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OZET

Bu calismada pirimidin ve piridin tiirevi baz1 yeni bilesikler sentezlenmistir. i1k
asamada 2-amino—4,6-dimetoksi—5-tiyosiyanotopirimidin, 2-amino—4,6-
dimetoksi—S-selenosiyanotopirimidin ve 3-selenosiyanatopiridin sentezlendi.
Ikinci asamada 2-amino—4,6-dimetoksi—5-tiyosiyanotopirimidin ve 3-seleno
siyanatopiridin kullanilarak S-siibstitiie-1H-tetrazoller sentezlendi. Sentezlenen
2-amino—5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’den alkilleme tepkimesi
ile 1,5-disiibstitiie tetrazol bilesikleri sentezlendi. Ayrica; diazolama tepkimesi
ile baz1 2-kloro-4,6-dimetoksi-5-siibstitiie pirimidin bilesikleri elde edildi.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler (FT-IR, "H-NMR,
13C-NMR, 13C-APT, MS) ve element analizi ile aydinlatildi. Son asamada

sentezlenen bilesiklerin biyolojik etkinlikleri incelendi.
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(M.Sc.Thesis)

Sercan MERCAN

GAZI UNIVERSITY
INSTITUE OF SCIENCE AND TECHNOLOGY
JULY 2010

ABSTRACT

In this study some new compounds of derivative of pyrimidine and pyridine
were  synthesized. In the first stage, 2-amino-4,6-dimethoxy-5-
thiocyanatopyrimidine, 2-amino-4,6-dimethoxy-5-selenocyanatopyrimidine and
3-selenocyanatopyridine were synthesized. In the second stage, S-substituted-
1H-tetrazoles were synthesized from 2-amino-4,6-dimethoxy-5-
thiocyanatopyrimidine and 3-selenocyanatopyridine. Then 1,5-disubstiue
tetrazoles compounds were obtained from the synthesized 2-amino-5-(1H-
tetrazole-5-ylthio)-4,6- dimethoxypyrimidine by the alkylation reaction. In
addition to, some 2-chloro-4,6-dimethoxy -5-substituepyrimidine compounds
were synthesized by diazotization method. The structures of the obtained
compounds were determined by the spectroscopic methods (FT-IR, "H-NMR,
BC-NMR, “C-APT, MS). In the last stage, biological effects of new compounds

were investigated.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler agiklamalart ile birlikte asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

"H-NMR 'H Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
BC-NMR 1C Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
BC-APT BC APT (Attached Proton Test)

FT-IR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi

DMSO-dg Doterodimetilsiilfoksit



1. GIRIS

Diazinler, altili halkada iki tane azot atomu igeren heterohalkali aromatik organik
bilesiklerdir. Pirimidin de (1,3-diazin) altili halkanin 1 ve 3 konumunda azot atomu

igeren bir diazin bilesigidir.

4 4 4
N
5 7 3 5 ‘ Xy 3 5 X 3
6 /N 2 6 ) 2 6 2
N N N
1 1 1
Piridiazin Pirimidin Pirazin

Sekil 1.1. Diazin bilesiklerinin yapisi

Pirimidin halkas1 birgok 6nemli dogal bilesigin yapisinda bulunur. Ornegin; DNA
nin yapisinda timin bazi, RNA nin yapisinda urasil bazi ve DNA ile RNA nin her

ikisinin yapisinda da bulunan sitozin bazi, pirimidin halkas1 icermektedir [1].

O NH, 0
H,C
EI\NH ﬁ\,\, \EI\NH
N/KO N/KO N/KO
H H H
Urasil Sitozin Timin

Sekil 1.2. DNA ve RNA bazlarindan Urasil, Sitozin ve Timin’in yapilar1

Pirimidinler ve onlarin tiirevleri biyolojik aktivitelerinden dolay1r kimyasal
bilesiklerin énemli bir grubunu olustururlar. Pirimidinlerin, mikrop oldiiriicii [2],
parazit oldiriicii [3], anti-HIV [4], epilepsi hastalig1 tedavisinde [5], kizamik
hastalig1 tedavisinde [6], kanser kemoterapisinde [7] ve hepatit B viriis inhibitorii [8]

olarak kullanildiklar1 bildirilmistir.



Asagida biyolojik 6neme sahip bilesiklerin yapisinda bulunan ve bazi hastaliklarin

tedavisinde kullanilan pirimidin bilesiklerinin yapilar1 verilmistir.

e ﬁc? «
I PPN

CH,OH

Vitamin By (Tiamin)
Sekil 1.3. Yapisinda pirimidin halkas1 igeren “Vitamin B,” [1].
Cl
NH,
—N
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7 =
H N NH,

Siilfadiazin Primetamin

CzHs

Sekil 1.4. Antibakteriyal etki gosteren “siilfadiazin” ile sitmaya kars1 kullanilan
“Primetamin” [1].

O 0 (0]
CzH H H,C=—=C——CH H
2H5 / CoHs /H 2 g 2 /
N N N
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Ze /K Cols /K 2 H Hy /K
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Dietilbarbiturik asit Feniletilbarbiturik asit Diallilbarbitiirik asit

Sekil 1.5. Uyku verici veya sinir yatistirict olarak kullanilan ilaglardan veronal,
luminal ve dial in yapilar1 [1].



Pirimidin ve tiirevleri biyolojik ve farmakolojik agidan 6nemli bilesiklerdir. Bu
Ozellikleri, hidrojen bagi yapabilmeleri ve pi bagina sahip olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Yapilarinda NH, ve OCHj3 gruplari bulunduran pirimidinler,
tizerinde en ¢ok caligilan pirimidin tiirevleridir. Bu gruplar pirimidin molekiillerinde

¢ok 6onemli rol oynamaktadirlar [9].

Dimetoksipirimidinler, antihipertansif (tansiyon diisliriicli) ve antitrombotik (kanin
pihtilagsmasini engelleyen ya da olusan pihtiyr yok eden) ilaglarin 6nemli ara
bilesikleridir. Ayrica dimetoksipirimidinler, bitkilerin kontrollii biliyiimesinde ve

fungusit (mantar ldiiriicii) olarak kullanilmaktadirlar [10].

2008 yilinda Venu ve arkadaslar1 2-(2-aroilaroksi)-4,6-dimetoksipirimidin

tiirevlerinin iltihap kurutucu etki gosterdigini bulmuslardir [11].

OCH,4
N
)\ =
o) o) N OCH;

Ry

Ry

Sekil 1.6. 2-(2-aroilaroksi)-4,6-dimetoksipirimidin tiirevinin yapisi

2010 yilinda Lobo ve arkadaslari tarafindan sentezlenen ve pirimidin halkasi i¢eren
4,6-Diamino-5-(4-metilbenziliden)pirimidin-2(SH)-on’un da antimikrobiyal etkiye

sahip oldugu goriilmustiir [12].
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\ A N
X
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Sekil 1.7. 4,6-Diamino-5-(4-metilbenziliden)pirimidin-2(5H)-on’un yapisi
Piridin

Bir azot ve bes karbon atomundan olusan altili halka yapisinda heterosiklik aromatik
bilesiktir. Ik olarak kemigin pirolizinden elde edilmistir. Giiniimiizde ise sentetik
olarak elde edilmektedir. Kaynama noktast 116 °C olan keskin kokulu bir bilesiktir.

Birgok tepkimede ¢oziicii ve baz olarak kullanilir.

X
>

N
Sekil 1.8. Piridin’in yapis1
Piridin’in yapist benzen molekiiliine benzer. Yalnizca benzendeki bir =CH- grubu
=N- grubu ile yer degistirmistir.

Pirimidin tlirevleri gibi piridin tiirevleri de biyolojik ve farmasétik dneme sahip

bilesiklerin yapilarinda bulunmaktadirlar [1].

COOH
X o X
‘ / N ﬂ NH, ‘ /
N o e,
H o]
Siilfapiridin Atofan

Sekil 1.9. Antibakteriyal bilesik ‘Siilfapiridin’ ile romatizma tedavisinde kullanilan
‘Atofan’



Tetrazoller

Tetrazoller, bir karbon ve dort azot atomundan olusan aromatik bilesiklerdir.
Tetrazol, 1885 yilinda J.A.Bladin tarafindan siyonojen ve fenilhidrazin bilesiklerinin
tepkime {irlinii olan disiyanofenilhidrazin bilesiginin incelenmesi sirasinda bulundu.
Disiyanofenilhidrazin bilesiginin nitréz asitle tepkimesi sonucunda olusan bu bilesik

5-siyano-2-feniltetrazol olarak adlandirildi [13].

NC
HNO, —N
(CN), + H,NNHCHs — 3 NCCNHNHC(H; — \
N N
NH \N/ TTCeHs

5-Siyano-2-feniltetrazol

Sekil 1.10. 5-Siyano-2-feniltetrazol’lin sentez yontemi

J.A.Bladin ¢alismasini 5-siyano-2-feniltetrazol bilesiginin pargalanma {iriinii olan

1H-tetrazol bilesiginin varligin1 kanitlayarak destekledi [13, 14].

\ _KOH __ \ HNO;
N N
\C6H5 X / \C()Hs
HOOC HOOC
——N
\ _SnCly \ KMnO,
N \ N—__ \ N—__
/ C4H,NO, / C¢H,NH,

——NH

N/ \N
N F
1H-Tetrazol

Sekil 1.11. 5-Siyano-2-feniltetrazoliin, 1H-tetrazol’e pargalanmasi

Bir karbon ve dort azot atomundan olusan tetrazol halkasi oldukca kararli yapidadir.
Tetrazoliin bu kararlilig1 Bladin tarafindan 5-Siyano-2-feniltetrazoliin, 1H-tetrazol’e

pargalanmasi sirasinda asidik, bazik, yiikseltgen ve indirgen maddelere kars1 direnci



ile gosterilmistir [13, 14]. Tetrazol molekiilii diizlemsel yapidadir ve karbondan bir
elektron, pirol azotundan iki, piridin azotlarinin her birinden gelen birer elektron

olmak iizere toplam alt1 elektrona sahip aromatik 6zellikte bir bilesiktir [14].

Tetrazoller dogada bulunmazlar [15]. Tetrazollerin ¢ogunlugu kristal yapida kati
maddelerdir. Siibstitiie olmamus tetrazol, sar1 renkli karakteristik kokulu katidir. Cok
polar bir bilesiktir (Upioksan = 5,11). Eter ve benzende az ¢oziinilirken, suda ve alkolde
kolay ¢oziiniir. Erime noktast 156 °C’dur. Zayif asidik 6zellige sahiptir (pKa=4,76)
[13, 16,17, 18, 19].

Tetrazoller bir ¢ok ilging 0Ozellikleriyle heterosiklik bilesiklerin benzersiz bir
smifidir. Tetrazoller farmakolojide, sentetik yapi bloklar1 olarak koordinasyon
kimyasinda, yiiksek azot igerigiyle enerji malzemelerinde ve patlayici malzemelerin

bilesiminde olmak iizere genis bir kullanim alanina sahiptirler.

1H-tetrazol fiize gaz1 gibi itici sistemlerde enerji malzemesi olarak kullanilmaktadir.
1H-tetrazol giiclii patlayict uygulamalari icin 188 °C gibi diisik bozunma sicakligina
sahiptir. Diisiik bozunma sicakligi problemi tetrazoliin deprotonlanmasi ile
¢oziilebilmektedir. Ornegin, Thomas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

tetrazoliin stronsiyum tuzu 335 °C a kadar dayaniklilik gostermektedir [19].

H
N
/ NH;, Sr(OH), /
\N g N \N
\ z N—

N
Sekil 1.12. Tetrazoliin stronsiyum tuzu sentezi

Asagida tetrazoliin tautomerik yapilar1 gosterilmektedir. Sekilde gosterilen tetrazoliin
tautomerik yapilarindan en kararli olan1 1H-1,2,3,4-tetrazol diir. 5-dihidro-1,2,3,4-

tetrazol yapisi halka aromatikliginin kaybolmasindan dolay1 tanimlanamamustir.
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1H-1,2,3,4-tetrazol 2H-1,2,3,4-tetrazol 5-Dihidro-1,2,3,4-tetrazol

Sekil 1.13. Tetrazoliin tautomerik yapilari

[k 2 tautomerin enerjileri hemen hemen birbirlerine yakindir. Cézelti igerisinde ve
kristal halde 1H-tetrazol kararli iken gaz fazinda 2H- tetrazol daha kararlidir [19].
Tetrazoliin monosiibstitiie tiirevleri i¢in 3 farkli yapi, disiibstitlie tiirevleri i¢in 2

farkli yapt mevcuttur [13].

Monosiibstitiie tetrazoller :

TN D /YN\N/

N N N N N
N~ X N .7
N N R N
1-Siibstitiie tetrazol 2-Siibstitiie tetrazol 5-Siibstitiie tetrazol

Sekil 1.14. Monosiibstitiie tetrazollerin yapilari

Distibstitiie tetrazoller :

RetlRs

N\ /N N\ /N\
N N R

2

1,5-Distibstitiie tetrazol 2,5-Disiibstitiie tetrazol

Sekil 1.15. Disiibstitiie tetrazollerin yapilari



Tetrazol sentezlerinde bag olusumlar1 dort grup altinda toplanabilir [13, 14, 20, 21]

5 1 5 1 5 1 5 1
/*N\ N —N N
\ 1
VA Y A W A
N N N N N N
\ / /// \ /’// \\\ ////
4 N 2 4 \N’ 2 4 N 2 4 N 2
3 3 3 3
I 1I 111 v

Sekil 1.16. Tetrazol halkasinin bag olusumlari

I- 1.2 bagi olusumu (veya 1,2 ve 4.5 baglari)

Hidrazoik asit ya da aziirlerin karbon-azot doymamig bagi igeren bilesiklere
(siyaniirler, siyanatlar, tiyosiyanatlar ve karbodiimitlere ) katililmasiyla olusur [1,9].
Tepkime ara {iriiniinlin imit aziir yapisinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu yontemle 5-
alkil tetrazoller yiiksek verimle elde edilmektedir. Hidrazoik asit yerine sodyum aziir

veya amonyum aziir de kullanilmaktadir [13, 14, 20].

R H
1/
N
RCN + HN, > R—C——p\y ————— / \
N N
A
N3 N

Sekil 1.17. Tetrazol halkasinin 1,2 bag olusumu tepkimesi

I1- 2.3 bagi olusumu

Diazonyum tuzlari ile aldehit arilhidrazonlarin reaksiyonu sonucu olusan

formazanlarin halka kapanmasi ile olusur [13, 14, 20]



-+

)
/N=N© /N=N©

Sekil 1.18. Tetrazol halkasinin 2,3 bag1 olusumu tepkimesi

C
2

I11- 2.3 ve 4.5 bagi olusumu

Diazonyum tuzlarinin agilhidrazinlerle bazik ortamdaki tepkimelerinden olusur [13,

14].

2 3
-+ Na,CO
MeCONHNH, + C1N2@ L,MeCONHNHN:N@
5
NaOH MET/ N\
_—
4N N
\N/

Sekil 1.19. Tetrazol halkasinin 2,3 ve 4,5 bagi olusumu tepkimesi

IV- 2.3 ve 3.4 bag1 olusumu

Aminoguanidin ve nitréz asidin tepkimesi ile olusur [13, 14, 20].

HoN H
HoN——C——NHNH, ey H,N—C——Nj, \77,\,/
e et T

h NH NP
N
3

Sekil 1.20. Tetrazol halkasinin 2,3 ve 3,4 bagi olusumu tepkimesi
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1-Siibstitiie Tetrazoller

Hidrazoik asit ve izosiyanatlarin asit katalizli siklokatilmalar1 sonucu I-siibstitiie
tetrazollerin olusumu temel sentez yontemidir. Jin ve arkadaglari izosiyanatlar ve
trimetilsilanaziir arasindaki asit katalizli [3+2] siklokatilma reaksiyonu ile yiiksek

verimde 1-siibstitiie tetrazol sentezlemislerdir [24].

N
[0}
R—nNC 4  TMsN, HCLMetanol,60°C_ /\

Sekil 1.21. 1-siibstitiie tetrazoliin sentez yontemi

1-Siibstitiie tetrazoller ilag¢ liretiminde ¢ok genis kullanim alanina sahip olmamakla
birlikte en iyi bilinen 6rnegi B-laktam antibiyotikleri ve TAK-456 antifungal ilag

tiirevleridir [15].

TAK-456

Sekil 1.22. Antifungal ajan olarak kullanilan “TAK-456"

2-Siibstitiie Tetrazoller

2-Siibstitiie tetrazollerin biyolojik aktiviteleri hakkinda literatiirde yeterli bilgiye

rastlanmamustir.
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5-Sibstitiie Tetrazoller

Serbest N-H bagi iceren 5-siibstitiie tetrazoller siklikla tetrazolik asitler olarak
adlandirilmaktadirlar. Bazen de imidoilaziirler olarak ifade edilirler. Yaklagik 1:1

oraninda 1H- ve 2H- tautomerik yapisindadirlar [25].

s 1 - s 01 NH
N ——N
N;/ \ — N; = <
3 3
1H-Tetrazol 2H-Tetrazol Imidoilaziir

Sekil 1.23. 5-Siibstitiie tetrazollerin tautomerik yapilar

5-Siibstitiie tetrazolat anyonik tiirler (RCN4sNa veya RCNyLi) , benzer protik
tiirlerden daha yliksek hidrojen bagi yapabilme kapasitesine sahiptir ve kolaylikla
sicak alkol veya sulu ¢ozeltilerde meydana gelebilirler ve bu ara maddeler elektrofil

ve alkilleme reaktiflerine karsi benzer notral tiirlerden daha reaktiftirler [26].

5-Siibstitiie tetrazoller, C5 pozisyonundaki siibstitiientin etkisinden etkilenirler.
Ornegin ; ¢ogu 5-aril tetrazoller suda iyi ¢oziiniirler ve en iyi su-alkol karigiminda
kristallendirilirler. 5-Alifatik tetrazoller ise suda c¢oziiniirken etilasetat veya

toluen/pentan gibi ¢oziicii karigimlarindan en iyi kristallendirilirler [27].

5-Siibstitiie-1H-tetrazoller (RCN4H) uzun siiredir biyolojik aktif molekiillerdeki
karboksilik asitlerin (RCO,H) biyoizosteri olarak gorev yapmaktadir. Biyoizoster
kavrami, benzer biyolojik ve fizikokimyasal 6zellige sahip fonksiyonel gruplarin
degistirilebileceginin adlandirilmasidir. Ayrica, bir biyoizoster ayni sterik ve

elektronik karaktere sahip olabilir.
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N/N\\ ﬁ
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N R o

H H

R/C\

Sekil 1.24. 5-Siibstitiie-1H tetrazoller ile karboksilik asitlerin benzerlikleri

Tetrazollerin serbest N-H bagi ve halkadaki hidrojenin ayrildiktan sonra olusan
anyonun rezonansla kararli hale gelebilmesi sebebiyle tetrazollerin asitligi

karboksilik asitlere yakin degerdedir.

5-Siibstitlie-1H-tetrazol tiirevleri, karboksilik asit tiirevleri gibi fizyolojik pH 7,4 de
iyonize olurlar ve her ikiside diizlemsel yap1 gosterirler. Ancak, Hansch, anyonik
tetrazollerin benzer karboksilatlardan 10 kat daha fazla lipofilik etki gosterdigini
bulmustur. Bu durum ila¢ molekiillerinin hiicre membranindan gegisi i¢in ilag

tasariminda onemli bir faktordiir [28].

Tetrazollerin biyoizoster olarak diger bir Onemli faktorii tetrazol halkasinin
etrafindaki negatif ylik delokalizasyonunun etkisidir. Yiikiin daha biiyiik molekiiler
ylizey alani lizerine dagilimi substrat-reseptor etkilesimi i¢in uygun olabilir veya

ylizeyler arasi bolgesel yiik yogunluguna bagli olarak temas giiglesebilir [29].

Ilag molekiilleri tasariminda tetrazolik asitlerin karboksilik asitlerden bir diger
avantaji1 ise bircok metaboliksel bozunmalara kars1 direng gdstermeleridir. Kopekler
tizerinde yapilan bir deneyde tetrazol halkasi iceren ila¢ molekiillerinin
metabolizmaya karsi olan direncleri karboksilik asit igerenlerden daha uzun

olabilecegi gozlemlenmistir [29].

Bu oOzelliklerinden dolay1 5-siibstitiie tetrazoller bazi ilaglarin yapilarinda
bulunmaktadir. Ornegin; Astim tedavisinde ve biiyiime hormonu LTD, antagonisti

olarak kullanilan Tomelukast tetrazol halkasi icermektedir.
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n-CgH; OH

$

Tomulekast

Sekil 1.25. “Tomelukast” 1n yapist

Tetrazol halkast iceren ilag molekiillerinin ¢ogunlugunu aril tetrazoller
olusturmaktadir. Bu yapilarinda biiyilk bir bolimii 5-siibstitiiebifeniltetrazol
yapisindadir.  Ornegin; 1994 yilinda hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya

baslanilan Losartan bifeniltetrazol yapist icerir [29].

Losartan

Sekil 1.26. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan “Losartan”

Tetrazollerin glimiis ve bakir tuzlari isitildiklarinda siddetli patlama o6zelligine
sahiptir. Atesleme bileseni olarak kullanilan tetrasen bilesigide S-siibstitiie tetrazol

yapisindadir [1, 13].

N—N

I R
e

Hy;N——C——N——N——N==N
T

H
Tetrasen

4-Guanil-1-(5-tetrazolil)tetrazenhidrat

Sekil 1.27. Atesleme bileseni olarak kullanilan “tetrasen”
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5-Siibstitiie tetrazollerin sentezi ile ilgili literatiirdeki ilk metot 1932 de hidrazoik asit
ile organik siyaniirlerin reaksiyonudur. Bu metot 1,3-dipolar siklo katilma

mekanizmasidir [29].

R{ — R R
HN;, [ 7—’\‘\ 7_ 7 \
R-CN ———| _ | N e Y , —= |
(CHy,NH | N 2N N7 S
H, N N + N +
"NH(CHy), (CH3),NH, (CH3),NH, (CHs)zNHz
R
H,0 —N
N \N
W N

Sekil 1.28. 1,3-dipolar siklo katilma mekanizmasi

1958 yilinda Robert Lofquist, sodyum aziir ve amonyum kloriirden hidrazoik asit

olusturma yoluyla pratik olarak 5-Siibstitiie-1H-tetrazol sentezi gerceklestirmistir.

R
NaN; , Et;NHCI 7N\ HCl 7— \

¢oziicl, N\N/ / \ /N

R-CN

+
Et,NH,

Sekil 1.29. 5-Siibstitiie-1H-tetrazol sentezi

S-alkiltiyotetrazoller (6zellikle 5-etiltiyotetrazol), DNA ve RNA sentezi i¢in giiclii
bir aktivatordiir. Alkiltiyo gruplarmin varligt tetrazol halkasini 5-alkiltetrazollere
gore daha asidik yapar. Bu artis tetrazoliin aktivatorliik yetenegini arttirmaktadir.
Ayrica tiyotetrazoller, fotosensitif materyal olarak fotograf endiistrisinde ve hava

yastiklarinin gaz bilesiminde kullanilmaktadirlar [30].
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1998 yilinda Jursic ve LeBlanc, % 48 verimle, faz transfer katalizor varliginda
benziltiyosiyanatlardan 5-benziltiyotetrazoller sentezlemislerdir. Bu ¢aligmada en iyi

katalizor olarak heksadesiltrimetilamonyum bromiir bulunmustur [30].

)\
SCN NaN; , NH,CI N
CH,(CH,);sN(CH3)Br ,L
PhCH; , H,O, 90 °C

Sekil 1.30. 5-Benziltiyotetrazol sentezi

1.5-Disiibstitiie Tetrazoller

5-Siibstitiie tetrazoller karboksilik asitlerin biyoizosteri olarak kullanilirken, 1,5-
distibstitiie tetrazoller peptitlerin  cis-amit baglarinin  biyoizosteri  olarak

kullanilmaktadirlar [31].

cis-amit tetrazol izosteri

Sekil 1.31. cis-Amit bag1 biyoizosteri olarak 1,5-disiibstitiie tetrazoller

HIV-proteaz inhibitdrlerinin sentezinde de cis-amit baglarinin biyoizosteri olarak

1,5-distibstitiie tetrazoller kullanilmaktadir.

Biyolojik aktif maddelerde 1,5-disiibstitiie tetrazol kisimlar1 oldukca aktif sekilde
kullanilmaktadir. Iltihap kurutucu, antiiilser, analjezik olarak kullanilan

phenothiazine’in yapisinda 1,5-distibstitiie tetrazol halkas1 bulunmaktadir [15].
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(L

N N
\_/
N——N
Phenothiazine

Sekil 1.32. Iltihap kurutucu, antiiilser ve agr1 kesici olarak kullanilan “phenothiazine”

2009 yilinda Yildirir ve arkadaslar1 1,5 distibstitiie tetrazol bilesigi olan Fenilselenil-

1-(toluen-4-siilfonil)-1H-tetrazol tiirevlerini sentezlemislerdir [32].

N—=N o

o1
A T

DCC, DMAP, CH,Cl,

Cl Cl

Sekil 1.33. Fenilselenil-1-(toluen-4-siilfonil)-1H-tetrazol tiirevlerinin sentezi

1,5-disiibtitlie tetrazollere gore 1-siibstitlie-5-tiyotetrazol tiirevlerinin daha fazla

kullanim alani1 bulunmaktadir.

1-siibstitiie-5-tiyotetrazol yapisi iceren ilaclardan en iyi bilinen 6rnek cephalosporin
siift B-laktam antibiyotikleridir. Bir p-laktam antibiyotigi olan latamoxef, 1-

siibstitiie-5-tiyotetrazol yapisi icermektedir [33, 34].
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HO,
o OH |
N—N\
0 / N\
(0] \ N
o HN— Me
(@) \.
OH MeO H
Latamoxef

Sekil 1.34. B -Laktam antibiyotigi olarak kullanilan “Latamoxef”

Son zamanlarda tetrazol-5-tiyoller antililser aktivite c¢alismalarinda da

kullanilmaktadirlar. Caligilan bilesiklerin formiilleri asagida gosterilmektedir [15].

n=0,2
Sekil 1.35. Antitilser aktivite ¢aligmalarinda kullanilan tetrazol-5-tiyol bilesikleri.
Tetrazolopirimidinler; analjezik, iltihap kurutucu, epilepsi tedavisi, antiiilser,

antialerjik, antikanser, antihipertansif, ve antitiimér gibi biyolojik aktif alanlarda

antagonist olarak kullanilmaktadirlar [35].

2006 yilinda Desai, NaN; ve NH4Cl kullanarak Tetrazolo[1,5-c]pirolo[3,2-¢]

pirimidin lerin sentezini gerceklestirmislerdir [35].
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Cl N/N

Y N/

/N ‘ ) NaN; NH,CI /N ‘ )

Sekil 1.36. Tetrazolo[1,5-C]pirolo[3,2-e] pirimidin’lerin sentezi

2.5-Disitibstitiie Tetrazoller

2,5-disiibstitiie tetrazollerin biyolojik aktif madde olarak kullanimi hakkinda ¢ok az
bilgi bulunmaktadir. Bu bilesiklerle ilgili calismalarda, Vieira, oksadiazol halkas1
icin yerdegistirici olarak tetrazol halkasi kullanarak 9H-ksanten-9-karboksilik asit

tiirevleri sentezlemislerdir [36].

Sekil 1.37. 2,5-Distibstitlie tetrazol yapisi iceren 9H-ksanten-9-karboksilik asit tiirevi

Chang ve arkadaglari, asagida yapis1 verilen 2,5-distibstitlie tetrazoliin bir serisinin

antiviral aktivite gosterdigini bulmuslardir [15].

R=Me, Et

Sekil 1.38. Antiviral etki gosteren 2,5-distiibstitiie tetrazol bilesigi
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Selenyum

Selenyum Isvegli kimyacilar J.J. Berzelius ve J.G. Gohn tarafindan 1817 yilinda
kesfedilmistir. Yunanca da ‘Selen’ ay 15181 anlamina gelmektedir. Selenyumun rengi

(gr1) ay 15181na benzedigi i¢in bu ismi almustir [37, 38].

Selenyum, periyodik cetvelde 6A grubunda 4. periyotta bulunur. Atom numarast
34’tiir. Ortalama atom kiitlesi 78,96’dir. Selenyumun elektron dizilisi 4s*4p* ile
bitmektedir. Kiikiirdiin kimyasal o6zelliklerine benzer ozellikler gostermektedir.
Elektronegatiflik degeri 2.,4’tiir ve kiikiirdiin elektronegatiflik degerine (2,5)
yakindir. Selenyumun atomik yarigapi 1,17 A°’dur. Temel yiikseltgenme basamaklari

-2,0, +2, +4 ve +6’dur.

Selenyum, volkanik piiskiirmelerin ve maden yataklarinin yakinlarindaki topraklarda
fazla miktarlarda bulunur. Toprakta bulunan selenyum bitkiler tarafindan alinabilir.
Selenyum bitkilerde, Fransiz kimyac1 Teybori tarafindan ilk defa 1932 de bulunmus
ve bitkilerdeki selenyum miktar1 1935 de Robinsen tarafindan ilk defa belirlenmistir

[39].
Viicut i¢in gerekli bir element olan selenyum, biyokimyasal fonksiyonlarin
stirdiirebilmesi i¢in belirli miktarlarda alinmas1 gereklidir. Bu miktar 1980 yilinda

National Research Council tarafindan belirlenmistir.

Cizelge 1.1. Yas gruplarina gore 6nerilen Se alim miktarlar

Yas (y1l) 0-3 4-6 7-14 14<

Se miktart (pg/glin) | 10-80 30-120 50-200 50-200

Insanlar selenyumu genellikle bitkiler ve i¢gme sularindan alir. Selenyum anne
sitinde inek siitinden daha fazla bulunur. Etkisini E vitamini ile gosterir.
Mitokondride ATP biyosentezinde gorev alir. Selenyum ayrica Glutatiyon

peroksidaz enziminin yapisina katilir.
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Selenyumun biyolojik aktif sekli organik selenyumdur. Viicut inorganik selenyumu
cok hizli bir sekilde atmaktadir. Bitkiler inorganik selenyumu organik formuna

¢evirmektedirler.

Insanlarda selenyum eksikliginin kalp hastalign [40], kisirhk vakalar1 [41] gibi

rahatsizliklara neden oldugu belirlenmistir.

Kiikiirt

Kiikiirtiin ismi 1899 yilinda Monier-Williams tarafindan Sankrit¢e bir kelime olan
Shulbaari den tiiremistir (Shulba=bakir, ari=diisman) demektir. Elementel kiikiirt
antik ¢agdan beri bilinmektedir ve kullanilmaktadir. Kiikiirt, tortul kayaclarda ve

volkanik yerlerde bulunmaktadir.

Kiikiirt, periyodik cetvelin 6A grubunun 2.periyodunda bulunur. Atom numarasi 16,
yogunlugu 2 g/em’ tir. Dogadaki kiikiirtin ortalama atom kitlesi 32,064
(£0,003)’tiir. Ametal 6zellik gosterir. Kimyasal bilesiklerinde 2-’den 6+’ya kadar
degerler alir ve metallerle bilesik olusturabilir [42].

Diinyada kiikiirtiin ticari formlar1 elementel kiikiirt, dogal gazlardan olusan hidrojen
stilfiir, petrol kaynakl siilflir igeren bilesikler, siilfiirik asit ve ¢esitli metal siilfitlerdir
(FeS, CuS). Bununla birlikte diinyadaki en 6énemli kiikiirt kaynag al¢1 tag1 (CaSOy),
komiir ve kil’dir [43].

Kullanimi sonucu ¢evreye salinan kiikiirt (6rnegin, kiikiirtdiosit olarak) bitkiler
tarafindan kullanilabilir hale doniistiiriiliir. Biitliin canli organizmalar, cogu oksidatif
kosullariin birinde kiikiirtten faydalanirlar. Mikroorganizmalar ve bitkiler, topraktan
inorganik stilfat1 kullanarak organik kiikiirt bilesikleri {iretirler (sistein, metiyonin

gibi).

Kiikiirt, biitiin organizmalarin yasami icin gerekli olan esas elementlerden biridir.

Kiikiirt, yaglarin, viicut sivilarinin ve iskelet sistemi i¢in gerekli olmasi nedeniyle
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yasamsal onem tasimaktadir [45]. Cogu organizmanin kuru kiitlesinin % 0,2-0,7 sini

kiikiirt olugturmaktadir [44].

Elementel kiikiirt ve onun ¢ogu organik ve inorganik tiirevleri insektsitler (bocek
Oldiirticiiler), giibreler, herbisitler (yabanci ot oOldiirliciiler), fungusitler (mantar
oldiiriictiler), kagit, kumas, siinger, petrol, boya ve ¢elik gibi endiistriyel, tarimsal ve

tibbi alanlarda kullanilmaktadirlar [45].

Kiikiirt igeren antibiyotiklerin kesfi mikrobiyal enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde
devrim oldugu soOylenebilir. Antibiyotik olarak kullanilan penisilin in yapisinda

kiikiirt bulunmaktadir [42].

R——C——NH

I -‘rs oSt
O \x
/ N—_ CHs

o

P
2
-
C

Sekil 1.39. Penisilinin yapisi

Diazonyum Tuzlar

Diazonyum tuzlar1 birincil alifatik aminler ya da aril aminlerin nitrdéz asitle
tepkimesinden olusur. Nitréz asit (HONO), zayif ve kararsiz bir asittir. Tepkime

ortaminda NaNO, ile kuvvetli bir asidin sulu ¢ozeltisinin etkilestirilmesi ile elde

edilir.
HCl(aq) + NaN02 (aq) > HONO(aq) + NaCl(aq)
HzSO4 + NaNOZ(aq) > 2 HONO(aq) + Nast4(aq)

Alifatik diazonyum tuzlar1 ¢ok kararsizdirlar ve diisiik sicakliklarda bile azot gazi
cikisiyla bozunurlar. Aminlerin nitréz asitle verdigi en Onemli tepkime birincil

aminlerle olamidir. Birincil arilaminler nitréz asitlerle tepkimeye girerek
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arendiazonyum tuzlarini verirler. Arendiazonyum tuzlar1 ¢ok kararli olmamakla
birlikte, alifatik diazonyum tuzlarima gore c¢ok daha kararlidirlar. Tepkime
karisiminin sicakligi 5 °C’un altinda tutuldugunda, ¢ozelti igerisinde belirli bir siire
kararli kalabilirler [48]. Kuru ve kat1 halde siddetli sekilde patlarlar. Diazonyum

tuzlar1 suda ¢oziiniirler, eter ve diger organik ¢oziiclilerde ¢ozlinmezler [47].

+ —
Ar-NH, + NaNO, + 2 HX > Arr-N= N X + NaX + 2H,0
Birincil arilamin Arendiazonyum tuzu
. . +
HONO + H;0" + A: =—= H20:/ NO + H, 0 =———= 2H,0 + N—— 0
H H\/‘ OH,
| 7 Al +|) .. _H.O" .. e
Ar—N: + N=— 0 —» Ar— N—N—7— 032 5 Ar— N—/N—/7—= 0.
H H H H£A
1° Arilamin N-Nitrozo-amonyum N-nitrozoamin
tuzu
.. .e +.. _HA . .. +HA :\ o A+
Ar—N——N—/7— 0, —— Ar N=—=N——-O0H Ar—N—7/N——0H,
|_/4 ~ \H +HA _HA

Diazohidroksit

;./‘H

+ .. ot
Ar—N=—=N: «—> Ar—N=—/N + H,0
~

Diazonyum iyonu

Sekil 1.40. Diazolama tepkimesinin mekanizmasi

Aromatik diazonyum tuzlarinin olugmasinda bir esdeger mol amin igin {i¢ esdeger
mol asit gerekmektedir. Asitin bir esdeger molii aminle tuz olusturur, bir esdeger
molii sodyum nitritle, nitréz asit olusturur, tigiincii esdeger molde meydana gelen
diazonyum tuzunun kararli kalmasini saglar. Yani diazoaminobenzen olusumunu

engeller [45].
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Ar

H
— - N N
N==N:Cl + Ar NH, —— X
2 A ST N,

Diazoaminobenzen

Sekil 1.41. Diazoaminobenzen olusum tepkimesi
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Amino-4,6-dimetoksipirimidin, 3-Aminopiridin, Benzil bromiir, (bromometil)
sikloheksan, (bromometil)siklopropan, 1-bromoheksil, 1-bromopropan, 1-bromoetil,
HCI (hidroklorik asit), NaNO, (sodyum nitrit), CH3COONa (sodyum asetat), KSeCN
(potasyum selenosiyanat), KSCN (potasyum tiyosiyanat), NaNj (sodyum aziir),
K,CO;3; (potasyum karbonat), (C,Hs);sNHCI (trietilamin hidrokloriir) NH4Cl
(amonyum kloriir), toluen, NaOH (sodyum hidroksit), susuz asetik asit, DMF

(dimetilformamit), etanol, etilasetat, n-heksan.

2.2. Kullanilan Cihazlar

a) '"H-NMR spektrumlari Bruker 400 MHz NMR cihazi ile alind1.

b) *C-NMR spektrumlari Bruker 400 MHz NMR cihazi ile alind1.

¢) APT spektrumlar1 Bruker 400 MHz NMRcihazi ile alindi.

d) FT-IR spektrumlari Mattson-1000 FTIR cihazi ile alindi.

e) Kiitle spektrumlart Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromotografi
sistemi ile kombine Micromass LCT Premier '~ XE TOF-MS ve elektrosprey
iyonizasyon (ESI) cihaz ile alindu.

f) Element analizleri Elementar Micro Vario CHNS elementel analiz cihazi ile alindi.

g) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Gallenkampf cihazi ile dl¢iilmiistiir.
2.3. Yontem
Bu caligmanin ilk basamaginda mekanizmasi asagida verilen pirimidin tiirevi bilesik,

nitroz asit icerisindeki KSCN ve KSeCN ile etkilestirilerek tiyosiyanatopirimidin ve

selenosiyanatopirimidin bilesikleri sentezlendi.
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0
H,CO N NH,

Sekil 2.1. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyonatopirimidin ve 2-Amino-4,6-
dimetoksi-5-selenosiyonatopirimidin’in sentez mekanizmasi

Ikinci basamakta tiyosiyanatopirimidin bilesigi NaNj ile etkilestirilerek 5-Siibstitiie-
1H-tetrazol bilesigi sentezlendi. Ugiincii basmakta bu bilesik cesitli alkil halojeniirler
ile tepkimeye sokularak 1,5-disiibstitiie tetrazol tiirevi bilesikler sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerden bazilar1 diazolanarak amin gruplar klorla yerdegistirdi.

Ayrica, bu calismada selenopiridin tiirevi 1H-tetrazolde sentezlendi.
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OCH;
NCS
(]
)\
H3CO N cl
NaNO,, HCI NaNO,, HCl
0-5°C 0-5°C
OCH; OCH3
NCS
| A NaNO, , HCl, KSCN | SN NaNj, NH,CI
_—
- <o = DMF,
HaCO N NH, 0-5°C HsCO N NH,

K,COs, R-Br
DMF
—CHy(CH)4CH3- —CH,CH,CH; - —CH,CH;,4
Sekil 2.2. Pirimidin tiirevi bilesiklerin sentez yontemleri
OCH, OCHs
NCSe
| Y KSeCN, CH;COOH, NaNO, | AN
)\ )\
HsCO N NH, 0-5°C HsCO N NH,

Sekil 2.3. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyonatopirimidin’in sentez yontemi

g
NH, N, Cl SeCN Y

X A /
| NaNO,/HCl | KSeCN | N NN, (CHg)NHCL_ Il
—_— —_— —N

0 0-5°C = P toluen,
N N N

Sekil 2.4. Piridin tiirevi bilesiklerin sentez yontemleri
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyonatopirimidin’in sentezi

2-Amino-4,6-dimetoksipirimidin (1,08 g, 7 mmol), 10 mL %37’ lik hidroklorik asit
cozeltisi tizerine ilave edildi ve oda sicakliginda karistirilarak ¢oziildii. Cozelti daha
sonra buz banyosu igerisine yerlestirilerek karistirllmaya devam edildi. Sicakligin 0-
5 °C arasinda olmasima dikkat edildi. Buz banyosu igerisindeki ¢6zelti {lizerine, 10
mL suda ¢6ziinen 0,73 g (14 mmol) NaNO; ve 1,35 g (14 mmol) KSCN damla
damla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan yaklasik 45 dakika sonra olusan

beyaz ¢okelekler stiziilerek alindi. Etanol-su karigimindan kristallendirildi. (Verim %

68)

3.2. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in sentezi

Bolim 3.1 de hazirlanan 0,85 g (4 mmol) 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanato
pirimidin, 0,39 g (6 mmol) sodyum aziir ve 0,43 g (8 mmol) amonyum kloriir balona
alind1 ve ¢oziicii olarak 20 mL dimetilformamit ilave edildi. Karigim geri sogutucu
altinda 120 °C de 3 saat kaynatildi. Bu siire sonunda karigim oda sicakligina kadar
sogutuldu ve ortamdaki dimetilformamit doner buharlastirici  yardimiyla
uzaklastirildi. Balonda kalan beyaz renkli kat1 iizerine su ilave edildi ve 10 dakika
kanistirildi, beyaz ¢okelekler siiziilerek alindi.  Etanol-su  karisimindan

kristallendirildi. (Verim % 52)

3.3. 2-Amino-5-(1-siibstitiie-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’lerin
sentezi

Bolim 3.2 de hazirlanan 0,8 mmol 2-amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin, 1,6 mmol potasyum karbonat ve secilen 1,2 mmol alkil halojeniir balona
almarak dimetilformamitte ¢oziildii. Oda sicakliginda 3 saat karigtirildi. Karigim

stiziildli ve siiziintii lizerine su ilave edilerek ham {iiriin ¢oktiirildii. Olusan beyaz
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renkli ¢okelekler siiziilerek alindi. Elde edilen ham f{iriin kolon kromotografisi

yardimiyla (etil asetat : n-heksan (2:1)) saflastiridi.

3.3.1. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
sentezi

2-amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,20 g (1,2 mmol) benzil bromiir ve 15 mL
dimetilformamit Bolim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-(1-
benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin sentezi gerceklestirildi. (Verim
% 44)

3.3.2. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in sentezi

2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,21 g (1,2 mmol ) (bromometil)sikloheksan ve 15
mL dimetilformamit Boéliim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-
(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin sentezi gercekles-
tirildi. (Verim % 32)

3.3.3. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6—dimetoksi
pirimidin’in sentezi

2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,16 g (1,2 mmol) (bromometil)siklopropan ve 15
mL dimetilformamit Béliim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-
(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin sentezi gercekles-
tirildi. (Verim % 35)
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3.3.4. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
sentezi

2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,19 g (1,2 mmol) 1-bromoheksil ve 15 mL
dimetilformamit Bolim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-(1-
heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin in sentezi gergeklestirildi. (Verim
% 20)

3.3.5. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
sentezi

2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,15 g (1,2 mmol) 1-bromopropan ve 15 mL
dimetilformamit Bolim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-(1-
propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin in sentezi gerceklestirildi. (Verim
% 45)

3.3.6. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in sentezi

2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin (0,20 g, 0,8 mmol), 0,22 g
(1,6 mmol) potasyum karbonat, 0,13 g (1,2 mmol) etilbromiir ve 15 mL
dimetilformamit Bo6lim 3.3 de anlatildig1 gibi tepkimeye sokularak 2-amino-5-(1-
etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin in sentezi gerceklestirildi. (Verim %
22)

3.4. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatpirimidin’in sentezi

Bolim 3.1 de sentezlenen 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyonatpirimidin 2,12 g
(0,01 mol), 10 mL % 37 lik hidroklorik asit ¢ozeltisi ilizerine ilave edilerek oda
sicakliginda karistirilarak ¢oziildii. Cozelti daha sonra buz banyosuna yerlestirilerek
karistirilmaya devam edildi. Uzerine 10 mL suda ¢dziilen 0,69 g (0,01 mol) NaNO,

damla damla ilave edildi. NaNQ; ilavesinden sonra 1 saat daha karigtirildi ve olusan
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beyaz ¢okelek siiziilerek alindi. Uriin kolon kromotografisi ile etilasetat- n-hekzan

(2:1) ¢oziicii karisimi kullanilarak saflastirildi. (Verim % 35)

3.5. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in sentezi

Boliim 3.2 de sentezlenen 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’
in 2,55 g (0,01 mol), 10 mL % 37 lik hidroklorik asit ¢ozeltisi iizerine ilave edilerek
oda sicakliginda karnstirilarak ¢oziildii. Cozelti daha sonra buz banyosuna
yerlestirilerek karistirilmaya devam edildi. Uzerine 10 mL suda ¢oziilen 0,69 g (0,01
mol) NaNO, damla damla ilave edildi. NaNO, ilavesinden sonra 1 saat daha

karistirlldt ve olusan beyaz c¢okelek siiziilerek alindi. Etanol-su karigimindan

kristallendirildi. (Verim % 17)

3.6. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in sentezi

Boliim 3.3.3. de sentezlenen 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-
4,6-dimetoksipirimidin’den 3,29 g (0,01 mol), 10 mL % 37 lik hidroklorik asit
¢ozeltisi lizerine ilave edilerek oda sicakliginda karistirilarak ¢oziildii. Cozelti daha
sonra buz banyosuna yerlestirilerek karistirilmaya devam edildi. Uzerine 10 mL suda
¢oziilen 0,69 g (0,01 mol) NaNO, damla damla ilave edildi. NaNO; ilavesinden sonra
1 saat daha karigtirlldi ve olusan beyaz c¢okelek siiziilerek alindi. Etanol-su

karisimindan kristallendirildi. (Verim % 39)

3.7. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin’in sentezi

2-Amino-4,6-dimetoksipirimidin (0,54 g, 3,5 mmol), 5 mL susuz asetik asit de oda
sicakliginda karigtirilarak ¢oziildii. Cozelti buz banyosuna yerlestirildi ve sicakligin
0-5 °C arasinda olmasma dikkat edildi. Cozeltinin pH’1 kat1 CH3;COONa ilavesi ile
5,5-6,0 yapildi. Buz banyosunda karisan ¢ozelti iizerine 5 mL suda ¢oziilen 0,24 g
(3,5 mmol) NaNO, ve KSeCN (3,5 mmol; 0,50 g) damla damla ilave edildi. Olusan
cokelek etanol-su karigimindan kristallendirildi. (Verim % 15)
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3.8. 3-Selenosiyanatopiridin’in sentezi

3-Aminopiridin (1,88 g, 20 mmol), 6,6 mL %37’ lik hidroklorik asit ¢ozeltisi lizerine
ilave edildi ve oda sicakliginda karistirilarak ¢oziildii. Cozelti daha sonra buz
banyosu igerisine yerlestirilerek karistirilmaya devam edildi. Sicakligin 0-5 °C
arasinda olmasina dikkat edildi. Buz banyosu igerisindeki ¢ozelti iizerine 10 mL suda
¢oziinen 1,38 g (20 mmol) NaNO, damla damla ilave edildi. NaNO, ilavesi
tamamlandiktan 30 dakika sonra diazonyum tuzu {iizerine kati CH3;COONa ilave
edilerek pH 5,5-6,0 yapildi. Oda sicakligindaki ¢ozeltiye 10 mL suda ¢Oziinen
KSeCN 2,88 g (20 mmol) damla damla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
yaklasik 45 dakika sonra olusan beyaz ¢okelekler siiziilerek alindi. Uriin etilasetat’

tan kristallendirildi. ( Verim % 20)

3.9. 3-(1H-tetrazol-5-ilselenil)piridin’in sentezi

Trietilamonyum kloriir (0,82 g, 6 mmol), 50 mL lik balonda 25 mL toluende
siispanse edildi. Uzerine 20 mL toluende ¢dziinen Boliim 3.8. de sentezlenen 3-
selenosiyanatopiridin 0,74 g (4 mmol) damla damla ilave edildi. Karisim iizerine
kat1 NaN3 de 0,39 g (6 mmol) ilave edildikten sonra kum banyosunda 100 °C de 24
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime tamamlaninca karisim oda sicakligina
getirildi. 20 mL su ile ekstrakte edildi. Kahverengi su fazinin pH’1 seyreltik
hidroklorik asit ile 5,5-6 yapildi. Kahverengi ¢okelekler stiziilerek alindi. Etanol-su
karisimindan kristallendirildi. (Verim % 27)
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4. SONUC

4.1. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyonatpirimidin’in Erime Noktasi, FT-IR,
B NMR, ]H-NMR, Kiitle Spektrumu ve Element analizi verileri

4.1.1. Erime noktasi

Boliim 3.1. de sentezlenen 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatpirimidin’in erime

noktas1 180-181 °C olarak gozlen5di.

4.1.2. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.1. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.1. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in bazi karakteristik
FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (ecm™) | Yorum
3415-3343 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2954 -C-H’ a ait gerilme piki
2156 -S-CN’ a ait gerilme piki
1649 -C=C’ a ait gerilme piki
1561 -C=N’ a ait gerilme piki

4.1.3. BC-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds icerisinde ¢oziilerek “C-NMR spektrumu alindu.
Bilesige ait *C-NMR spektrumu Sekil 4.2. de goriilmektedir. & 55,1 ppm deki pik —
OCHs; grubundaki karbona ait, & 71,8 ppm deki pik —SCN grubunun bagli oldugu
karbona ait, 6 112,5 ppm deki pik —SCN grubundaki karbona ait, 6 163,5 ppm deki
pik —NH; grubunun bagl oldugu karbona ait, 6 170,5 ppm deki pik —-OCHj; grubunun
bagli oldugu karbona aittir.
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4.1.4. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-d¢ igerisinde ¢dziilerek "H-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait '"H-NMR spektrumu Sekil 4.3. de goriilmektedir. & 3,92 ppm deki pik —
OCHj; grubundaki hidrojenlere aittir (6H). o 7,37 deki pik —NH, grubundaki
hidrojenlere aittir (2H).

4.1.5. Kiitle spektrum verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.4. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 213,0446 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 213,0393 de goriilmektedir.

4.1.6. Element analizi verileri

Cizelge 4.2. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatpirimidin’in element analizi
Verileri

C H N S
Teorik % 39,62 3,80 26,40 15,11

Deneysel % 39,69 3,78 26,45 15,03
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4.2. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime Noktasi,
FT-IR, *C-NMR, '"H-NMR, Kiitle Spektrumu ve Element Analizi Verileri

4.2.1. Erime Noktasi

Boliim 3.2. de sentezlenen 2-amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin ’

in erime noktas1 193-195 °C olarak gozlendi.

4.2.2. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.5. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.3. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in baz1
karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3545 -N-H’a ait gerilme piki
3422-3338 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2955 -C-H’ a ait gerilme piki
1649 -C=C’ a ait gerilme piki
1545 -N=N’ a ait gerilme piki
1502 -C=N’ a ait gerilme piki

4.2.3. BC-NMR Spektrumu Verileri :

Sentezlenen madde DMSO-dg igerisinde ¢oziillerek *C-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait "*C-NMR spektrumu Sekil 4.6. da goriilmektedir. 8 54,6 ppm deki pik —
OCHj3; grubundaki karbona ait, 6 74,9 ppm deki pik kiikiirt’iin pirimidin molekiiliine
bagli oldugu karbona ait, 6 155,38 ppm deki pik tetrazol halkasindaki karbona ait, &
163,4 ppm deki pik -NH, grubunun bagli oldugu karbona ait, 6 171,3 ppm deki pik —
OCHj; grubunun bagli oldugu karbona aittir.
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4.2.4. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds’da ¢oziillerek 'H-NMR spektrumu alind1. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.7. de goriilmektedir. & 3,82 ppm deki pik —OCH;
grubundaki hidrojenlere aittir (6H). & 7,22 deki pik —NH, grubundaki hidrojenlere
aittir (2H). o 15,98 ppm deki pik tetrazol halkasindaki -NH grubundaki hidrojene
aittir (1H).

4.2.5. Kiitle Spektrumu Verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.8. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 256,0617 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 256,0589 de goriilmektedir.

4.2.6. Element Analizi verileri

Cizelge 4.4. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in element
analizi verileri

C H N S

Teorik % 32,94 3,55 38,41 12,56

Deneysel % 30,70 3,88 35,61 11,48
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Sekil 4.5. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-IR
Spektrumu
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Sekil 4.6. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in *C-NMR
spektrumu
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Sekil 4.7. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in "H-NMR

spektrumu
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Sekil 4.8. 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in kiitle
Spektrumu
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4.3. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime
Noktasi, FT-IR, *C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.3.1. Erime Noktasi

Bolim 3.3.1. de sentezlenen 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-

dimetoksipirimidin’ in erime noktast 192-195 °C olarak gozlendi.

4.3.2. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.9. da goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.5. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
bazi1 karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3454-3349 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
3006 -C=C-H’ a ait gerilme piki
2942 -C-H’ a ait gerilme piki
1637 -C=C’ a ait gerilme piki
1555 -N=N’ a ait gerilme piki
1493 -C=N" ait gerilme piki

4.3.3. BC-APT Spektrumu Verileri :

Sentezlenen madde DMSO-dg icerisinde coziilerek “C-APT spektrumu alindi.
Bilesige ait *C-APT spektrumu Sekil 4.10. da goriilmektedir. & 54,0 ppm deki
negatif genlikteki pik —OCHj; grubundaki karbona ait, 6 56,0 ppm deki pozitif
genlikteki pik tetrazol halkasindaki azot atomuna bagli karbona ait, & 128,1-128,5 ve
128,7 ppm deki negatif genlikteki pikler ile 134,0 ppm deki pozitif genlikteki pik
benzil grubundaki karbonlara ait, & 162,6 ppm deki pozitif genlikteki pik tetrazol
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halkasindaki karbona ait, & 163,9 ppm deki pozitif genlikteki pik —NH, grubunun
bagli oldugu karbona ait, & 170,6 ppm deki pozitif genlikteki pik -OCH3 grubunun
bagli oldugu karbona aittir.

4.3.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-d¢ igerisinde ¢dziilerek "H-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.11. de goriilmektedir. 8 3,76 ppm deki pik —
OCHj; grubundaki hidrojenlere aittir (6H). & 5,85 deki pik benzil grubundaki -CH,-
hidrojenlerine aittir (2H). 6 7,12 deki pik -NH, grubundaki hidrojenlere aittir (2H). 6
7,3-7,4 ppm arasindaki ¢oklu pikler fenil grubundaki hidrojenlere aittir (SH).

4.3.5. Kiitle Spektrumu Verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.12. de goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 346,1086 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 346,1085’de goriilmektedir.

% Gegirgenlik
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Dalga Sayisy (crm' )

4000 3500 3000 2

Sekil 4.9. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-
IR spektrum
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Sekil 4.10. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
13
C-APT spektrumu
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Sekil 4.11. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in 'H-
NMR spektrumu
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Sekil 4.12. 2-Amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
kiitle spektrumu

4.4. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin
’in Erime Noktasi, FT-IR, “C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.4.1. Erime Noktasi
Boliim 3.3.2 de sentezlenen 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-

4,6-dimetoksipirimidin’in erime noktas1 143-145 °C olarak gozlendi.
4.4.2. FT-IR spektrum verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.13. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.6. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-
dimetoksipirimidin’in bazi karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3451-3345 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2927 ve 2853 -C-H’ a ait gerilme piki
1637 -C=C’ a ait gerilme piki
1555 -N=N’ a ait gerilme piki
1494 -C=N’ a ait gerilme piki

4.4.3. BC-APT spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
BC-APT spektrumu Sekil 4.14. de goriilmektedir. & 24,91, 25,52 ve 29,37 ppm de
pozitif genlikte goriilen pikler sikloheksil halkasindaki iki hidrojenli karbonlara ait, &
37,57 ppm deki negatif genlikteki pik sikloheksil halkasindaki tek hidrojene sahip
karbona aittir. & 54,02 ppm deki negatif genlikteki pik —OCHj; grubundaki karbona
ait, 6 58,15 ppm deki pozitif genlikteki pik tetrazol halkasindaki azot atomuna bagh
olan karbon atomuna ait, & 162,60 ppm deki pozitif genlikteki pik tetrazol
molekiindeki karbona ait, 6 163,39 ppm deki pozitif genlikteki pik -NH, grubunun
bagli oldugu karbona ait, 5 170,58 ppm deki pozitif genlikteki pik —OCH; grubunun

bagli oldugu karbona aittir.

4.4.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds icerisinde ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.15. de goriilmektedir. & 1,0-1,8 ppm
arasindaki ¢oklu pikler sikloheksil grubundaki hidrojenlere aittir (11H). 6 3,79 ppm
deki pik —OCHj; grubundaki hidrojenlere aittir (6H). 6 4,43 ppm deki pik tetrazol
halkasina bagli karbondaki hidrojenlere aittir (2H). & 7,11 ppm deki pik —NH;
grubundaki hidrojenlere aittir (2H).
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4.4.5. Kiitle Spektrumu Verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.16. da goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 352,1556 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 352,1542’de goriilmektedir.

1500 1000 500

4000 3500 3000 2500

) Qﬂlﬂﬂ
Dalga Sayis: (cm™)

Sekil 4.13. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4.14. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in *C-APT spektrumu
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Sekil 4.15. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.16. 2-Amino-5-(1-(sikloheksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in kiitle spektrumu

4.5. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in Erime Noktasi, FT-IR, *C-APT, 'H-NMR ve Kiitle
spektrumu Verileri

4.5.1. Erime noktasi

Boliim 3.3.3. de sentezlenen 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-

4,6-dimetoksipirimidin’in erime noktas1 140-141 °C olarak gozlendi.
4.5.2. FT-IR spektrum verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.17. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.7. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in baz1 karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlar1

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3453-3336 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2958 -C-H’ a ait gerilme piki
1617 -C=C’ a ait gerilme piki
1548 -N=N’ a ait gerilme piki
1486 -C=N’ a ait gerilme piki

4.5.3. BC-APT spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
PC-APT spektrumu Sekil 4.18 de goriilmektedir. & 4,32 ppm deki pozitif genlikteki
pik ve 10,09 ppm deki negatif genlikteki pik siklopropil halkasindaki karbonlara ait,
0 54,56 ppm deki negatif genlikteki pik —-OCHj3 grubundaki karbona ait, 6 57,58 ppm
deki pozitif genlikteki pik tetrazol halkasindaki azot atomuna bagli olan karbon
atomuna ait, 6 163,16 ppm deki pozitif genlikteki pik tetrazol molekiindeki karbona
ait, 0 163,91 ppm deki pozitif genlikteki pik —NH, grubunun bagli oldugu karbona
ait, 8 171,24 ppm deki pozitif genlikteki pik -OCH3 grubunun baglh oldugu karbona

aittir.

4.5.4. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds igerisinde ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.19. da goriilmektedir. 8 0,17-1,12 ppm
arasindaki pikler siklopropan grubundaki hidrojenlere aittir (SH). & 3,10 ppm deki
pik —OCH; grubundaki hidrojenlere aittir (6H). 6 4,22 ppm deki pik tetrazol
halkasimna bagli karbona ait hidrojenlere aittir (2H). & 6,88 ppm deki pik —NH;
grubundaki hidrojenlere aittir (2H).
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4.5.5. Kiitle spektrumu verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.20. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 310,1086 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 352,1085de goriilmektedir.

% Gecirgenlik
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Dalga Sayisy {cm' )

Sekil 4.17. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4.18. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi

pirimidin’in *C-APT spektrumu
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Sekil 4.19. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi

pirimidin’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.20. 2-Amino-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in kiitle spektrumu

4.6. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime
Noktasi, FT-IR, "C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.6.1. Erime Noktasi

Bolim 3.3.4. de sentezlenen 2-Amino-5-(1-(heksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-

dimetoksipirimidin’in erime noktas: 83-85 °C olarak gdzlendi.
4.6.2. FT-IR spektrum verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.21. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.8. 2-Amino-5-(1-(heksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in baz1 karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlar1

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3442-3342 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2937-2860 -C-H’ a ait gerilme pikleri
1624 -C=C’ a ait gerilme piki
1548 -N=N’ a ait gerilme piki
1496 -C=N’ a ait gerilme piki

4.6.3. BC-APT spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
PC-APT spektrumu Sekil 4.22. de goriilmektedir. & 13,7 ppm deki negatif genlikteki
ve 21,8-25,6-28,9-30,4-52,7 ppm deki pozitif genlikteki pikler hekzil grubundaki
karbonlara ait, & 54,1 ppm deki negatif genlikteki pik —-OCHj; grubundaki karbona
ait, 0 122,8 ppm deki negatif genlikteki pik kiikiirt’in pirimidin molekiiliine baglh
oldugu karbona ait, 6 162,6 ppm deki pozitif genlikteki pik tetrazol halkasindaki
karbona ait, 6 163,4 ppm deki pozitif genlikteki pik —NH, grubunun bagl oldugu
karbona ait, 6 170,7 ppm deki pozitif genlikteki pik —-OCHj3; grubunun bagli oldugu

karbona aittir.

4.6.4. "H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds da ¢oziilerek "H-NMR spektrumu alind1. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.23. de goriilmektedir. & 0,78-1,84 arasindaki ¢oklu
pikler heksil grubundaki hidrojenlere aittir (11H). 6 3,79 ppm deki pik —OCH3
grubundaki hidrojenlere aittir (6H). 6 4,57 ppm deki pik tetrazol halkasina bagli olan
karbondaki hidrojenlere aittir (2H). 6 7,12 deki pik —NH, grubundaki hidrojenlere
aittir (2H).
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4.6.5. Kiitle Spektrumu Verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.24. de goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 340,1556 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 340,1548’de goriilmektedir.
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Sekil 4.21. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-
IR spektrumu



54

| | | [

H
CH3(CH,)4(CHy)

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

Sekil 4.22. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in *C-
APT spektrumu
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Sekil 4.23. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.24. 2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin ’in
kiitle spektrumu

4.7. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime
Noktasi, FT-IR, "C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.7.1. Erime Noktasi
Bolim 3.3.5. de sentezlenen 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-

dimetoksipirimidin’in erime noktasi 120-121 °C olarak gozlendi.
4.7.2. FT-IR spektrumu verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.25. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.



56

Cizelge 4.9. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
bazi1 karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3437-3340 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2964 ve 2875 -C-H’ a ait gerilme piki
1642 -C=C’ a ait gerilme piki
1554 -N=N’a ait gerilme piki
1496 -C=N’ a ait gerilme piki

4.7.3. BC-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
PC-APT spektrumu Sekil 4.26. da goriilmektedir. & 11,0 ppm deki negatif genlikteki
ve 22,7-54,7 ppm deki pozitif genlikteki pikler propil grubundaki karbonlara ait, &
54,5 ppm deki negatif genlikteki pik —OCHj3 grubundaki karbona ait, & 163,2 ppm
deki pozitif genlikteki pik tetrazol molekiindeki karbona ait, & 163,9 ppm deki pozitif
genlikteki pik -NH, grubunun bagli oldugu karbona ait, 6 171,2 ppm deki pozitif
genlikteki pik —-OCHj3 grubunun bagli oldugu karbona aittir.

4.7.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg’da ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait
'H-NMR  spektrumu Sekil 4.27. de goriilmektedir. & 0,8 ppm deki pik —CH;
grubundaki hidrojenlere aittir (3H). 6 1,8 ppm deki ¢oklu pik —CH,- grubundaki
hidrojenlere aittir (2H). 6 3,79 ppm deki pik —OCHj3 grubundaki hidrojenlere aittir
(6H). 0 4,54 ppm deki pik tetrazol halkasina bagli karbondaki hidrojenlere aittir
(2H). 8 7,12 deki pik —-NH; grubundaki hidrojenlere aittir (2H).
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4.7.5. Kiitle spektrumu verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.28. de goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 298,1086 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 298,1076’da goriilmektedir.

%o Gecirgenlik

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sawist (cm™)

Sekil 4.25. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-
IR spektrumu
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Sekil 4.26. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in "*C-
APT spektrumu
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Sekil 4.27. 2-Amino-5-(1-propil- 1 H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in 'H-
NMR spektrumu
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Sekil 4.28. 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in
kiitle spektrumu

4.8. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime
Noktasi, FT-IR, “C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.8.1. Erime Noktasi

Bolim 3.3.6 da  sentezlenen  2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-

dimetoksipirimidin’in erime noktas1 170 °C olarak gozlendi.
4.8.2. FT-IR spektrumu verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.29. da goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.10. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in bazi
karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3459-3330 -NH;’ ye ait gerilme pikleri
2950 -C-H’ a ait gerilme piki
1624 -C=C’ a ait gerilme piki
1544 -N=N’ a ait gerilme piki
1493 -C=N’ a ait gerilme piki

4.8.3. BC-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
BC-APT spektrumu Sekil 4.30 da goriilmektedir. Madde tam olarak
saflagtirllamadig1 icin bazi safsizlik pikleri ¢ikmistir. & 14,1 ppm deki negatif
genlikteki pik ve 44,2-48,7 ppm deki pozitif genlikteki pik etil grundaki karbonlara
ait, 0 54,0 ve 54,2 ppm deki negatif genlikteki pikler -OCH3 grubundaki karbona ait,
0 152,8 ppm deki pozitif genlikteki pik —NH, grubunun bagli oldugu karbona ait, 6
162,6-162,7 ve 163,4 ppm deki pozitif genlikteki pikler tetrazol molekiindeki
karbona ait, 8 170,5-170,7 ppm deki pik —OCH3 grubunun bagli oldugu karbona

aittir.

4.8.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds igerisinde ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi.
Bilesige ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.31. de goriilmektedir. Madde tam olarak
saflastirilamadigt i¢in baz1 safsizlik pikleri ¢ikmustir. 6 1,40-1,47 ppm arasindaki
pikler —-CHj3 grubundaki hidrojenlere aittir (6H). & 3,80-3,87 ppm arasindaki pikler —
OCHj; grubundaki hidrojenlere aittir (12H). & 4,27-4,63 ppm arasindaki pikler
tetrazol halkasina bagli karbondaki hidrojenlere aittir (4H). 6 7,12 ve 7,22 ppm deki
pikler -NH; grubundaki hidrojenlere aittir (4H).
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4.8.5. Kiitle spektrumu verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.32. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 284,0930 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 294,0932’de goriilmektedir.

% Gecirgenlik
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Sekil 4.29. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-IR
spektrumu
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Sekil 4.30. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in "*C-
APT spektrumu verileri
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Sekil 4.31. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in 'H-
NMR spektrumu verileri
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Sekil 4.32. 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in kiitle
spektrumu verileri

4.9. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in Erime Noktasi, FT-IR,
BC-APT, '"H-NMR Spektrumlar: ve Element Analizi Verileri

4.9.1. Erime Noktasi

Boliim 3.4 de sentezlenen 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in erime

noktasi 120-123 °C olarak gozlendi.
4.9.2. FT-IR spektrumu veriler
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.33. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.11. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in bazi karakteristik
FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
2936-2878 -C-H’ a ait gerilme pikleri
2165 -S-CN’ a ait gerilme piki
1550 -C=N’ a ait gerilme piki

4.9.3. BC-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-d¢’da ¢oziilerek *C-APT spektrumu alind. Bilesige ait
BC-APT spektrumu Sekil 4.34. de goriilmektedir. & 56,9 ppm deki negatif genlikteki
pik —OCH3; grubundaki karbona ait, 6 88,2 ppm deki pozitif genlikteki pik —SCN
grubundaki karbona ait, 8 110,4 ppm deki pozitif genlikteki pik —SCN grubunun
bagli oldugu karbona ait, 5 160,2 ppm deki pozitif genlikteki pik —Cl grubunun baglh
oldugu karbona ait, 6 170,2 ppm deki pozitif genlikteki pik —OCHj; grubunun bagh

oldugu karbona aittir.

4.9.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds’da ¢oziillerek 'H-NMR spektrumu alind1. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.35. de goriilmektedir. 8 4,06 ppm deki pik —OCH;
grubundaki hidrojenlere aittir.

4.9.5. Element analizi verileri

Cizelge 4.12. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in element analizi
Verileri

Teorik % 36,29 2,61 18,14 13,84

Deneysel % 36,36 2,51 18,06 13,36
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Sekil 4.33. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4.35. 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin’in "H-NMR spektrumu

4.10. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in Erime Noktas,
FT-IR, APT, "H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.10.1. Erime Noktasi

Boliim 3.5 de sentezlenen 2-kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in

erime noktas1 200-202 °C olarak gbzlendi.
4.10.2. FT-IR Spektrumu Verileri
Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.36. da goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.13. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in bazi
karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlar1

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
1650 -C=C-’ a ait gerilme piki
1554 -N=N’ a ait gerilme piki
1469 -C=N’ a ait gerilme piki

4.10.3. “C-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg igerisinde ¢oziilerek "*C-APT spektrumu alindi.
Bilesige ait *C-APT spektrumu Sekil 4.37. de goriilmektedir. & 56,1 ppm deki
negatif genlikteki pik —OCH3 grubundaki karbona ait, 6 159,3 ppm deki pozitif
genlikteki pik tetrazol halkasindaki karbona ait, 8 170,7 ppm deki pozitif genlikteki
pik —OCH3; grubunun bagli oldugu karbona aittir.

4.10.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds’da ¢ozillerek 'H-NMR spektrumu alind1. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.38. de goriilmektedir. & 3,9 ppm deki pik —OCH;
grubundaki hidrojenlere aittir.

4.10.5. Kiitle spektrumu verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.39. da goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 275,0118 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 275,0135°de goriilmektedir.
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Sekil 4.36. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in FT-IR

spektrumu

Sekil 4.37. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in

BC-APT spektrumu
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Sekil 4.39. 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin’in kiitle
spektrumu
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4.11. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in Erime Noktasi, FT-IR, APT, "H-NMR ve Kiitle Spektrumu
verileri

4.11.1. Erime Noktasi

Boliim 3.6. da sentezlenen 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-

dimetoksipirimidin’in erime noktas: 86 °C olarak gézlendi.

4.11.2. FT-IR spektrumu verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.40. da goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.14. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in baz1 karakteristik FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
2961 -C-H’ a ait gerilme piki
1653 -C=C-’ a ait gerilme piki
1552 -N=N’ a ait gerilme piki
1467 -C=N’ a ait gerilme piki

4.11.3. BC-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alindi. Bilesige ait
BC-APT spektrumu Sekil 4.41. de goriilmektedir. & 3,7 ppm deki pozitif genlikteki
pik siklopropil halkasindaki —CH, karbonlarina ait, 8 10,4 ppm deki negatif
genlikteki pik siklopropil halkasindaki -CH karbonuna ait, 6 55,9 ppm deki negatif
genlikteki pik —OCHj3 grubundaki karbona ait, 6 57,1 ppm deki pozitif genlikteki pik
—CH,- grubundaki karbona ait, & 170,4 ppm deki pozitif genlikteki pik —OCHj3

grubunun bagli oldugu karbona aittir.
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4.11.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds’da ¢ozillerek 'H-NMR spektrumu alind:. Bilesige ait
'H-NMR  spektrumu Sekil 4.42. de goriilmektedir. Madde tam olarak
saflagtirllamadigl icin bazi safsizlik pikleri ¢ikmistir. 6 0,56-0,88 ppm arasindaki
pikler siklopropil halkasindaki hidrojenlere aittir (SH). & 3,94 ppm deki pik ~OCH3
grubundaki hidrojenlere aittir (6H). & 3,87, 4,46-4,52 ppm arasindaki pik —CH,-
grubundaki hidrojenlere aittir (2H).

4.11.5. Kiitle spektrumu verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.43. de goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 329,0587 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H] degeri (m/z) 329,0589°da goriilmektedir.

Dalga Sayis:t {cmi)

Sekil 4.40. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in FT-IR spektrumu
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Sekil 4.41. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in *C-APT spektrumu

L

Sekil 4.42. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.43. 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin’in kiitle spektrumu

4.12. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin’in Erime Noktasi, FT-
IR, *C-APT, '"H-NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.12.1. Erime Noktasi

Bolim 3.7 de sentezlenen 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin’in

erime noktas1 170-173 °C olarak gozlendi.

4.12.2. FT-IR spektrumu verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige

ait FT-IR spektrumu Sekil 4.44. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.
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Cizelge 4.15. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin’in bazi karakteristik
FT-IR pikleri ve yorumlari

Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3437-3348 -NH;’e ait gerilme pikleri
2954 -C-H’ a ait gerilme pikleri
2144 -Se-CN’a ait gerilme piki
1642 -C=C-’ a ait gerilme piki
1501 -C=N’ a ait gerilme piki

4.12.3. BC-APT spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dq’da coziilerek *C-APT spektrumu alind1. Bilesige ait
PC-APT spektrumu Sekil 4.45. de goriilmektedir. & 54,4 ppm deki negatif genlikteki
pik —OCHj3 grubundaki karbona ait, & 72,54 ppm deki pozitif genlikteki pik —SeCN
grubunun bagl oldugu karbona ait, 5 112,5 ppm deki pozitif genlikteki pik —SeCN
grubundaki karbona ait, 6 163,2 ppm deki pozitif genlikteki pik -NH, grubunun bagh
oldugu karbona ait, 6 169,9 ppm deki pozitif genlikteki pik —OCHj; grubunun baglh

oldugu karbona aittir.
4.12.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg’da ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.46 da goriilmektedir. & 3,89 ppm deki pik —OCH;
grubundaki hidrojenlere aittir (6H). & 7,21 ppm deki pik —NH, grubundaki
hidrojenlere aittir (2H).

4.12.5. Kiitle spektrumu verileri
Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.47. de goriilmektedir. Sentezlenen

bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 260,9891 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 260,9888’ de goriilmektedir.
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Sekil 4.45. 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin’in *C-APT spektrumu
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4.13.1. Erime Noktasi
Boliim 3.8 de sentezlenen 3-Selenosiyanatopiridin’in erime noktasi 85-88 °C olarak

gozlendi.

4.13.2. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.48. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.16. 3-Selenosiyanatopiridin’in bazi karakteristik FT-IR pikleri ve

yorumlari
Dalga Sayisi (cm™) | Yorum
3062-3047 -C=C-H’ a ait gerilme piki
2144 -Se-CN’ a ait gerilme piki
1572 -C=N’ a ait gerilme piki

4.13.3. “C-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg’da ¢oziilerek *C-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait
BC-NMR spektrumu Sekil 4.49. da goriilmektedir. 8 105,8 ppm deki pik —SeCN
grubunun bagli oldugu karbona ait, 6 123,2-125,6-141,9-150,4 ve 153,3 ppm deki
pikler piridin halkasindaki karbonlara ait piklerdir.

4.13.4. '"H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg’da ¢oziilerek 'H-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.50. de goriilmektedir. & 7,4-8,8 ppm arasindaki pikler
piridin halkasindaki hidrojenlere aittir (4H).

4.13.5. Kiitle spektrumu verileri
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Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.51. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 184,9618 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 184,9560° da goriilmektedir.
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4.14. 3-(1H-tetrazol-5-ilselenil)piridin’in Erime Noktasi, FT-IR, 13C-NMR, 'H-
NMR ve Kiitle Spektrumu Verileri

4.14.1. Erime Noktasi

Boliim 3.9. da sentezlenen 3-(1H-tetrazol-5-ilselenil)piridin’in erime noktast 153-155

OC olarak gozlendi.

4.14.2. FT-IR spektrum verileri

Sentezlenen maddenin FT-IR spektrumu KBr ile pellet hazirlanarak alindi. Bilesige
ait FT-IR spektrumu Sekil 4.52. de goriilmektedir. Gozlenen pikler ve yorumlar

asagida verilmistir.

Cizelge 4.17. 3-(1H-tetrazol-5-ilselenil)piridin’in baz1 karakteristik FT-IR pikleri ve

Yorumlari
Dalga Sayis1 (em™) | Yorum
3407 -N-H’ a ait gerilme piki
3062 -C=C-H’ a ait gerilme piki
1653 -C=C-’ a ait gerilme piki
1496 -N=N’ a ait gerilme piki

4.14.3. “C-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-dg’da ¢oziilerek *C-NMR spektrumu alindi. Bilesige ait
BC spektrumu Sekil 4.53. de goriilmektedir. & 124,8-125,4-142,1-149,9 ve 159.5
ppm deki pikler piridin halkasindaki karbonlara ait, 6 153,4 ppm deki pik tetrazol

halkasindaki karbona aittir.

4.14.4. "H-NMR spektrumu verileri

Sentezlenen madde DMSO-ds’da ¢ozillerek 'H-NMR spektrumu alind:. Bilesige ait
'H-NMR spektrumu Sekil 4.54. de goriilmektedir. & 5,77 ppm deki pik tetrazol
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halkasindaki hidrojene aittir (1H). 6 7,42-8,03-8,59-8,60 ppm deki pikler piridin
molekiiliine ait piklerdir (4H).

4.14.5. Kiitle spektrumu verileri

Sentezlenen bilesige ait kiitle spektrumu Sekil 4.55. de goriilmektedir. Sentezlenen
bilesigin hesaplanan [M+H]" degeri 227,9788 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektroskopisinde bilesige ait [M+H]" degeri (m/z) 227,9798’ de goriilmektedir.
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5. BIYOLOJIK AKTIiVIiTE CALISMALARI

5.1. Kimyasallarin Hazirlanmasi

Sentezlenen maddeler derisimleri 1 mg/mL olacak sekilde dimetilsiilfoksit i¢erisinde

¢oOziilerek stok ¢ozeltiler hazirlandi.

5.2. Besiyerinin hazirlanmasi

5 g yeast extract, 10 g NaCl, 10 g tryptone 1 litre deiyonize suda ¢oziilerek sivi Luria
Broth besiyeri hazirland1. 5 g yeast extract, 10 g NaCl, 10 g tryptone 15 g agar 1 litre
deiyonize suda ¢oziilerek kati1 Luria Broth besiyeri hazirlandi. Hazirlanan besiyerleri
120°C’de 15 dakika otoklavlandi. Besiyerleri otoklavlandiktan sonra kati1 besiyeri

petri kaplarina 10’ar mL ilave edildi.

5.3. Mikroorganizmalarin Hazirlanmasi

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi, Salgin Hastaliklar Arastirma Miidiirligii’nden
alinan Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Streptococcus agalactiae (Pasteur
Enstitute; 55118) ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 suslart ayri ayri koyun
kanli agara ekildi ve 37°C’lik etiivde bir gecelik inkiibasyona birakildi. 18-24 saatlik
inkiibasyonun ardindan her bir susa ait taze kolonilerden 1uL’lik 6ze ile bir 6ze
dolusu koloni alind1 ve 4’er mL sivi LT besiyerinde homojenize edildi ve yine LT

besiyeri igerisinde 10, 107 ve 10™"liik diliisyonlari hazirlandu.

5.4. Antimikrobiyal aktivite dl¢iimii

Dimetilsiilfoksit igerisinde ¢oziinen c¢ozeltiler icerisine diskler atildi ve kimyasal
maddeler disklere 1 saat siire ile emdirildi. 107’liik bakteri siispansiyonlarindan kat:
LT besiyerlerine 100’er uL yayma yapildi1 ve farkli kimyasallar emdirilmis diskler
bunlarin tizerine yerlestirildi. Petri kutular1 24 saat 37°C etiivde bekletildikten sonra

diskler etrafinda olusan zon caplar1 cetvel yardimiyla 6l¢iildii.



5.5. Antimikrobiyal aktivite sonuclari

Cizelge 5.1. Sentezlenen bilesiklerin bakterilere karsi olusturduklari zon c¢aplari

Bakteriler ve Zon ¢aplar1 (mm)

Sentezlenen Klebsiella Streptococcus Staphylococcus

Maddeler pneumoniae pyogenes aureus

NCS. \N
L - 11,5 21

s )
M\Ny \ \)\ 10 19 19,5

N//\ \ s Ny

; » 11 10 23
T‘/N\>/s \N
~ | A - 14,5 20
'H/N\ s Xy
N\Ny | - 16,5 16

H\\Y | ;\ 13 10 19

H3C
CH;3(CH,)4(CH,)
OCH,
TI/N\>/S \
N
L \ - 10 19
‘ N/ NH;
HsCO

CH;CH,CH,  °




Cizelge 5.2. (Devam) Sentezlenen bilesiklerin bakterilere karsi olusturduklar1 zon
caplari

NCS. N N
fh‘\)\c 24 16 21

N/N\ s ZN
“\N>/ fNj\c. 15 10 20

N N\ S. N
> | \)\ 11,5 24

NCse. AN N
fg\w 21 21 32

Dimetilstilfoksit ile yapilan kontrol grubunda her hangi bir zon ¢ap1 gézlenmedi.
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6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, yapisinda 4,6-Dimetoksipirimidin i¢eren 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-
tiyosiyonatopirimidin, 2-Amino-5-(1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin, 2-
amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin, 2-amino-5-(1-(siklo
heksilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin, 2-Amino-5-(1-(siklopropil
metil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6—dimetoksipirimidin, 2-Amino-5-(1-heksil-1H-
tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin, 2-Amino-5-(1-propil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-
4,6-dimetoksipirimidin, 2-Amino-5-(1-etil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin, 2-Kloro-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyanatopirimidin, 2-Kloro-5-(1H-tetrazol-5-
iltiyo)-4,6-dimetoksipirimidin, 2-Kloro-5-(1-(siklopropilmetil)-1H-tetrazol-5-iltiyo)-
4,6-dimetoksipirimidin, 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin bilesikleri
ile yapisinda piridin halkasi iceren 3-Selenosiyanatopiridin ve 3-(1H-tetrazol-5-

ilselenil)piridin bilesikleri sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerden 3-Selenosiyanatopiridin bilesigi hari¢ diger bilesikler
literatiirde  karsilasilmayan  yeni  bilesiklerdir.  2-Amino-4,6-dimetoksi-5-
tiyosiyonatopirimidin ve 3-Selenosiyanatopiridin bilesikleri kolaylikla tetrazole
dontistiirtiliirken, degisik yontemler denenmesine ragmen 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-

selenosiyanatopirimidin bilesigi tetrazol bilesigine doniistiiriilememistir.

Sonug olarak bu calismada 14 bilesik (13 tanesi yeni) sentezlenmis ve yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Bilesiklerin yapilarinda biyolojik 6neme
sahip olan ve g¢esitli ilag bilesiklerinin yapilarinda bulunan tetrazol, pirimidin ve
piridin bilesikleri ile kiikiirt ve selenyum elementleri bulunmaktadir. Bu bilgiler
varliginda sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerine bakildi ve olumlu sonuglar

elde edildi.

Biyolojik aktivite ¢alismalari sonucunda elde edilen verilere gore bakterilere karsi en
etkili ~ bilesigin  2-Amino-4,6-dimetoksi-5-selenosiyanatopirimidin oldugu
gbzlenmistir. Bu bilesik her ii¢ bakteriye karst etki gosterirken, 2-Amino-4,6-

dimetoksi-5-tiyosiyonatopirimidin  Streptococcus pyogenes ve  Staphylococcus
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aureus bakterilerine kars1 etki gostermistir. Ayrica, sentezlenen diger bilesiklerin de
bu iki bakteriye karsi etkili oldugu gozlenmistir. Diger taraftan 1,5-disiibstitiie
tetrazol bilesiklerinden iki tanesi [2-Amino-5-(1-heksil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-
dimetoksipirimidin ~ ve  2-amino-5-(1-benzil-1H-tetrazol-5-iltiyo)-4,6-dimetoksi
pirimidin] her ii¢ bakteriye kars1 etki gostermistir. Klebsiella pneumoniae bakterisine
kars1 yapisinda amin grubu bulunan 2-Amino-4,6-dimetoksi-5-tiyosiyonatopirimidin
herhangi bir etki gostermezken bu bilesigin klorlu yapis1 olan 2-Kloro-4,6-dimetoksi-
S-tiyosiyanatopirimidin bilesigi, sentezlenen bilesikler arasinda en 1iyi etkiyi
gostermistir. Ayrica bu bakteriye 1H-tetrazol halkasinin etkisinin tiyosiyanat

grubunun etkisinden daha fazla oldugu gézlenmistir.
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