda karistirildi. 250 mL’lik bir balon igine 1,67 mL (14 mmol) 1,4-
dibromobiitan bilesigi alindi ve 6nceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime
takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karigimu {iriin
doniislimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/su ile
ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum

stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tirtin karigimi
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1:10 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi. ITK

teknigi ile saf oldugu tespit edilen {iriin elde edildi (0,58 g, verim %31, sarimsi siv1).

4.3.7. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

/\/CI
N—_ Br N
/N K, CO4 (Susuz) Y N
CHS{'CHz}Se | > CH {—CH )*Se |
7 3 2
_N DMF, o.s. 7 N
N N/
H
2c 3f
Cl

Sekil 4.16. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir beher i¢ine 0,13 g (0,92 mmol) susuz K>COs alinarak 15 mL. DMF iginde
karistirildi. Bu karisim igine 0,2 g (0,76 mmol) 5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesigi eklendi
ve 1 saat oda sicakliginda karigtirildi. 50 mL’lik bir balon i¢ine 0,25 mL (3,06 mmol) 1-
bromo-2-kloroetan bilesigi alindi ve 6nceden hazirlanan karigim balon igine eklendi.
Tepkime takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
karigimi {irtin donilislimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil
asetat/buzlu su ile ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile
kurutuldu. Sodyum siilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢oziiciisi
uzaklastirildi. Ham tiriin karisimi 1:10 etil asetat:heksan ¢oziicti ¢ifti kullanilarak kolon
kromatografisinde saflastirildi. ITK teknigi ile saf oldugu tespit edilen iiriin elde edildi
(0,104 g, verim %43, acik sar1 sivi).
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4.3.8. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

Br/\/\

N—_ N
i N K,CO; (Susuz) / TN
CHs{'CHz);SG | > CH;;(*CH )*Se |
N DMF, o.s. N
N/ /
H
2c

Sekil 4.17. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir beher i¢ine 0,13 g (0,92 mmol) susuz K>CO3 alinarak 15 mL DMF iginde
karistirildi. Bu karisim igine 0,2 g (0,76 mmol) 5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesigi eklendi
ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. 50 mL’lik bir balon i¢ine 0,3 mL (2,92 mmol) 1,3-
dibromopropan bilesigi alindi ve 6nceden hazirlanan karisim balon igine eklendi. Tepkime
takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimi iiriin
doniistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/buzlu su
ile ekstraksiyon iglemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tirtin karigimi
1:10 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde saflastirildi (0.13

g, verim %45, acik sar1 siv1).
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4.3.9. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

/\/\/Br
Br N
\N

N
/ TSN K,CO; (Susuz) /
CH3{—CH2>;864< | Aseton, 0.s. CH?’{?CHZ)?% |N
N

N N

\

2c 34

Br

Sekil 4.18. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

100 mL’lik bir beher i¢ine 0,24 g (1,76 mmol) susuz K2COg3 alinarak 50 mL DMF i¢inde
karistirildi. Bu karisim igine 0,36 g (1,4 mmol) 5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesigi eklendi
ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. 100 mL’lik bir balon i¢ine 0,53 mL (4,42 mmol) 1,4-
dibromobiitan bilesigi alind1 ve dnceden hazirlanan karigim balon igine eklendi. Tepkime
takibi 1:6 oraninda etil asetat:heksan kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime karisimi iiriin
dontlistimii tamamlanincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ardindan etil asetat/buzlu su
ile ekstraksiyon islemi yapildi. Toplanan organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu. Sodyum
stilfat siiziilerek ayrildi ve toplanan organik fazin ¢6ziiciisii uzaklastirildi. Ham iiriin karigimi
once 1:20 sonra 1:10 etil asetat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisinde

saflastirildi (0,3 g, verim %54, agik sar1 sivi1).
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4.4. Tiyosiyanato Grubu Bulunduran 1-alkil-5-oktil-1H-tetrazollerin Genel Sentez
Yontemi

N
74 N N~n
CHs{'CHZﬁY | KSCN CH3{—CHZ>—Y 4 |
_~N > 7 N
N EtOH N—
4,
3a-g 7 4a-9 (N
Y n Verim SCN
7= -Br, -Cl 4a - 2 %46,5
4b - 3 %80
4c - 4 %604
46S 2 %815
4dS 3 %558
4eS 4 %594
4f Se 2 %848
4gSe 3 %823
49Se 4  %63,6

Sekil 4.19. Selenosiyanato, tiyosiyanato ya da siyano grubu iceren 1-(alkil)-5-oktil-1H-
tetrazol, 1-(alkil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ve 1-(alkil)-5-(oktilselenil)-1H-
tetrazol yapilarinin genel sentez tepkimesi

4.4.1. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CH3‘€CH2 - | KSCN CH3_€CH2 7 |
N EtOH, 78 °C
3a 4a
Cl NCS

Sekil 4.20. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher igine 0,05 g (0,51 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol iginde ¢o6ziildii.
Hazirlanan bu karigim igine 0,125 g (0,51 mmol) 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol eklendi
ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6 oraninda
etil asetat:heksan ¢oziicii karistmn  kullamlarak ITK ile takip edildi. Tepkime

tamamlandiginda karigimin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Balonda kalan
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karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildt ve sliziildi. Organik fazin ¢o6ziiciisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham irin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,1 g, verim %74, berrak siv1).

4.4.2. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
2 1< i
CH3—6CH2 - | KSCN CH3—€CH2 |
N N
EtOH, 78 oc
3b
Br SCN

Sekil 4.21. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher i¢ine 0,05 g (0,51 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol i¢inde ¢oziildi.
Hazirlanan bu karisim igine 0,13 g (0,51 mmol) 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve sliziildi. Organik fazin ¢o6ziiciisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham driin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,11g, verim %80, berrak sivi).
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4.4.3. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CH3‘6CH2 - | KSCN CH3_€CH2 7 |
_—N > N/N
N EtOH, 78 °C
3c 4c
B/ NCS

Sekil 4.22. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher i¢ine 0,03 g (0,324 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol i¢inde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karisim i¢ine 0,11 g (0,324 mmol) 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik fazin ¢oziiclisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham driin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,069, verim %60, berrak siv1).

4.4.4. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
2 2
CH3+CH2>—S | CH3-€CHZ>—S |
7 N 4 N
EtOH, 78 °C
3¢ 4c
Cl NCS

Sekil 4.23. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi
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50 mL’lik beher igine 0,04 g (0,361 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol iginde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karigim i¢ine 0,1 g (0,361 mmol) 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastiric1 ile
uzaklastirildi. Ham triin 1:6 etil asteat:heksan ¢ozici ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,09 g, verim %82, sarimsi siv1).

4.4.5. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
N N

CHs{—CHZ}»s / | CH3~€CH2)7S / |

N KSCN N
EtOH, 78 °C

Sekil 4.24. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher i¢ine 0,06 g (0,66 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol ig¢inde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karisim igine 0,22 g (0,66 mmol) 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastiric1 ile
uzaklastirildi. Ham driin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,12 g, verim %56, sarimsi siv1).
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4.4.6. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CH CH S CH CHy1=S
3 2] 3 7
N N
EtOH, 78 °C
3e 4e
Br NCS

Sekil 4.25. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher igine 0,14 g (1,45 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol i¢inde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karisim i¢ine 0,58 g (1,45 mmol) 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat fazi toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik fazin c¢oziiciisii doner buharlastiric1 ile
uzaklastirildi. Ham driin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirild1 (0,32 g, verim %59, sarimsi siv1).

4.4.7. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CH3{—CH,}=Se CH3{—CH,}=Se |
3 27 3 27
N N
N~ KSCN N—
EtOH, 78 °C
3f 4f
Cl NCS

Sekil 4.26. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi
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50 mL’lik beher igine 0,03 g (0,324 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol iginde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karigim igine 0,11 g (0,324 mmol) 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kaynatildi. Tepkime 1:6 oraninda
etil asetat:heksan ¢oziicii karistmi  kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik fazin c¢oziiciisii doner buharlastiric1 1ile
uzaklastirildi. Ham trin 1:6 etil asteat:heksan ¢6ziici ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,09 g, verim %85, agik sar1 s1v1).

4.4.8. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
2 / i
CH3{»CH2ﬁSe | CH3(7CH )*Se |
N—N KSCN N—
EtOH, 78 °C
39
Br

Sekil 4.27. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher i¢ine 0,03 g (0,324 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol i¢inde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karisim igine 0,1 g (0,324 mmol) 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-
tetrazol eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkime
tamamlandiginda karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Balonda kalan
karisim etilasetat:su ile ekstrakte edildi. Etil asetat faz1 toplanarak sodyum siilfat ile kalan
sudan uzaklastirildi ve siiziildi. Organik fazin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Ham driin 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi (0,09 g, verim %82, agik sar1 siv1).
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4.4.9. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CHy{—CH,)=Se CH3+—CH,}=Se
3 2 7 3 7
N N
EtOH, 78 °C
39 49
Br NCS

Sekil 4.28. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik beher igine 0,07 g (0,76 mmol) KSCN konuldu ve etil alkol i¢inde ¢oziildii.
Hazirlanan bu karisim igine 0,3 g (0,76 mmol) 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol
eklendi ve geri sogutucu altinda tepkime tamamlanincaya kadar kaynatildi. Tepkime 1:6
oraninda etil asetat:heksan ¢oziicii karisimi kullanilarak ITK ile takip edildi. Tepkimenin
tamamlandig1 goriiliince, elde edilen karisimin ¢oziiciisii doner buharlastirict ile
uzaklastirildi. Balonda kalan karisim etilasetat:su karigimi ile Oziitlendi. Etil asetat fazi
toplanarak sodyum siilfat ile kalan sudan uzaklastirildi ve siiziildii. Organik faz ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Arta kalan saf olmayan karigim 1:6 etil asteat:heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak

kolon kromatografisiyle saflastirildi (0,18 g, verim %64, agik sar1 siv1).
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4.5. Tiyosiyanato Grubu Bulunduran 1-alkil-5-oktil-1H-tetrazollerin Ditetrazollere
Doniistiiriilmesine ait Genel Sentez Yontemi

N
\N

N
CHs(*CHz);Y4</ | NaNs, (Et)3N.HCI CH3<'CH2>7Y4</ |

N
Toluen, 110 °C

& &

SCN S
4a-g
N=—"
| NH
5a-g
Y n Verim

ba - 2 %30
5b - 3 %62
5c - 4 %75
5¢ S 2 %48
5d S 3 %67
5e S 4 %78
5f Se 2 %63
5gSe 3 %57
5gSe 4 %57

Sekil 4.29. Ditetrazollerin genel sentez semasi

4.5.1. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
2 /
CHs 7~ CH || NaNj, (Et)yN.HCI ~ CHs [ CH77
N/N > —

Toluen, 110 °C N

IT
N

4a BSa
NCS

NH
/I
N\N/N

Sekil 4.30. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi
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50 mL’lik bir behere 1 g (0,655 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢6ziildii. Bu behere azar azar 0,04 g (0,655 mmol) NaN3 eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karigimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karisim sonrasinda iginde 0,15 g (0,546 mmol) 1-(2-siyanatoetil)-5-oktil-1H-
tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon i¢ine aktarildi ve elde edilen bu karigim tepkime
tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda balon
oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol ¢ozlicii
cifti kullanilarak yapildi. Karisim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi i¢ine 10 mL su
konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kat1 Siiziilerek
ayrildi ve kurutuldu (0,05 g, verim %30; e.n.: 58-60 ° C, kirli beyaz renkli katr).

4.5.2. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N
CH3+CH2 - | NaNs, (Et;N.Hel CH3+CH2 7 [
N N
N Toluen, 110 °C N
4b 5b
SCN S
N=—
| NH
NQN/

Sekil 4.31. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,12 g (0,89 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢oziildii. Bu behere azar azar 0,06 g (0,89 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karigimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karigim sonrasinda iginde 0,2 g (0,746 mmol) 1-(3-siyanatopropil)-5-oktil-1H-
tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi ve elde edilen bu karisim tepkime
tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda balon

oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol ¢oziicii
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cifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi i¢ine 10 mL su
konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kati siiziilerek
ayrild1 ve kurutuldu (0,15 g, verim %62; e.n.: 62-64 ° C, kirli beyaz renkli kat1).

4.5.3. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

A ) </N\“
CH3%0H237—< || NaNg, (Et)sN.HCI CHFECHZ . ||
N/N > N/N

Toluen, 110 °C

4c 5¢c
NCS
NH
[\
N\ /

Sekil 4.32. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-0ktil-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,19 g (1,4 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢6ziildii. Bu behere azar azar 0,09 g (1,4 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistiric1 yardimiyla karistirildi. Tepkime karigimi belirgin bir somon rengi
ald1. Bu karisim sonrasinda iginde 0,41 g (1,18 mmol) 1-(4-tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-
tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon i¢ine aktarildi ve elde edilen bu karisim tepkime
tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda balon
oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol ¢ozlicii
cifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi i¢ine 10 mL su
konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kati siiziilerek
ayrildi ve kurutuldu (0,3 g, verim %75; e.n.: 35-39 ° C, kirli beyaz renkli kati).
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4.5.4. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
/ \N / \N
CHs%*CHzﬁS | NaNs, EtN.HCI CHs‘eCHzﬁS |
N N
/
N Toluen, 110 °C N
4c 5¢
NCS S
\
N/ y N
\N/

Sekil 4.33. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,03 g (0,219 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alind1 ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢oziildii. Bu behere azar azar 0,01 g (0,219 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karisimi belirgin bir somon rengi
ald1. Bu karigim sonrasinda i¢inde 0,06 g (0,183 mmol) 1-(2-tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-
1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi ve elde edilen bu karisim
tepkime tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda
balon oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol
¢ozici ¢ifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi igine 10
mL su konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kat1
stizlilerek ayrildi ve kurutuldu (0,03 g, Verim %48; e.n.: 82-85 ° C, kirli beyaz renkli kati).
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4.5.5. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N—
N N
CH3~€CH2>784</ || NaNj, (Et)sN.HCI CH3*€CH2>* —</ ||
N _N

Toluen, 110 °C

4d

SCN

Z—Z

j x

Sekil 4.34. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,03 g (0,202 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alind1 ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢oziildii. Bu behere azar azar 0,01 g (0,202 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karisimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karisim sonrasinda iginde 0,05 g (0,169 mmol) 1-(3-tiyosiyanatopropil)-5-
(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi ve elde edilen bu
karigim tepkime tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime
tamamlandiginda balon oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil
asetat:etil alkol ¢oziicii ¢ifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma
hunisi i¢ine 10 mL su konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi.
Olusan kat1 siiztilerek ayrildi ve kurutuldu (0,04 g, verim %67; e.n.: 45-49 ° C, krem renkli
kati).
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4.5.6. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N\N
CHqLCHzﬁS—</ | NaN,, (Et)sN.HCI CHqLCHz% —</
N

Toluen, 110 °C

4e Se

NCS

{

N
| NH
NQN/

Sekil 4.35. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,14 g (1,03 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢6ziildii. Bu behere azar azar 0,06 g (1,03 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karisimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karisgim sonrasinda iginde 0,322 g (0,860 mmol) 1-(4-tiyosiyanatobiitil)-5-
(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi ve elde edilen bu
karisim tepkime tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime
tamamlandiginda balon oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil
asetat:etil alkol ¢oziicii ¢ifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma
hunisi i¢ine 10 mL su konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi.
Olusan kat siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (0,3 g, verim %79; e.n.: 48-50 °C).
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4.5.7. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

/N\N /N\N
CH3~€CH2);86—< || NaNs, (Et)sN.HCI CH3~€CH2>;894< ||
N N
/
N Toluen, 110 °C N
4f 5f
NCS S
\
N/ N
\N/

Sekil 4.36. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,05 g (0,33 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢oziildii. Bu behere azar azar 0,02 g (0,386 mmol) NaNs eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karisimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karisim sonrasinda i¢inde 0,1 g (0,274 mmol) 1-(2-tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-
1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi ve elde edilen bu karisim
tepkime tamamlanincaya kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda
balon oda sicakligina kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol
¢oziicii ¢ifti kullanilarak yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi i¢ine 10
mL su konuldu ve ayrilan su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kat1
stiziilerek ayrildi ve kurutuldu (0,1 g, verim %63; e.n.: 58-62 ° C, bej renkli kat1).
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4.5.8. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

N N
CHs%*CHz%Se | NaNg, (EtsN.HCI CHa%*CHz%Se I
N N

N Toluen, 110 °C N

Sekil 4.37. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
sentezi

50 mL’lik bir behere 0,03 g (0,202 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alind1 ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢6ziildii. Bu behere azar azar 0,01 g (0,202 mmol) NaN3z eklendi
ve manyetik karistiric1 yardimiyla karistirildi. Tepkime karigimi belirgin bir somon rengi
aldi. Bu karisim sonrasinda iginde 0,06 g (0,169 mmol) 1-(3-tiyosiyanatopropil)-5-
(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon igine aktarildi. Elde edilen bu
karigim geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda balon oda sicakligina
kadar sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
yapildi. Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi igine 10 mL su konuldu ve ayrilan
su fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu
(0,04 g, verim %57; e.n.: 62-64 ° C, bej renkli kati).
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4.5.9. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

CH3%0H2%364</ |I NaN3, (Et);N.HCI CH3%CH2%Se—</

Toluen, 110 °C

NCS

{

N
| NH
NQN/

Sekil 4.38. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin sentezi

50 mL’lik bir behere 0,2 g (0,144 mmol) trietilamonyum hidrojen kloriir alindi ve oda
sicakliginda 10 mL toluende ¢6ziildii. Bu behere azar azar 0,1 g (0,144 mmol) NaNz eklendi
ve manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Tepkime karisimi belirgin bir somon rengi
ald1. Bu karisim sonrasinda i¢inde 0,5 g (1,2 mmol) 1-(4-tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-
1H-tetrazol bilesigi bulunan 50 mL’lik balon i¢ine aktarildi. Elde edilen bu karisim geri
sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlandiginda balon oda sicakligina kadar
sogutuldu. Tepkime takibi 3:1 oraninda etil asetat:etil alkol ¢oziicii ¢ifti kullanilarak yapildi.
Karigim bir ayirma hunisine alindi. Ayirma hunisi i¢ine 10 mL su konuldu ve ayrilan su
fazina pH=2-3 oluncaya kadar 3M HCI eklendi. Olusan kati siiziilerek ayrildi ve kurutuldu
(0,3 g, verim %57; e.n.: 40-42 ° C, bej renkli kat1).
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5. SONUCLAR

5.1. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT37) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

—(

N
H

Sekil 5.1. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi

g 4T e
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Dalgasayisi (em-!)

Sekil 5.2. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
ATR-FTIR:
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2948 cm™, 2925 cm ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gdzlenmistir. (Sekil 5.2)



68

e

3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 1.8 1.5 1.2 0.9

2-6

2 4 6 8

N.._____‘_Il“I
se—20 |
1 3 5 7 N_,AJ 1
H

~J

0=
2.2}{
1.4

T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 1z 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

Sekil 5.3. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu (Céziicii: CDCls)
H NMR:

0 3.35 ppm’de tclii pik (2H, HS, J=7,4 Hz)

6 1,85 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

6 1,33 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,87 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J=6,4 Hz) (Sekil 5.3)
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Sekil 5.4. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin 3C NMR spektrumu (Céziicii: CDCls)

13C-APT NMR:

Proton igermeyen karbon; 6 146,41 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 46,3; 31,8; 30,3; 29,6; 29,1; 29,0; 28,8; 22,6 ppm’de

CHzs’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.4)
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Sekil 5.5. 5-(Oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 262,0697; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 263,0739

5.2. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT32B) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

N—/—N

Cl

Sekil 5.6. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT32B) bilesiginin yapisi
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Sekil 5.7. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu



ATR-FTIR (Dalga sayis1, cm™):
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2954 cmt; 2924 cmt ve 2854 cm™’de -CH gerilme bantlar1 (Sekil 5.7)
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Sekil 5.8. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu (Coziicii:

CDCls)
H NMR:
0 4,84 ppm’de tclii pik (2H, H11, J=6,2 Hz)
0 4,00 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,2 Hz)
0 2,86 ppm’de iiglii pik (2H, H8, J = 7,6 Hz)
6 1,86 — 1,60 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,44-1,13 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,84 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,3 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.8)
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Sekil 5.9. 1-(2-Kloroetil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbon; 6 167,3 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 53,8; 40,7; 31,7; 29,1, 29,1; 29,0; 27,9; 25,3 ve 22,6 ppm’de
Negatif genlikte;

CHjs’e ait karbon; & 14,0 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.9)
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5.3. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ (OCT44) Bilesiginin  Yapisinin
Aydinlatilmasi

SCN

Sekil 5.10. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT44) bilesiginin yapisi
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Sekil 5.11. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisina ait ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
2954 cm't; 2924 cm™ ve 2854 cm™*de -CH gerilme bantlar

2157 cm™’de -SCN grubunda bulunan karbon azot iiglii bag gerilmesi gézlenmistir. (Sekil
5.11)
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Sekil 5.12. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisina ait 'H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

'H NMR:

0 4,89 ppm’de iiglii pik (2H, H10, J=6,3 Hz)
0 4,02 ppm’de tiglii pik (2H, H11, J=6,3 Hz)
8 2,90 ppm’de tglii pik (2H, H8, J =7,7 Hz)
3 1,79 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

5 1,40-1,16 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

3 0,88 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,5 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.12)
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Sekil 5.13. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisma ait *C-APT
NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton icermeyen karbonlar; & 167,4 ppm ve 128,8 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 53,7; 40,7; 31,7; 29,2; 29,1; 29,1; 27,9; 25,4 ve 22,6 ppm’de

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.13)
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5.4. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT46) Bilesiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi
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Sekil 5.15. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin ~ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme band1

2920 cm™ ve 2849 cm™°de -CH gerilme bantlar1 gzlenmistir. (Sekil 5.15)
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Sekil 5.16. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin H NMR
spektrumu (Coziicii: CDCls)

'H NMR:

0 5,05 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,2 Hz)

0 3,90 ppm’de tiglii pik (2H, H11, J=6,2 Hz)

6 2,89 ppm’de tglii pik (2H, HS, J=7,62 Hz)

5 1,78 ppm’de goklu pik (2H, H7)

0 1,49-1,18 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,88 ppm’de iiclii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.16)
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Sekil 5.17. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin HRLC-MS
spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 310,1688; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 311,1728
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Sekil 5.18. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT NMR
spektrumu (Coziicti: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 167,4 ppm ve 154,6 ppm’de
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CHz>’lere ait karbonlar; 6 51,9; 46,6; 31,8; 31,2; 29,1; 29,1; 27,8; 25,3 ve 22,6 ppm’de

Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.18)

5.5. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT40) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N—/—N

Br

Sekil 5.19. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.20. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
ATR-FTIR (cm™):

2954 cm?, 2923 cm™ ve 2854 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gdzlenmistir. (Sekil 5.20)
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Sekil 5.21. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu (Coziicii:

CDCls)

'H NMR:

& 4,75 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,6 Hz)

d 3,42 ppm’de tglii pik (2H, H12, J=6,3 Hz)

5 2,84 ppm’de ticlii pik (2H, H8, J=6,0 Hz)

8 2,65-2,36 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11, J= 4,83 Hz)

8 1,76 ppm’de goklu pik (2H, H7)

1,29 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,87 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,7 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.21)
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Sekil 5.22. 1-(3-Bromopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin **C NMR spektrumu (Coziicii:
CDCls)

13C NMR:
Proton icermeyen karbonlar; 8 167,2 ppm’de
CHz>’lere ait karbonlar; 6 50,8; 31,9; 31,8; 29,2; 29,1; 29,0; 28,1; 25,4 ve 22,6 ppm’de

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.22)
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5.6. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT41) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

SCN

Sekil 5.23. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.24. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
ATR-FTIR (cm™):
2926 cm™ ve 2855 cm™’de -CH gerilme bantlar

2156 cm™’de -SCN grubundaki karbon azot iiclii bag gerilmesi gozlenmistir. (Sekil 5.24)
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Sekil 5.25. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ‘H NMR spektrumu

(Coziicti: CDCls)

'H NMR:

8 4,87 ppm’de iclii pik (2H, H10, J=6,5 Hz)

d 2,99 ppm’de t¢lii pik (2H, H12, J=7,0 Hz)

3 2,86 ppm’de iiclii pik (2H, H8, J=7,7 Hz)

0 2,52 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

8 1,75 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

1,28 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

§ 0,86 ppm’de iilii pik (3H, H1, J = 6,7 Hz) gdzlenmistir. (Sekil 5.25)
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Sekil 5.26. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *C NMR spektrumu
(Coziicii: CDClas)

13C NMR:
Proton icermeyen karbonlar; 6 167,1 ppm ve 111,2 ppm’de
CHz>’lere ait karbonlar; 6 50,0; 31,7; 30,6; 29,1, 29,1; 29,1; 27,9; 25,3 ve 22,6 ppm’de

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.26)
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5.7. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol =~ (OCT42)  Bilesiginin

Yapisinin Aydinlatiimasi
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Sekil 5.27. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisini

% Gegirgenlik
4
—

Sekil 5.28. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2921 cmtve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gézlenmistir. (Sekil 5.28)
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Sekil 5.29. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

'H NMR:

§ 4,82 ppm’de iiclii pik (2H, H10, J=6,4 Hz)

6 3,34 ppm’de tglii pik (2H, H12, J=6,8 Hz)

6 3,05-2,78 ppm’de tiglii pik (2H, H8, J=7,7 Hz )

2,59 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

3 1,81 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,56-1,20 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,89 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,7 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.29)
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Sekil 5.30. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin *C-APT
NMR spektrumu (Coziicii: CDCls)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton icermeyen karbonlar; 8 167,7 ppm ve 159,5 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 50,5; 31,3; 28,8; 28,6, 28,6; 28,1; 27,4; 24,8 ve 22,1 ppm’de

Negatif genlikte;

CHjs’e ait karbon; & 13,6 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.30)
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Sekil 5.31. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-MS
spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 324,1845; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 323,1829

5.8. 1-(4-Bromopbiitil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT5)) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N—N

Br

Sekil 5.32. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.33. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):

2958 cmt; 2926 cm™ ve 2853 cm™°de -CH gerilme bantlar1 gozlenmistir. (Sekil 5.33)
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Sekil 5.34. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu (Céziicii:

CDCls)
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'H NMR:

0 4,60 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,8 Hz)

5 3,43 ppm’de ticlii pik (2H, H13, J=6,4 Hz)

5 2,87 ppm’de ticlii pik (2H, H8, J= 7,8 Hz)

3 2,16 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,89 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

0 1,82-1,68 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,49-1,08 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,87 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.34)
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Sekil 5.35. 1-(4-Bromobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla)
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13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 6 167,1 ppm’de

CHg’lere ait karbonlar; 6 51,8; 32,2; 31,8; 29,2; 29,2; 29,1, 28,1, 27,7; 25,4 ve 22,6 ppm’de

Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.35)

5.9. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCT52) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N——N

SCN

Sekil 5.36. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.37. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
(Coziicti: CDCla)

ATR-FTIR (cm™):
~ 2925,30 cm™ ve 2854,41 cm™’de -CH gerilme bantlar:

~2153,92 cm™’de -SCN grubunda bulunan karbon azot iiglii bag gerilme band1 gézlenmistir.
(Sekil 5.37)
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Sekil 5.38. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla3)



'H NMR:

8 4,61 ppm’de iiclii pik (2H, H10, J=5,7 Hz)

8 3,04-2,92 ppm’de iiclii pik (2H, H13, J=7,0 Hz)

52,87 ppm’de iclii pik (2H, HS, J=7,8 Hz)

3 2,19 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

1,90 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

8 1,78 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,41-1,21 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,87 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.38)
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Sekil 5.39. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin *C NMR spektrumu

(Coziicii: CDCla3)
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13C NMR:

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 161,7 ppm ve 106,0 ppm’de

CHg’lere ait karbonlar; 6 46,2; 27,5; 26,3; 23,6; 23,6; 22,5; 21,8; 21,2; 19,9; 17,1 ppm’de

CHa’e ait karbon; 6 8,6 ppm’de gbzlenmistir. (Sekil 5.39)

5.10. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol (OCTS53)  Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi
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Sekil 5.41. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisinin ATR-
FTIR spektrumu



ATR-FTIR (cm™):

~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme band1

2955 cm*; 2919 cm™ ve 2848 cm™*de -CH gerilme bantlar1 gozlenmistir. (Sekil 5.41)
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ekil 5.42. 1-(4-((1H-tetrazol-5-iD)tiyo)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisinin H
S y $18 yap

NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

'H NMR:

0 8,50 ppm’de birli pik (1H, NH, J=29,5 Hz)

8 4,63 ppm’de iiclii pik (2H, H10, J=6,9 Hz)

0 3,34 ppm’de ticlii pik (2H, H13, J= 7,14 Hz)

6 3,40 ppm’de tglii pik (2H, HS8, J=7,53 Hz)

6 2,15 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,78 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)
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0 1,77 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,47-1,13 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,86 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 5,3 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.42)
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Sekil 5.43. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol bilesiginin yapisinin *C-
APT NMR spektrumu (Coziicii: CDClz)

13C-APT NMR:
Pozitif genlikte;
Proton i¢cermeyen karbonlar; & 166,1 ppm ve 154,6 ppm’de

CHg’lere ait karbonlar; 6 51,4; 30,9; 30,9; 28,3; 28,3; 27,2; 27,1; 25,4; 24,6; 24,5; 21,8
ppm’de

Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 13,2 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.43)
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Sekil 5.44. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-0ktil-1H-tetrazol ~ bilesiginin  yapisinin
HRLC-MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 338,2001; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 339,2044

5.11. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ (OCT8a)  Bilesiginin  Yapisinin

Aydinlatilmasi
N—N
o\,
S N e
Cl

Sekil 5.45. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.46. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
ATR-FTIR (cm™):
2955 cmt; 2924 cm™ ve 2853 cm™°de -CH gerilme bantlari gézlenmistir. (Sekil 5.46)
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Sekil 5.47. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin H NMR spektrumu

(Coziicii: CDCla)
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'H NMR:

0 4,88 ppm’de iiglii pik (2H, H11, J=6,3 Hz)

8 4,02 ppm’de iiclii pik (2H, H10, J=6,3 Hz)

5 3,19 ppm’de ticlii pik (2H, H8, J=7,35 Hz)

3 1,75 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

6 1,52-1,15 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

3 0,87 ppm’de ti¢lii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.47)
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Sekil 5.48. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
(Coziicii: CDCls)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;
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Proton i¢cermeyen karbonlar; & 164,9 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 54,2; 40,7; 32,1; 31,7; 29,4; 29,1; 28,9; 28,6; 22,6 ppm’de
Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 14,0 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.48)

5.12. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT16) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N—/—N

I\
N/

SCN

Sekil 5.49. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi

%Gegirgenlik
S

.
' ' . . ' . . . . ' . . . . ' . . . . 1 . . . ' .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalgasayis! (cm)

Sekil 5.50. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR (cm™):

2954 cm't; 2923 cm™ ve 2853 cm™°de -CH gerilme bantlar:
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2158 cm™’de -SCN grubunda bulunan karbon azot iiglii bag gerilmesi gozlenmistir. (Sekil

5.50)
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Sekil 5.51. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu

(Coziicii: CDCla)

'H NMR:

6 4,99 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,3 Hz)

6 3,55 ppm’de tglii pik (2H, H11, J=6,5 Hz)

8 3,21 ppm’de iiclii pik (2H, HS, J=7,32 Hz)

8 1,76 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

6 1,51-1,17 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,89 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 4,8 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.51)
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Sekil 5.52. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 6 164,9 ppm ve 109,3 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 50,9; 31,3; 31,3; 30,9; 28,6; 28,3; 28,2; 27,8; 21,8 ppm’de
Negatif genlikte;

CHs’e ait karbon; & 13,3 ppm’de gézlenmistir. (Sekil 5.52)
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5.13. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT23) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

/o

s N/
S N\N
|/

Sekil 5.53. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.54. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol  bilesiginin ATR-
FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2955 cm*; 2919 cm™ ve 2851 cm™*de -CH gerilme bantlar1 gézlenmistir. (Sekil 5.54)
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Sekil 5.55. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR
spektrumu (Coziicii: CDCls)

'H NMR:

0 5,05 ppm’de tclii pik (2H, H10, J=6,2 Hz)

0 3,88 ppm’de ti¢lii pik (2H, H11, J=6,2 HZz)

8 3,18 ppm’de tg¢lii pik (2H, H8, J=7,3 Hz)

0 1,73 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

6 1,47-1,13 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,87 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,2 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.55)
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Sekil 5.56. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT
NMR spektrumu (Coziicii: CDClz)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 169,7 ppm ve 165,9 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 56,8; 36,9; 36,5; 36,0; 34,4; 34,1; 33,8; 33,4; 27,4 ppm’de
Negatif genlikte;

CHs’e ait karbon; & 18,8 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.56)
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Sekil 5.57. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-
MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 342,1409; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 341,1388

5.14. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT33B) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N—N

I\
N/

Br

Sekil 5.58. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.59. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

ATR-FTIR:

2924 cm't ve 2854 cm™*de -CH gerilme bantlar1 gozlenmistir. (Sekil 5.59)
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Sekil 5.60. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu

(Coziicii: CDCla)
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'H NMR:

0 4,76 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,6 Hz)

8 3,44 ppm’de iiclii pik (2H, H12, J=6,3 Hz)

5 3,15 ppm’de iclii pik (2H, H8, J= 7,32 Hz)

d 2,55 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

3 1,75 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,53-1,18 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

3 0,88 ppm’de ti¢lii pik (3H, H1, J = 6,7 Hz) gbzlenmistir. (Sekil 5.60)
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Sekil 5.61. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin  *C-APT  NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)



13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 164,7 ppm’de

109

CHg’lere ait karbonlar; 6 51,3; 32,1; 21,8; 31,7; 29,5; 29,1, 29,0, 28,8; 28,6; 22,6 ppm’de

CHz’e ait karbon; 6 14,0 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.61)

5.15. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol
Yapisinin Aydinlatilmasi

N—N

by

SCN

(OCT38B) Bilesiginin

Sekil 5.62. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.63. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol
spektrumu

bilesiginin ~ ATR-FTIR
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ATR-FTIR (cm™):
2926 cm™ ve 2854 cm™’de -CH gerilme bantlar:

2155 cm™’de -SCN grubunda bulunan karbon azot ii¢lii bag gerilmesi gozlenmistir. (Sekil
5.63)
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Sekil 5.64. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin 'H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClz)

'H NMR:

3 4,90-4,54 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,3 Hz)
3 3,16 ppm’de tiglii pik (2H, H8, J=7,35 Hz)

6 3,02 ppm’de tglii pik (2H, H12, J=6,5 Hz)

6 2,45 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

8 1,95 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)
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8 1,53-1,18 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,88 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.64)
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Sekil 5.65. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT NMR
spektrumu (Coziicii: CDClz)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; 165,1 ppm ve 111,2 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 50,5; 32,1; 31,7; 30,5; 29,5; 29,1; 29,1, 29,0; 28,6; 22,6 ppm’de

Negatif genlikte;

CHs’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gézlenmistir. (Sekil 5.65)
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5.16. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT43) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

B
S N/

N—/—N

Sekil 5.66. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.67. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-
FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme band1

2926 cm™* ve 2854 cm™’de -CH gerilme bantlari gozlenmistir. (Sekil 5.67)
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Sekil 5.68. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin H
NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

'H NMR:

0 4,78 ppm’de tclii pik (2H, H10, J=6,5 Hz)

8 3,34 ppm’de tg¢lii pik (2H, H8, J=6,9 Hz)

d 3,13 ppm’de tg¢lii pik (2H, H12, J=7,0 Hz)

3 2,54 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,74 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

0 1,48-1,21 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,87 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,4 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.68)
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Sekil 5.69. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol  bilesiginin *C-
APT NMR spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton icermeyen karbonlar; 164,9 ppm ve 154,5 ppm’de

CHg’lere ait karbonlar; 6 51,5; 32,2; 31,7; 29,5; 29,4, 29,1, 29,0; 28,7; 28,6; 22,6 ppm’de

Negatif genlikte;

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.69)
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Sekil 5.70. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-
MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 356,1565; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 357,1614

5.17. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT54) Bilesiginin  Yapisinin
Aydinlatilmasi

N——N

gy

N

Br

Sekil 5.71. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.72. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
ATR-FTIR:

2954 cmt; 2923 cm™ ve 2853 cm™°de -CH gerilme bantlari gézlenmistir. (Sekil 5.72)
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Sekil 5.73. 1-(4-Bromobiitil)-5-(0ktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
(Coziicii: CDCls)

'H NMR:

8 4,61 ppm’de tgli pik (2H, H10, J=6,8 Hz)



0 3,43 ppm’de tglii pik (2H, H13, J=6,4 Hz)

0 3,26 ppm’de tglii pik (2H, H8, J=7,35 Hz)

6 2,19 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

6 1,89 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

d 1,74 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,54-1,13 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

3 0,88 ppm’de ti¢lii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.73)
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Sekil 5.74. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin ~ *C-APT  NMR

spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 163,7 ppm’de
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CH2’lere ait karbonlar; 6 51,4; 31,3; 31,3; 30,9; 28,7; 28,2; 28,2; 28,2; 27,8; 26,8; 21,7
ppm’de

Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 13,2 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.74)

5.18. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT55) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N——N

Y
7

SCN

Sekil 5.75. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(0oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.76. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ~ ATR-FTIR
spektrumu
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ATR-FTIR (cm™):
2954 cm't; 2924 cm™ ve 2853 cm™*de -CH gerilme bantlar

2154 cm™’de -SCN grubunda bulunan karbon azot ii¢lii bag gerilmesi gozlenmistir. (Sekil
5.76)
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Sekil 5.77. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(Oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin *H  NMR
spektrumu (Coziicii: CDClz)

'H NMR:

0 4,64 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,8 Hz)

0 3,28-3,10 ppm’de ti¢lii pik (2H, H8, J=7,35 Hz)
d 3,00 ppm’de tglii pik (2H, H13, J=7,0 Hz)

6 2,20 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)
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6 1,91 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,76 ppm’de goklu pik (2H, H12)

5 1,54-1,14 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,89 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,5 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.77)
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Sekil 5.78. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin 3C-APT NMR
spektrumu (Coziicii: CDClz)

13C-APT NMR:
Pozitif genlikte;
Proton i¢cermeyen karbonlar; 164,7 ppm ve 111,6 ppm’de

CHz’lere ait karbonlar; 6 52,2; 33,1; 32,14 31,8; 29,5; 29,1; 29,0; 28,6; 27,3; 26,7; 22,6
ppm’de
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Negatif genlikte;

CHa’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.78)

5.19. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT56) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

J
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Sekil 5.80. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-
FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):

~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi
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2952 cm't; 2923 cm™ ve 2853 cm™*de -CH gerilme bantlar1 gézlenmistir. (Sekil 5.80)
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Sekil 5.81. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

'H NMR:

0 4,63 ppm’de iiglii pik (2H, H10, J=6,8 Hz)

8 3,35 ppm’de ti¢lii pik (2H, H8, J=7,2 Hz)

8 3,15 ppm’de tg¢lii pik (2H, H13, J=7,1 H)

0 2,19 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,88 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

0 1,73 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

0 1,34 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,88 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,5 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.81)
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Sekil 5.82. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin **C-APT
NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:
Pozitif genlikte;
Proton icermeyen karbonlar; 164,7 ppm ve 155,3 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; & 52,7; 32,3; 31,8; 31,7; 29,4; 29,1; 29,0; 28,6; 27,8; 26,3; 22,6
ppm’de

Negatif genlikte;

CHs’e ait karbon; & 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.82)
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Sekil 5.83. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-
MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 370,1722; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 371,1818

5.20. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT39A) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi
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Sekil 5.84. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.85. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu
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ATR-FTIR (cm™):

2954 cm't; 2923 cm™ ve 2852 cm™°de -CH gerilme bantlar1 gézlenmistir. (Sekil 5.85)
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Sekil 5.86. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla)

'H NMR:

6 4,92 ppm’de tglii pik (2H, H11, J=6,3 Hz)

6 4,03 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,3 Hz)

6 3,60 ppm’de iiglii pik (2H, HS8, J=7,38 Hz)

d 1,65 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,52-1,05 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,88 ppm’de tiglii pik (3H, H1, J = 6,3 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.86)
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Sekil 5.87. 1-(2-Kloroetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol ~ bilesiginin ~ 3C-APT
spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 6 157,1 ppm’de

CHg’lere ait karbonlar; 6 54,1; 40,5, 31,8; 30,3; 29,6; 29,1; 28,9; 27,2; 22,6 ppm’de
Negatif genlikte;

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.87)

NMR
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5.21. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT45) Bilesiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi
N—N
B
Se N yd
SCN

Sekil 5.88. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.89. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol ~ bilesiginin ~ ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR:
2923 cm™ ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlari

2156 cm™’de -SCN grubundaki karbon azot {i¢lii bag gerilmesi gdzlenmistir. (Sekil 5.89)
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Sekil 5.90. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol
spektrumu (Coziicii: CDCls)

bilesiginin  'H

'H NMR:

0 4,95 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,5 Hz)

0 3,49 ppm’de tiglii pik (2H, H11, J=6,5 Hz)

6 3,16 ppm’de tglii pik (2H, HS, J=7,4 Hz)

0 1,72 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,45-1,02 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,81 ppm’de iiglii pik (3H, H1, J = 6,0 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.90)

NMR
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Sekil 5.91. 1-(2-Tiyosiyanatoetil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *C-APT NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton icermeyen karbonlar; 8 157,6 ve 110,1 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 51,7; 32,1; 31,8; 30,3; 29,7; 29,1; 28,9; 27,3; 22,6 ppm’de

Negatif genlikte;

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.91)
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5.22. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol (OCT47) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi
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Sekil 5.93. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ bilesiginin ATR-
FTIR spektrumu

ATR-FTIR:

~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2924 cm* ve 2856 cm™’de -CH gerilme bantlar (Sekil 5.93)
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Sekil 5.94. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

'H NMR:

0 5,10 ppm’de tiglii pik (2H, H10)

0 3,90 ppm’de tiglii pik (2H, H11)

0 3,20 ppm’de tglii pik (2H, H)

6 1,80 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,36 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,89 ppm’de tglii pik (3H, H1) gozlenmistir. (Sekil 5.94)

Bu spektrumda pik varilmalari beliregin olmadigi icin piklere ait J degerleri tespit

edilememistir.
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Sekil 5.95. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin 1H NMR
spektrumu (Coziicii: CDClg)

13C-APT NMR:

Proton icermeyen karbonlar; & 157,1 ve 154,8 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 52,1; 31,8; 31,2; 30,3; 29,7; 29,2; 29,0; 27,5; 22,7 ppm’de

CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.95)
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Sekil 5.96. 1-(2-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)etil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol bilesiginin HRLC-
MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 390,0853; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 390,9716

5.23. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT48) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

N—N

AN

Br

Sekil 5.97. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.98. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR:

2954 cm?, 2923 cm® ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gdzlenmistir. (Sekil 5.98)
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Sekil 5.99. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla)
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'H NMR:

6 4,80 ppm’de tiglii pik (2H, H10, J=6,6 Hz)

8 3,44 ppm’de ticlii pik (2H, H12, J=6,3 Hz)

0 3,22 ppm’de ticlii pik (2H, HS8, J=7,4 Hz)

3 2,68 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

5 1,83 ppm’de coklu pik (2H, H7)

6 1,36 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

3 0,89 ppm’de ti¢lii pik (3H, H1, J = 6,8 Hz) gbzlenmistir. (Sekil 5.99)
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Sekil 5.100. 1-(3-Bromopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin 3C NMR spektrumu
(Coziicti: CDCls)
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13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 6 156,7 ppm’de

CHy’lere ait karbonlar; ¢ 51,3; 31,9; 31,8; 30,4; 29,7; 29,2; 29,0; 28,9; 27,2; 22,7 ppm’de
CHz’e ait karbon; 6 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.100)

5.24. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol ~ (OCT49)  Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

SCN

Sekil 5.101. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi

%Gegirgenlik
&

' . . . . ' . . . . —r . . . ' . . . . ' . . . . ' . . . . ' .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalgasayist (cm)

Sekil 5.102. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR
spektrumu
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ATR-FTIR (cm™):
2923 cm™ ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar:

2155 cm-1’de -SCN grubundaki karbon azot ti¢lii bag gerilmesi gézlenmistir. (Sekil 5.102)
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Sekil 5.103. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin H NMR
spektrumu (Coziicii: CDCl3)

'H NMR:

0 4,77 ppm’de ticlii pik (2H, H10)

0 3,14 ppm’de iiglii pik (2H, H8, J=7,4 Hz)
d 2,93 ppm’de iiglii pik (2H, H12, J=6,9 Hz)
6 2,47 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

8 1,74 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)
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0 1,43-1,11 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,80 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,7 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.103)
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Sekil 5.104. 1-(3-Tiyosiyanatopropil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol  bilesiginin *C-APT
NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 156,6 ppm ve 110,7 ppm’de

CH’lere ait karbonlar; ¢ 49,9; 31,3; 30,1; 29,9; 29,2; 28,6; 28,6; 28,5; 26,7; 22,1 ppm’de
Negatif genlikte;

CHz’e ait karbon; 6 13,6 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.104)
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5.25. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT50)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

N——N
wd N
N/
S
N)\NH
\
N—/—N
Sekil 5.105. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
yapisi
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Sekil 5.106. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2920 cm™* ve 2850 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gozlenmistir. (Sekil 5.106)
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Sekil 5.107. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *H
NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

'H NMR:

6 4,85 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=5,9 Hz)

6 3,37 ppm’de tglii pik (2H, HS, J=6,4 Hz)

0 3,23 ppm’de t¢lii pik (2H, H12, J=7,2 Hz)

0 2,62 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 2,04-1,64 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

d 1,36 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

0 0,88 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,8 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.107)



141

~156.4
“~154.5
1.3
5.8
9
m—
8.6
B
B
7.0
2.1
3.6

RRM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Sekil 5.108. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton icermeyen karbonlar; 8 156,4 ppm ve 154,5 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 51,0; 31,3; 29,8; 29,2; 28,9; 28,6; 28,5; 28,2; 27,0; 22,2 ppm’de

Negatif genlikte;

CHjs’e ait karbon; & 13,6 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.108)
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Sekil 5.109. 1-(3-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)propil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
HRLC-MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 404,1010; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 404,9805

5.26. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT57) Bilesiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi
N—N
I,
Se N /

Br

Sekil 5.110. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.111. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):

2954 cm, 2923 cm™ ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar1 gozlenmistir. (Sekil 5.111)
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Sekil 5.112. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin *H NMR spektrumu
(Coziicii: CDCla)
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'H NMR:

0 4,65 ppm’de tglii pik (2H, H10, J=6,8 Hz)

5 3,44 ppm’de figlii pik (2H, H13, J=6,4 Hz)

8 3,21 ppm’de iclii pik (2H, H8, J=7,4 Hz)

0 2,20 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

6 1,90 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

6 1,81 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

8 1,50-1,22 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,88 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,6 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.112)
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Sekil 5.113. 1-(4-Bromobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol  bilesiginin *C-APT NMR

spektrumu (Coziicii: CDCls)
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13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton igermeyen karbonlar; 6 156,5 ppm’de

CHy’lere ait karbonlar; & 52,2; 32,1; 31,8; 30,4; 29,7; 29,1; 29,1; 28,9; 27,7; 27,2; 22,6
ppm’de

Negatif genlikte;

CHs’e ait karbon; & 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.113)

5.27. 1-(4-Tiyoesiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCTS58) Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

N—N

)\
N/

Se

SCN

Sekil 5.114. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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%Gegirgenlik

Vo T T T T
4000 3500 3000 2500 2000
Dalgasayisi (em™)

v . . . . '
1500 1000

Sekil 5.115. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol ~ bilesiginin ATR-FTIR
spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
2923 cm! ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlar:

2154 cm™de -SCN grubunda bulunan karbon azot {iglii bag gerilmesi gézlenmistir. (Sekil
5.115)
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Sekil 5.116. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol  bilesiginin *H NMR

spektrumu (Coziicii: CDCl3)

'H NMR:

d 4,66 ppm’de t¢lii pik (2H, H10, J=6,7 Hz)

8 3,22 ppm’de tg¢lii pik (2H, H8, J=7,2 Hz)

6 2,99 ppm’de tglii pik (2H, H13, J=7,0 Hz)

6 2,30-2,12 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,91 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

6 1,80 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

3 1,34 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6)

6 0,88 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,2 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.116)
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Sekil 5.117. 1-(4-Tiyosiyanatobiitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin **C-APT NMR
spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 156,7 ppm ve 111,6 ppm’de

CHz>’lere ait karbonlar; 6 52,1; 33,1; 31,8; 30,4; 29,7; 29,1; 28,9; 27,3; 27,2; 26,7; 22,6
ppm’de

Negatif genlikte;

CHjs’e ait karbon; & 14,1 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.117)
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5.28. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol (OCT59)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi
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Sekil 5.118. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin yapisi
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Sekil 5.119. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu

ATR-FTIR (cm™):
~ 3500-2500 cm! araliginda tetrazollere ait karakteristik -NH gerilme bandi

2922 cm ve 2852 cm™’de -CH gerilme bantlari gézlenmistir. (Sekil 5.119)
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Sekil 5.120. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin H
NMR spektrumu (Céziicii: CDCla)

'H NMR:

6 10,84 ppm’de tglii pik (1H, NH)

d 4,66 ppm’de tg¢lii pik (2H, H10, J=6,8 Hz)

o 3,35 ppm’de tglii pik (2H, HS8, J=7,0 Hz)

6 3,21 ppm’de tglii pik (2H, H13, J=7,3 Hz)

02,21 ppm’de ¢oklu pik (2H, H11)

0 1,84 ppm’de ¢oklu pik (2H, H12)

d 1,43 ppm’de ¢oklu pik (2H, H7)

6 1,27 ppm’de ¢oklu pik (10H, H2-6, J=5,8 H)
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6 0,88 ppm’de tglii pik (3H, H1, J = 6,5 Hz) gozlenmistir. (Sekil 5.120)

M@
o
w Pl v el £ OGN GO e e D ]
na

ppm

T T T T T T T T T g T T T T T T T T T T T
2100 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 -10

Sekil 5.121. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin 3C-
APT NMR spektrumu (Coziicii: CDCl3)

13C-APT NMR:

Pozitif genlikte;

Proton i¢cermeyen karbonlar; & 156,3 ppm ve 154,8 ppm’de

CHz’lere ait karbonlar; & 52,4; 31,7; 31,6; 30,2; 29,5; 28,9; 28,8; 27,8; 27,2; 26,2; 22,5
ppm’de

Negatif genlikte;

CHjs’e ait karbon; & 13,9 ppm’de gozlenmistir. (Sekil 5.121)
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Sekil 5.122. 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)tiyo)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol bilesiginin
HRLC-MS spektrumu

Beklenen Kiitle Degeri (m/z): 418,1166; Deneysel Kiitle Degeri (m/z): 419,1145
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6. YORUMLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda, dokuz tanesi ditetrazol bilesigi olmak iizere toplamda yirmi yedi tane
O0zgiin bilesigin sentezi yapilmistir. Sentezi yapilan her bir 06zglin maddenin
karakterizasyonu dort temel teknik (*H NMR, BC-APT NMR, FTiR ve HRLC-MS)
kullanilarak gerceklesmistir.

Bu bilesiklerden yapida iki adet kiikiirt atomu bulunduran bir seri maddenin in vitro
antibakteriyel etkinligi Ahi Evran Universitesi Ziraat fakiiltesi laboratuvarlarinda

incelenmistir.

Antibakteriyel etkinligi tespit edilen bu bilesik grubunun, klinik olarak Gram-Negatif
bakterilere karsi etkili oldugu goriilmiistiir. Analiz sonuglari, kullanimdaki antibiyotiklerle
kiyaslandiginda bazi bilesiklerin daha etkili bazilarinin ise hemen hemen ayni etkiyi

gosterdigi gozlemlenmistir. (EK-1 ve EK-2)

Diger tiirevlerin de aktivite calismalar1 devam etmektedir. Ayrica biitiin bilesikler i¢in

antifungal ¢alismalara baslanmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler Gazi Universitesi 05/2020-27 nolu BAP projesinin

bir boliimiini olusturmaktadir. Projenin devaminda;

Ayni bilesiklerin selenyum igeren 1-(4-((1H-tetrazol-5-il)seleno)biitil)-5-oktil-1H-tetrazol,
1-(4-((1H-tetrazol-5-il)seleno)biitil)-5-(oktiltiyo)-1H-tetrazol ~ ve  1-(4-((1H-tetrazol-5-
il)seleno)biitil)-5-(oktilselenil)-1H-tetrazol tiirevleri sentezlenecektir. Benzer sekilde
selenyum igeren tetrazol bilesiklerinin de antimikrobiyal etkinlikleri incelenecektir ve

kiikiirt iceren tiirevlerle etkinligi kiyaslanacaktir.

Diger taraftan literatiir ¢alismalar1 sonucu goriilmiistiir ki ditetrazol yapilari metallerle ¢ok
kolay kompleks olusturmaktadir [82]. Ditetrazolerin bu 6zelliginden faydalanilarak
sentezlenen bilesiklerin kompleks olusturma o6zellikleri ve iyon secici olup olmadiklar
arastirlacaktir. Yine ilave olarak komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenecek ve

sonuglar dncekilerle karsilastirilarak yorumlanacaktir.
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*Sonug grafiginde sar1 renkle isaretli olan degerler, in vitro anti bakteriyel etkinlik tespiti

yapilan bilesik grubunun Gram negatif bakterilere karsi, referans antibiyotiklerle hemen

hemen aynm1 ya da referans antibiyotiklerden daha fazla etkin oldugu sonucunu

gostermektedir.
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Bir karbon atomua ve disel azol alomundan olugan aromatik begli halka yapisinda bulunan tetrazoller, dzellik-
le tip, tanim, eczacilik ve kimya alaninda yaygin olarak kullamlmaktadir [1]. Politetrazol yapilan ise, metallerle
kuvvetli bag yapahilme Geellifi posterdigi igin, literatiinde piiglii ligandlar olarak kullamlmiglardsr [2]. Biyolojik
maddelerin, agir metal iyonlanndan ve radyoaktif iyonlardan anndinkmas ve iler saflaghrma amaciyla kollanm
sizkonusudur. Literatiirde hulunan palitetrazoller simetrik tetrazol yapilanindan olusmaktadir. Ancak, asimetrik
telrazollerin olugtondugu politetrazol yapilan konusundaki gabgmalar oldukia siarchdir,

Diger taraftan son zamanlarda kitkiirt ve selenyum gibd yagamsal siregler igin oldukga dnemli olan elementler de
organik bilesik sentexlerinde kendine yer bulmaya baglamistir. Kikdirt, biitiin bitkilerin ve hayvanlann biinyele-
rinde hir miktar bulunmas: yaminda; yaglann, viicut svilaninin ve iskelet icin perekli minerallerin yapisinda yer
almas nedeniyle de yagamsal Gneme sahiptin. Yapisinda kikiirt bulunduran birgek organik ve inorganik bilegik
endiistriyel, tanmsal ve hbhi upgulamalarda kullanilmaktadir. [3,4] Kikirt ile aymi gropta yer alan ve benzer kim-
yasal tzelliklere sahip selenyum da insan viicoduo igin oldukga énemli bir elementtir, Selenyumun biyolojik olarak
aktif formu organik selenyumdur.

Bu gahgmada tetrazol, tiyotetrazol ve selenotetrazol yapilanndan iki tanesin igeren baw yeni diterazol bilegikleri
sentezlenmistir. Bu hilesiklerin sentezi icin, ilk olarak wzun inciri hirincil alkil halojentrlerin, siyanat, tiyosi-
yanal ve selenosiyanal ibe tepkimesinden bir veu siyano grabw igeren nitril bilegikler sentezlenmigtiv, Bu bile-
siklerin, sodyum awiir ve trictilamonyum varh@iinda toluen icinde wiblmasryla 5-siibstitiie- 1 H-tetrazol tirevleri
olugturulmugtur. Elde edilen tetrazollerin bazik ortamda dialkilhalojeniirlere repkimesinden tetrazol halkasinn
| numarah azot atomundan halvalkillenmiy tetrazol tirevier sentezlenmistin. Ardindan tetrazel azotuna bagh ha-

Ioalkil gruplarimin tiyosiyanat ile uygun kogullarda tepkimesinden tiyosiyanat gruplan iceren yeni bilegikler elde

edilmigtir. Ardindan, olugan bu yeni nitril yapilan wygun reaktiflerle ve uygun gartlarda tekrar tetrazol halkasina

diniigtiirilerek ditetrazol yapilan elde edilmistir. Elde edilen yeni ditetrazol bilegiklerinin yapilan spektroskopik
yontemlerle (FT-TR, "H NMR, “*C NMR) aydinlatilmighir.
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