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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
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BIYOLOJIK VE ANTIOKSIDANT AKTIVITELERININ INCELENMESI
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Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Hamdi OZKAN

Yasamimizda biiyiik 6neme sahip olan ve dogal {iriinlerin pek cogunun yapisinda bulunan
heterosiklik bilesikler yaygin olarak dogada bulunmakta ve cok cesitli alanlarda
kullanilmaktadir. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptidler, proteinler, alkoloidler,
terpenler ve steroidler heterosiklik yapi iceren Onemli organik bilesiklerdir. Yeni
heterosiklik bilesiklerin sentezine yonelik ¢aligmalar1 ve sentezlenen bu bilesiklerin
biyolojik etkinlikleri (antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, antikanserojen vb.), anti
korozif etkileri literatiir de onemli yer tutmaktadir. Heterosiklik bilesik olan tetrazoller
ozellikle boya sanayiinde, fotograf¢ilikta, tarim, tip, eczacilik ve kimya sektoriinde
yaygin kullanilirlar. Sistematik incelenmesi 20. yiizyilin ortalarindan sonra baslayan
tetrazol tiirii bilesiklerin ilag etken maddesi, korozyon inhibitori, patlayici liretiminde ve
fotografcilikta ¢ok kullanilmasi bu bilesiklere olan ilgiyi her gecen giin artirmistir.
Biyolojik acidan onemli bilesikler olan tetrazollerin piridinyum tuzlarinin halka
acilmastyla olusan {iriinleri kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Tasosartan isimli
tetrazol tiirevi ilacin yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilabilecegi belirlenmistir. Hem
oksadiazoller hem de tiyodiazoller heterosiklik bilesiklerdir. Oksadiazol tiirevi bilesikler
antibakteriyel, antikanserojen, anti tiiberkiiloz etki gostermektedir. Siilfonamidler, insan
saglig1 ve veterinerlik uygulamalarinda kullanilan antibakteriyel ilaglardir. Ticari olarak
da tiretilen siilfonamid tiirii ilaglar genis bir spektrumda hem Gram (+) hem de Gram (-)
bakterilere kars1 yiiksek etkinlik gostermektedir. 1970’1 yillarda trimetoprim,
tetroksoprim ya da pirimetamin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle
stilfometaksazoliin kombinasyonu ile siilfonamitler spesifik enfeksiyonlarda (iiriner kanal
ve solunum yolu vb.) hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve bu hastaliklardan korunmada
yeniden kullanilmaya baslanmistir. Yukarida anlatilan 6zelliklerinden dolayr bu tezde
silfonamid  tirevi  Dbilesiklerin  sentezlenmesi  hedeflenmektedir.  Sentezleri
gergeklestirilen tiim bilesiklerin yapilart MS, element analizi, FT-IR, *H-NMR ve 13C-
NMR gibi yontemlerle aydinlatildi. Daha sonra ise sentezlenen bu bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal, antioksidant aktiviteleri arastirildi.

2015, 93 sayfa
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Which has great importance in our lives and in many of the structures of natural products
widely available in nature and heterocyclic compounds are used in a variety of fields.
Carbohydrates, nucleic acids, peptides, proteins, alkaloids, terpenes and steroids are
important organic compounds containing heterocyclic structures. Studies on the synthesis
and biological activity of new heterocyclic compounds of the synthesized compound
(antibacterial, antimicrobial, antifungal, anticancer, etc.), anti-corrosive effects have great
importance in the literature. The tetrazoles those are a heterocyclic compound are used
widely particularly in paint industry, photography, agriculture, medicine, pharmacy and
chemistry industry. After the middle of 20th century systematic examination the type of
tetrazole compounds usage, mostly in ingredient of pharmaceutical, corrosion inhibitors,
making explosives and use of photography, increased the interest to these compounds
ever after day. Pyridinium salts of the tetrazole which biologically important compounds
products exist by opening ring using in treatment of cancer. It is identified to use in named
Tasosartan tetrazole derivative drug can be used in treatment of high blood pressure. Both
thiodiazole and oxadiazole are heterocyclic compounds. Oxadiazol derived compounds
shows effects antibacterial, anticancer, anti-tuberculosis. Sulphonamides are the
antibacterial drugs used in human health and veterinary applications. Sulfonamide type
produced commercially in a wide spectrum of agents both Gram (+) and Gram (-) shows
high activity against bacteria. In the 1970s, trimethoprim, tetroksoprim or pyrimethamine
etc dihydrofolate reductase inhibitors and with a combination of sulfamethoxazole and
sulphonamides, such as specific infections (urinary tract and respiratory tract, etc.).
Animal diseases, treatment and prevention of these diseases began to be used again.
Features described above, the scope of this thesis, it was aimed to synthesise containing
tetrazole ring new oxadiazole, thiodiazole and the sulfonamide derivative compound.
Structures of all synthesized compounds was carried out with MS, elemental analysis,
FT-IR, *H-NMR and 3C-NMR methods to identified. Later, the synthesized compounds
antibacterial, antifungal, antioxidant activities was investigated.

2015, 93 pages

Key Words: Heterocyclic compound, tetrazole ring, oxadiazole, sulphonamide,
biological and antioxidant activity.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Bu caligmada tetrazol ve oksadiazol halkasi igeren yeni siilfonamid tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Tetrazol ve/veya oksadiazol halkasi igeren bilesiklerin kanser
tedavisinde kullanildig1, antiviral, antifungal, antibakteriyel, antikorozif etki gosterdikleri
tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu bilesikler ilag etken maddesi 6zelligi gostermektedir.
Siilfonamidler, bakterilerde ve bazi protozoolarda bulunan ve yasamsal 6nemi bulunan
folik asit sentezi i¢gin gerekli p-amino benzoik asit (PABA) yerine gecerek dihidropteroat
sentetaz enzimini inhibe ederek niikleik asit sentezini durdururlar ve bu sekilde
bakteriyostatik etki gosterirler. Siilfonamidler, bircok Gram pozitif bakteri tiirii ile bazi
Gram negatif bakteri tiirlerine kars1 etkilidir. Ozellikle antibakteriyel miicadelede
bakterilerin direng 6zelliginden dolay1 yeni ilaglar gelistirilmesi gerekmektedir. Ayni
zamanda organik sentezin giiniimiiz diinyasinda, kimya, boya, tip ve ilag sektoriinde

Oonemi giderek artmaktadir.
1.1.  Tetrazoller

Tetrazoller (Sekil 1.1), bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus 5 tiyeli

aromatik halkalardir.
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Sekil 1.1 Tetrazol
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Tetrazol suda ve alkolde kolayca ¢oziiniirken eter ve benzende az ¢oziiniir. Tetrazol,
icerdigi li¢ tane tersiyer azot atomunun indiiktif olarak elektron ¢ekmesinden dolay1 zay1f
asidik ozellik gosterir (pKa=4,76) ve asitligi asetik asidinkine yakindir. 5-Siibstitiie-1H-
tetrazoller (RCNsH) uzun siiredir biyolojik aktif molekiillerdeki karboksilik asitlerin

(RCO2H) biyoizosteri olarak gorev yapmaktadir. Biyoizoster kavrami, benzer biyolojik



ve fizikokimyasal Ozellige sahip fonksiyonel gruplarin degistirilebilecegini ifade

etmektedir. Ayrica, bir biyoizoster ayni sterik ve elektronik karaktere sahip olabilir.

Tetrazol bilesikleri; karboksilik asit gruplarmin biyolojik eslenigidir ve karboksilik
asitlerden daha kararhidir. Tetrazol bilesikleri ile ilgili ¢alismalarin bu kadar fazla olmasi
bu bilesiklerin tibbi kimya alaninda, malzeme biliminde ve patlayici endiistrisinde ¢ok
fazla miktarda kullanilmasidir. Ornegin atesleme bileseni olarak kullamilan tetrasen,
yapisinda tetrazol halkasi igeren ve patlayict endiistrisinde kullanilan bir tetrazol tlirevi
bilesiktir. Tetrazoller birgok ilging 6zellikleriyle heterosiklik bilesiklerin benzersiz bir
smifidir. Tetrazoller farmakoloji de, sentetik yapi bloklar1 olarak koordinasyon
kimyasinda, yiiksek azot igerigiyle enerji malzemelerinde ve patlayict malzemelerin
bilesiminde olmak iizere genis bir kullanim alanina sahiptirler. 1-Siibstitiie tetrazoller ilag
tiretiminde ¢ok genis kullanim alanina sahip olmamakla birlikte en iyi bilinen 6rnegi -

laktam antibiyotikleri ve TAK-456 antifungal ilag tiirevleridir (Myznikov et al. 2007).

Tetrazol halkasi iceren ilag molekiillerinin ¢cogunlugunu aril tetrazoller olusturmaktadir.
Bu yapilarinda biiyiik bir boliimii 5-siibstitiiebifeniltetrazol yapisindadir. Ornegin; 1994
yilinda hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya baslanmilan Losartan adli ilag
bifeniltetrazol yapisi igerir (Herr 2002). Tetrazollerin giimiis ve bakir tuzlar
isitildiklarinda siddetli patlama 6zelligine sahiptir. Atesleme bileseni olarak kullanilan

tetrasen bilesigi de 5-siibstitiie tetrazol yapisindadir (ikizler 1996).

Ayrica tiyotetrazoller fotosensitiv materyal olarak fotograf endiistrisinde ve hava
yastiklarinin gaz bilesiminde kullanilmaktadirlar (LeBlance and Jursic 1998). Biyolojik
aktif maddelerde 1,5-distibstitiie tetrazol kisimlar1 oldukga aktif sekilde kullanilmaktadir.
[ltihap kurutucu, antiiilser, analjezik olarak kullamlan Phenothiazin’in yapisinda 1,5-

disiibstitiie tetrazol halkasi bulunmaktadir (Myznikov et al. 2007).

2009 yilinda Yildirir ve arkadaslar1 1,5 disiibstitiie tetrazol bilesigi olan fenilselenil-1-
(toluen-4-siilfonil)-1H-tetrazol tiirevlerini sentezlemisler ve biyolojik aktivitelerini

incelemislerdir (Yildirir vd. 2009).



1-siibstitiie-5-tiyotetrazol yapisi igeren ilaglardan en iyi bilinen 6rnek Cephalosporin
smifi B-laktam antibiyotikleridir. Bir f-laktam antibiyotigi olan Latamoxef 1-siibstitiie-5-
tiyotetrazol yapisi icermektedir (Powers and Shoichet 2002, Lee et al. 2003).

1.2. Oksadiazoller

Oksadiazoller, bir oksijen ve iki azot atomu igeren bes liyeli heterosiklik halkalar olup
1,2,3-1,2,4-1,2,5 ve 1,3,4 oksadiazol yapisinda izomerlere sahiptir (Sekil 1.2).

@)

1,2,3-Oksadiazol 1,2,4-Oksadiazol 1,2,5-Oksadiazol 1,3,4-Oksadiazol

Sekil 1.2 Oksadiazol izomerleri

Aromatik karakterdeki bu halka sistemlerinin elektronik yapisi diger besli hetero
aromatik sistemlere benzer sekilde agiklanabilir. Oksadiazol varligi bagli oldugu grubun
elektroliiminesans ve fotoliminesans oOzelliklerini arttirir. 1,2,4-okzadiazoller daha ¢ok
ilag aktivitesi gosteren bilesiklerde kullanilir. Bu izomerler igerisinde ozellikle 1,3,4-
izomerleri digerlerine gore sahip olduklar1 farmakolojik ve biyolojik etkinliklerinden
dolay1r kapsamli bir sekilde arastirilmislardir. Yapilan ¢alismalarda 1,3,4-oksadiazol
halkast igeren bilesiklerin antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, analjezik,
antioksidant, anti-inflamatuar, gibi 6nemli Ozelliklere sahip oldugu belirtilmektedir.
Ishankhodzhaeva ve arkadaslari tiyosemikarbazit ile benzonitrilden 2-amino-5-fenil-
1,3,4-tiyadiazol ligandin1 sentezleyip kristal ve molekiil yapisini incelemislerdir. Molekiil
yapisinda molekiil i¢ci H-bagi igceren bu bilesiklerin de biyolojik farmakolojik ve

antileukemic aktiviteye sahip oldugu agiklanmistir (Ishankhodzhaeva et al. 2001).




Matysiak ve arkadaslar1 Siilfinil bis (2,4-dihidroksitiyobenzoil) (STB)’nin 4-siibstitiic 3-
tiyosemikarbazitlerle tek basamakta gerceklesen reaksiyonu yoluyla N-siibstitiie 2-
amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazolleri sentezleyip tanimlamiglardir. 2,5-
distibstitiie 1,3,5-tiyodiazoller tiirevi yapilar katildiklar1 molekiillere antitimor,
antibakteriyel, anestezik ve antikonsulant gibi ¢ok degerli biyolojik 6zellikler
kazandirmaktadir. Arastirmacilar sentezlenen bilesiklerdeki 2,4-dihidroksifenil kisminin
tiirevlerine elverigli etkilere sahip olan ¢esitli biyolojik aktiviteler kazandirmasinin bu
alandaki ¢aligmalarin sayisinin giderek artmasina yol agtigini ifade etmislerdir (Matysiak

et al. 2006).

1,3,4-Oksadiazollerin hidrojen bagi yapabilme yetenekleri ve hem karboksilik asitlerin
hem de esterlerin biyolojik esdegeri olmalar1 bu bilesiklerin 6zellikle tibbi kimyada ilgi
odag1 olmasimi saglamistir (Wang et al. 2006). Ornegin Fenandiazol (Sekil 1.3) uyku
bozukluklar1 ve sinir gerginligi durumlarinin tedavisinde kullanilirken, Furamizol (Sekil
1.4) bilesigi de antibiyotik olarak kullanilmaktadir. Nesapidil (Sekil 1.5) ve Tiodazosin
(Sekil 1.6) ise hipertansiyon tedavisinde igin kullanilan 6nemli 1,3,4-oksadiazol tiirevi
ilaglardir (Partyka and Crenshaw 1977, Theme et al. 1981,Vardan et al. 1983).
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Sekil 1.4 Furamizol
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Sekil 1.6 Tiodazosin

1.3. Siilfonamidler

Insanlarda bakteri enfeksiyonlarmin tedavisinde sistematik olarak kullanilan ilk ilag

grubu siilfonamidlerdir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7 Siilfonamidlerin genel gosterimi

Rs

Anilin boyalarindan koken alan siilfonamitler, Paraaminobenzen stilfonilamid kimyasal
yapisinda olan ve bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde ve dnlenmesinde sistemik olarak
kullanilmis ilk etkin maddelerdir. 1932 yilinda Domagk, farelerdeki Streptokok
enfeksiyonlarinda boya endiistrisi atig1 olan azot tiirevi kirmizi bir maddenin etkili
oldugunu fark etmistir. Daha sonra bu madde prontosil (parasiilfonomidekrizoidin) (Sekil
1.8) olarak adlandirilmis ve invivo aktivitesini viicutta siilfonilamid maddesine doniiserek

gosterdigi anlasilmigtir. (Hansch et al. 1990)

Ho,N—— N—/—=N NH,
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Sekil 1.8 Prontosil

Siilffonamidlerin  bulunmalart ve hemen genis sekilde kullanilmaya baslanmalarini
takiben etkili olduklar1 bakterilerin yol agtiklar1 hastaliklarda 6nemli azalma
olmustur(Dural 2002a). 1936°da 4-aminobenzensiilfonamid (Sekil 1.9) sentez edildi. Bu
tarihten giiniimiize kadar siilfonamid grubunun ( -SO2NH: ) yiizlerce tiirevi
sentezlenmistir. Fakat bakterilerin zamanla bu yapilara direng gdstermesi nedeni ile
antimikrobiyal aktivite gosteren farkli siilfonamid tiirevlerine ihtiya¢ duyulmustur. Ayni
zamanda siilfonamitler ucuz tedaviye imkan sagladiklari i¢in énemli ve giivenilir bir

antibiyotik olarak goriilmiistiir.

ﬁ
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Sekil 1.9 4-Aminobenzensiilfonamid molekiiliiniin yapisi




Giliniimilize kadar sayilar1 binleri (yaklasik 5000) asan siilfonamid tiirevi sentezlenmis
ama bunlardan sadece 25-30 kadar1 uygulama alani bulmustur. Tiim siilfonamitler ayni
yapiya sahiptir. Bakteriler {izerinde etkinlik i¢in molekiilde p-konumunda amino
grubunun bulunmas: esastir. p-konumuna viicutta amino grubuna ¢evrilebilen yapilar da
baglanabilir (Solomons and Fryhle 2004a). Antibakteriyel aktiviteye sahip stilfonamitler
genis spektrumlari nedeniyle tek baslarina ¢ok sayida endikasyonda uzun yillar
kullanilmiglardir. Daha sonra trimetoprim, tetroksoprim ya da primetamin
(diaminoprimidinler) gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle kombine edilerek
giiniimiizde de ¢ok sayida enfeksiyona karsi kullanilmaktadir. Antibiyotik 6zelligi olan

bazi siilfonamid yapilari asagida verilmistir (Solomons and Fryhle 2004a).

Antibiyotik 6zelligi olan bazi siilfonamid bilesikleri:

Siilfapridin (Sekil 1.10)
Siilfadiazin (Sekil 1.11)
Siilfametoksazol (Sekil 1.12)
Siilfisomidin (Sekil 1.13)
Siilfametazin (Sekil 1.14)
Siilfasetamit (Sekil 1.15)
Mafenid (stilfamilon) (Sekil 1.16)
Siiksinilsiilfatiyazol (Sekil 1.17)
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Sekil 1.10 Siilfapridin
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Sekil 1.11 Siilfadiazin

Sekil 1.12 Siilfametoksazol
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Sekil 1.13 Siilfisomidin
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Sekil 1.16 Mafenid (stilfamilon)
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Sekil 1.17 Siiksinilsiilfatiyazol
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Bakteriler iizerinde etkinlik i¢in siilfonamid grubunun (-SO2NH2 ) pek 6nemi yoktur ama
tasidig1 gruplar yoniinden bakildiginda molekiiliin en 6nemli kismint olusturur. Amit
azotuna baglanan gruplar bilesigin etki giiciinii degistirir. Buraya heterosiklik aromatik

bir grubun ge¢mesi en etkili siilfonamid tiirevlerini olusturur; bu yonden en giiclii etkinlik



siilfadiazinle elde edilir. Benzen halkasina herhangi bir grubun baglanmasi genellikle etki

kaybiyla sonuglanir (Reeves 1987, Solomons and Fryhle 2004a).

Antibiyotikler, bakteri ve mantar gibi canli mikroorganizmalar tarafindan meydana
getirilen veya sentezle hazirlanan, diisiik yogunlukta bile bakterilerin gelismesini
etkileyen ya da onlar1 6ldiiren maddelerdir (Dural 2002b ). Antibiyotikler ya bakterilerin
oldirilmesi (bakterisit etki) ya da bakterilerin gelisimini ve iiremesinin durdurulmasi

(bakteriyostatik etki) seklinde etki ederler.

Ormnegin penisilinler, aminoglikozidler, sefalosporinler, vankomisin, florokinonlar ve
basitrasin bakterisit etkiye, tetrasiklinler, makrolidler ve siilfonamitler bakteriyostatik
etkiye sahiptir. Antibiyotikler, etki spektrumlarina goére dar ve genis spektrumlu
antibiyotikler olarak da smiflandirilirlar. Bu smiflandirmaya gore dogal penisilinler,
izoniazid, nistatin ve polimiksin dar spektruma, sentetik ve semi sentetik penisilinler,
tetrasiklinler ve siilfonamitler ise genis spektruma sahip antibiyotiklerdir (Dural 2002a,
Solomons and Fryhle 2004b).

Ticari olarak da {iretilen siilfonamid tiirii ilaclar genis bir spektrumda hem Gram (+) hem
de Gram (-) bakterilere karsi yiiksek etkinlik gostermektedir. Penisilin ve diger
antimikrobiyal ilaglarin elde edilmesi ve bakterilerin diren¢ kazanmasiyla
stilfonamidlerin enfeksiyon tedavisindeki kullanimlar1 azalmistir. 1970°li yillarda
trimetoprim, tetroksoprim ya da pirimetamin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle
stilfometaksazoliin kombinasyonu ile siilfonamitler spesifik enfeksiyonlarda yeniden
kullanilmaya baslanmistir. Bu bilesikler giiniimiizde 6zellikle iiriner kanal ve solunum
yolu enfeksiyonlarinda, hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve bu hastaliklardan

korunmada yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Siilfametoksazol (Sekil 1.12) bakterilerin sebep oldugu farkli tiirdeki enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Siilfametoksazol; kulak enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
bronsit, pnemocytis carini kaynakli zatiirre tedavilerinde kullanilan bir ilagtir. Siilfadiazin

(Sekil 1.11); mide bulantisi, bag donmesi, istah kayb1 ve gesitli mide rahatsizliklarinda
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kullanilan siilfonamid tiirevi bir antibiyotiktir. Siilfisomidin (Sekil 1.13) ise niikleik asit
inhibitorii gorevi yaparak antibakteriyel etki gosteren bir biyoaktif bilesiktir (Levin et al.
2004).

Ayrica akne ve diger cilt sorunlarinda kullanilan bir bagka siilfonamid tiirevi
antibakteriyel siilfasetamiddir. Bunun yani sira siilfamilon olarak da bilinen mafenid ise
agir yanik tedavilerinde kullanilan bir bilesiktir. Baz1 kaynaklar mafenidin daha ¢ok yiiz
harici diger cilt yaniklarinda kullanilmasini 6ngdriir. Siilfonamidlerin yaygin sekilde
antibiyotik ve antibakteriyel olarak kullanilmalarmin yani sira birgok farmasétik alanda
da kullamildiklar1 bilinmektedir. Bunlara 6rnek; karbonik anhidraz inhibitori
asetazolamid (Sekil 1.18), bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan metolazon (Sekil
1.19), ditiretik olarak kullanilan hidroklorotiazid (Sekil 1.20), HIV viriisiine kars1 etkili
olan darunavir (Sekil 1.21), gut tedavisinde kullanilan probenesid (Sekil 1.22), migren

tedavisinde kullanilan sumatriptan (Sekil 1.23) verilebilir (Porras et al. 1998).
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Sekil 1.18 Asetazolamid
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Sekil 1.20 Hidroklorotiazid
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Sekil 1.23 Sumatriptan

Asetazolamid karbon dioksitin hidrasyonu ve karbonik asidin dehidrasyonunu i¢eren geri
dontisiimlii reaksiyonu katalize eden enzim olan karbonik anhidraz iizerinde spesifik
olarak etkili olan enzim inhibitoriidiir. Ayrica asetazolamid, merkezi sinir sistemindeki
bazi fonksiyon bozukluklarinin (epilepsi) tedavisinde yardimeci olarak islev goriir.

Metolazon, ilerlemis bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan bir siilfonamid tiirevidir.
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Metolazon kan dolasiminda geri emilen su miktarinin bobrekler tarafindan dolayl olarak
azaltilmasini saglar. Bu da kan basincini disiiriir ve kalp yetmezliginde asir1 akisi onler.
Bununla birlikte hidroklorotiazid bilesigi de ditiretik sistemde tedavi amagl kullanilan
bir bagka biyoaktif maddedir. Bir baska farmasotik 6zellige sahip olan darunavir, proteaz
inhibitorii olarak bilinir. Daha ¢ok kendi kopyasini yapma ihtiyact duyan HV proteini
olan proteazi bloke etmeye calisir ve AIDS tedavisinde kullanilan anti-HIV 6zellige sahip
bir bilesiktir. Siilfonamid grubu tasiyan ve biyoaktif bir madde olan probenesidin asil
kullanim amaci, penisilinin tiibiiller sekresyonunu Onlemektir. Fakat iirik asit
sekresyonunu arttirdigr goriiliince gut tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir.
Sumatriptan ise migren tedavisinde kullanilan stilfonamid grubu iceren bir bilesiktir.
Migren tedavisinde selektif 5 hidroksitriptamin reseptor agonisti olarak kullanilir
(Meyers et al. 1972, Allway and Grigg 1991).

Siilfonamidler esas itibariyle para-aminobenzensiilfonamid (diger adiyla, siilfonilamid)
maddesinin tiirevleridir. Siilfonamidlere duyarli olan bakteri ve diger mikroorganizmalar,
membranlar1 folik aside (dihidrofolik aside) gegirgen olmadigi i¢in bu maddeyi disaridan
sitoplazmalari i¢ine alamazlar; onu sentez etmek zorundadirlar. Disaridan aldiklar1 6ncii
madde olan p-aminobenzoik asidi (PABA'y1) pteridin ile dihidropteroat sentetaz esliginde
birlestirerek dihidropteroik aside dondstiiriirler: stilfonamitler bu enzimi inhibe ederler.
Sonugta piirin bazlar1 ve timidin yapimimi saglayan enzimlerin kofaktdrii olan
tetrahidrofolat tiirevleri yapilamaz ve bakterilerde DNA ve RNA sentezi bozulur.
Siilfonamidlerin dihidrofolat rediikktaz enzimi iizerine etkisi yoktur. Gram-pozitif
bakterilerden grup A beta-hemolitik streptokoklar ve Strep pneumoniae ve Bacillus

antracis'in bazi suslari siilfonamitlere duyarlidirlar.

Bazi idrar yollar1 ve sindirim kanali enfeksiyonlarinda siilfonamitler 6zellikle segilen
ilaglardir. idrar yollar1 enfeksiyonlarimin tedavisinde etkili bir bigimde yararlanilan
siilfonamitler sunlardir: “Siilfizoksazol”, “Siilfametoksazol”, “Siilfaklorpiridazin”,
“Stilfisomidin”. Sindirim kanali enfeksiyonlarinda “Stilfoguanidin”,

“Stilsmilstilfatiazol”, “Ftalilsiilfatiazol” adl siilfonamidlerden yararlanilir.
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Bu siilfonamitler kalip bakteriler iizerinde etkileri gosterirler. “Guimiis siilfadiazin”
derideki yaralarda ve yaniklarda kullanilan siilfonamidtir.—SO2NH> fonksiyonel grubuna
farkll grup ve siibstitlientler takilarak elde edilen yeni nesil siilfonamitler farkli enzim
inhibitor 6zelligi gostermektedirler. Ornek olarak PDES (fosfodiesteraz tip 5) inhibitdrii
olan Sildenafil Sitrat (Viagra®) (Noss et al. 1999, Brock 2000), HIV-I aspartil proteaz
inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan Amprenavir (Agenerase®)
(Adkins and Faulds 1998), COX-2 inhibitérii olan osteoartris, romatoid artritis
tedavisinde Celecoxib (Celebrex®) verilebilir (Penning et al. 1997).

Baz1 siilfonamid tiirevi bilesikler 6rnegin; Siilfizoksazol, Siilfametoksazol, Siilfadiazin,
stilfomethizol ve Co-trimoksazol iiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde genis
Olclide kullanilirlar. Bu bilesikler kisa silirede etki ederler ve yiiksek ¢oziintirliige
sahiptirler (Petri et al. 2001).

Necordiosis, akintili deri yaralarina, gogiis boslugunda sivi toplanmasina sebep olabilen
bir hastaliktir. Tedavisinde basta Co-trimoksazol olmak tlizere ¢esitli Silfa ilaglar

kullanilmaktadir (Istk ve Ozdemir Kogak 2006).

2005 yilinda D. Mandloi ve arkadaslar1 bazi siilfa ilaglarinin E. Coli, K. Pneumoae ve B.
Subtilis’e kars1 antibakteriyel etkilerini baz1 topolojik parametreler (Wiener indeks) W,
(Sizeged indeks)Sz, (Konektivite indeksi)1y ve (Balaban indeks)J kullanarak aciklamaya
caligmiglar, sadece E. Coli ve B. Subtilis i¢in uygun modeller elde edebilmislerdir
(Mandloi et al. 2005).

2006 yilinda Thakur ve arkadaslar1 39 tane siilfonamid tiirevinin E. Coli ye karsi
gosterdigi inhibisyon etkilerini topolojik parametreler ve indikatdr parametreleri

kullanarak agiklamaya c¢alismislardir (Thakur et al. 2006).

2007 yilinda 28 tane N-arilbenzensiilfonamid bilesiginin Botrytis cinerea’ya karsi
antifungal etkileri c¢esitli topolojik parametreler kullanilarak incelenmis, siilfonamid
grubuna bagli aromatik halkalarin varlig1 ile bu halkalar iizerindeki NO2 grubunun

bulunmasinin aktiviteyi arttirdigi rapor edilmistir (Sa1’z-Urra et al. 2007).
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Karbonik anhidrazin en giiglii organik inhibitorleri aromatik ve hetero aromatik
stilfonamidlerdir. Silfonamidler ile CA’nin inhibisyonu kliniksel olarak glaucoma
hastaligy, kiiciik felgler, 6dem ve dag hastaliklar1 tedavisinde kullanilabilir (Maren 2000,
Parkkila et al. 2004, Scozzafava et al. 2004).

Pirimer amino grubu igeren aromatik stilfonamidlerin, heterosiklik ve aromatik
aldehitlerle olan reaksiyonundan elde edilen bir seri Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri,
karbonik anhidrazin ii¢ izoenzimi ile yapilan ¢alismalarda ( hCAI, hCAIl bCAIV, h =
insandan elde edilen, b = sigir izoenzim) inhibitér olarak gosterilmislerdir (Popescu

1999).

Sulfonilamid, homosiilfonilamid, 4-aminoetil-benzensilfonamid ve 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-siilfonamid gibi aromatik/heterosiklik sitilfonamid ve amino-siilfonamid
tirevlerinden olusan Schiff bazlarinin da CAI ve CAIIl inhibitorleri olabilecegi

belirtilmektedir. (Mahmood and Zahid 2004).

Siilfonamidler grup olarak suda hemen hemen hi¢ ¢oziinmeyen ve 1sikta kararan, beyaz
renkte, kokusuz, kristalize toz halinde bulunurlar. Is1ga duyarli olmalar1 disinda genellikle
dayaniklidirlar. Toz ve ¢ozelti halinde 1sitilarak mikropsuzlastirilabilirler. Amfoterik
0zellik tastyan siilfonamitler asidik ve bazik maddelerle tuzlar1 verirler. Sodyumlu tuzlar
ana bilesiklere gore suda daha iyi ¢dziiniirler. Ornegin siilfatiyazoliin (Sekil 1.24) sudaki

¢Oziliniirliigli 3 mg/mL iken siilfatiyazoliin sodyum tuzunun 400 mg/mL’dir.

HoN
Sekil 1.24. Siilfatiyazol molekiiliiniin yapis1
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Siilfonamidler oral ya da parenteral (deri alti) yoldan uygulanirlar. Sistematik etkKi
olusturmak i¢in oral yoldan uygulanan siilfonamidlerin absorpsiyonlar1 yani
biyoyararlanimlar1 oldukg¢a iyidir. Bu nedenle tedavide oral yol tercih edilmelidir.
Absorpsiyon genellikle ince bagirsakta olmaktadir. Stilfonamidlerin plazma proteinlerine
baglanmalar1 %50-93 arasinda degisiklik gostermektedir. Siilfonamidlerin olusturdugu
cesitli yan etkilerin sikhigi ve siddeti bliyiik Olgiide verilen dozla ilgilidir. Bazi
stilfonamitler bulanti, kusma gibi yan etkiler olustururlar, bazilar1 da az ¢oziinen (asetilli)
metabolitler seklinde elimine olduklarindan bir kristaliiriye bagli bobrek bozukluklarina
neden olmaktadirlar. Bu gibi siilfonamitler bol su ile alinmalar1 ve idrarin

alkalilestirilmesi, iiriner yollarda meydana gelebilecek rahatsizliklar: azaltabilmektedir.

Sadece 1935 ve 1948 yillar1 arasinda 4500 siilfanilamid tiirevi sentezlenmis ve
antimikrobiyal aktiflikleri incelenmistir, ancak bu bilesiklerden % 0,5 i ilag olarak
kullanilabilmistir.  Yaklastk 4000 siilfa ilact {izerinde yapilan yapi-aktivite

calismalarindan su sonuglar elde edilmistir.

1) Benzen halkas1 tizerindeki amino ve siilfonil gruplari birbirine gore para konumunda
olmalidir.

2) Benzen halkasi iizerindeki amino grubu siibstitiie olmamali veya in vitro ortamda
kolayca ayrilabilecek bir grupla siibstitiie olmalidir.

3) Benzen halkasi yerine yapiya farkli bir halkanin girmesi veya benzen halkasi iizerine
baska gruplarin siibstitiisyonu aktiviteyi azaltmakta veya yok etmektedir.

4) Siilfonil grubunun SOCsH4-p-NH2, CONH2, CONHR veya COCgH4R gruplart ile
yerdegistirmesi aktiviteyi azaltmaktadir.

5) SO2NH: monosiibstitiisyonu aktiviteyi arttirmakta ve farmakokinetik ozellikleri
iyilestirmektedir. Ozellikle hetero halka sayisi arttik¢a aktivite artmaktadir. (Us 20086,
Alyar 2009, Pamir 2010, Tok 2011)
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Bu tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal malzemeler Merck ve Aldrich firmalarindan

temin edilmistir. Kimyasal malzeme listesi Cizelge 2.1 de verilmistir.

Cizelge 2.1 Kimyasal malzeme listesi
5-Aminotetrazol Monohidrat
Etanol, susuz

Etil Brom Asetat

Etil Asetat

n-Hekzan

Diklorometan

Dimetil formamit, susuz
Metanol

Karbon distilfiir

Potasyum Hidroksit
Sodyum Hidroksit

Hidrazin hidrat

TLC Silica Gel 60 F254
Sodyum Siilfat, susuz

Silica Gel,

Kloroform, susuz
Tetrahidrofuran, susuz
Benzen, susuz

Benzen silfonil kloriir
p-Toluen siilfonil kloriir
DMSO

THF
3-kloro-2,2-dimetilpropanoilkloriir
p-aminobenzensiilfonamid
4,4-oksidianillin
Benzensulfonamid
p-toluensiilfonamid

Bu tez calismasinda sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan

cihazlarin listesi asagidaki gibidir.
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1) H-NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz NMR cihazi ile alind.

2) APT spektrumlar1 Bruker 100 MHz NMR cihazi ile alindi.

3) FT-IR spektrumlar1 Mattson-1000 FTIR cihazi ile alindi.

4) Kiitle spektrumlar1 Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromotografi
sistemi ile kombine Micromass LCT Premier TM XE TOF-MS ve elektrosprey
iyonizasyon (ESI) cihazi ile alindi.

5) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal 9100 cihaziyla belirlendi.

2.2.  Yontem

Bu tez ¢alismasi asagida belirtilen asamalardan olusmaktadir.

Birinci asamada Sekil 2.1 de belirtilen sentez yontemine gore dnce ¢ikis bilesigi olan etil
2-(5-amino-1H-tetrazol-1-il) asetohidrazit sentezlenecektir. Sentezlenen bu bilesik 6nce
saflagtirilacak, sonra yapisi FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve LC-MS gibi yontemlerle
aydinlatilacaktir.

[e)
N—N N=—N N=—N O
/ \ C,H;ONa / o / \
N NH N N + BrH,C OC,Hs —— s N N
\‘/ C,H;OH \( Y
NH,

O — O

N=—N N=—N
/ \ \/“\ e O / \N\)I\
—_—
N N 0C,H; N N—NH,

NH, NH;

Sekil 25 Etil 2-(5-amino-1H-tetrazol-1-il) asetohidrazit sentez tepkimesi

/

Ikinci asamada ise 5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyoliin ~ 3-
kloropivaloil kloriir ile tepkimesi gergeklestirilecektir. Daha sonra olusan (iriin
saflastirilip yapis1 aydinlatilacak ve ti¢lincii asamada ise bir onceki basamakta sentezlenen
3-kloro-N-[1-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1H-tetrazol-5-il]-2,2-

dimetilpropanamidin siibstitiiecbenzen siilfonamid, siilfonilamid ve 4,4’-oksidianilin ile
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tepkimeleri gerceklestirilecektir. Ilac etken maddesi potansiyeline sahip yeni siilfonamid
tirevlerinin yapilarnt FT-IR, H-NMR, BC-NMR, ve LC-MS gibi yontemlerle

aydinlatilacaktir. Sentezlenmesi planlanan bilesikler ve tepkime denklemleri Sekil 2.2 de

ve Sekil 2.3'te gosterilmistir.

o)
0 N—N
N=N CSYKOH N-N [\ THF
NN —_— N N + Cl cr —
Y NHNH, 0
NH,

NH,

Y

O

HN)I><\ I THF
+ H,N—S R

Hs{ ]—N o

N—N ©

e O

HS—( 7‘

IZ
—UJ=
70

R: H, NH,, p-Fluoro Phenyl, p-Chloro Phenyl, p-Bromo Phenyl, p-lodo phenyl,
p-Methoxy Phenyl, p-Methyl Phenyl

Sekil 262 Ikinci ve {iciincii asama sentez basamaklari
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HN Cl
(0]
o
N
N/ N SH

N:N\ \ d
YN

(@]

N_NJL \/{
%OQW

7
Sekil 27 5 nolu bilesikten 6 ve 7 nolu bilesiklerin sentezi

Son asamada ise sentezlenen bilesiklerin biyolojik ve antioksidant aktiviteleri
arastirilacaktir. Bu amagla patojen mikroorganizma kiiltiirleri ¢ogaltilacaktir. Sonra
sentezlenen bilesiklerin belirli derisimler de ¢ozeltileri hazirlanacaktir. Bu ¢ozeltilerin

mevcut mikroorganizmalar1 inhibe etme yetenegi agar-difiizyon yontemi ve MIC
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yontemine gore incelenecektir. Ayrica antioksidant etki gosterip gostermedikleri de

aragtirilacaktir.

2.2.1. Broth mikrodiliisyon testi (MIK)

Bilesikler saf DMSO ¢oziiclisiinde ¢oziiliip filtre edilecektir. Bilesiklerin NB besi yeri
kullanilarak iki kat seyreltme yoOntemi ile bir seri ¢ozeltileri hazirlanacaktir.
(Ornegin,50uL ¢ozelti+ 950uL besi yeri, 100uL cozelti+ 900uL besi yeri, 150uL
¢Ozelti+850uL besi yeri vb.). Steril kuyu setine hazirlanan ¢ozeltilerden 100uL konulur,
lizerine 50uL test bakterisi eklenir. Steril kuyu seti 37 °C’ ta 24 saat inkiibe edilir,
mikrobiyal liremenin olup olmadigi, mikroplate kuyucuklar1 tabaninda bakteri tiremesi
sonucu olusan ¢kelek varlig1 ya da yokluguna gore goz okumasiyla degerlendirilir. MIK
degeri mikroorganizma biiylimesinin olmadigi en diisiik madde konsantrasyonu olarak

almir. Her bir 6rnek i¢in, {i¢ ayr1 bagimsiz set diizenlenir ve degerlerin ortalamasi alinir.

2.2.2. Disk difiizyon testi

20 mL Mueller-Hinton agar konularak hazirlanan plaklar iizerine, 0,5 McFarland
standardina gore ayarlanmis kiiltiir siispansiyonlarindan 100 pL ilave edilir ve Drigalski
Ozesi ile tiim yiizeye homojen sekilde yayilir. GF/C kagidindan 6 mm ¢apindaki diskler
hazirlanir. Hazirlanan derisik ¢ozeltilerden her bir diske 60 pg madde emdirilir ve petri
kabindaki plaklarin iizerine yerlestirilir. Her bir 6rnek i¢in {i¢ ayr1 bagimsiz set diizenlenir
ve degerlerin ortalamasi alinir. Negatif kontrol olarak sadece Orneklerin emdirildigi
¢oziicl, pozitif kontrol olarak ciprofloxacin (5 pg/disk) referans antibiyotigi kullanilir.

Disklerin etrafinda olusan zon gaplari kumpas ile olgiliir.

2.2.3. DPPH serbest radikal temizleme aktivitesi testi

Sentezlenen bilesiklerin DPPH serbest radikal temizleme aktivite testleri Bloiss
metoduna gore yapilacaktir. Bu baglamda uygun ¢oziiciilerde 1 mg/mL derisiminde

hazirlanan stok ¢ozeltilerden 2, 40, 80, 160 ve 320 mL alinacak ve son hacimleri ¢oziicii
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ile 3 mL ye tamamlanacaktir. Daha sonra tizerlerine 1 mL 0.26 mM DPPH ¢6zeltisi
eklenecek ve vortekslenecektir. 30 dakika karanlikta inkiibe edilecek 6rneklerin 517 nm
deki absorbanslar1 Olclilecek ve sonuglar % inhibisyon (aktivite) olarak

degerlendirilecektir.
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3. BULGULAR

3.1.  Sentez Calismalari

3.1.1. 5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit (3) bilesiginin sentezi

5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit ~bilesiginin sentezi Sekil 3.1'deki tepkime

denklemlerine gore gerceklestirilmistir.

OEt
N—=N N—=N Br/\n/ EtO N—
[\ EtONa, EOH oo/  \ o) [\
YTOTY T Y
NH, NH, NH,
L 2
NH2NH2| EtOH

O
HN N—=N
y ‘<_/ \
H,N NYN
3

NH,

Sekil 28 5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit bilesiginin sentezi

1,15 g (50 mmol) metalik sodyum (Na) kuru ve temiz bir behere alindi, iizerine 25 mL
susuz etanol eklendi ve oda sicakliginda sodyumun tamami ¢éziliniinceye kadar manyetik
karistirici lizerinde karistirildi. 30 dakika sonra berrak bir ¢ozelti elde edildi. Ceker ocakta
100 mL’lik iki boyunlu tepkime balonuna 4,25 g (50 mmol) 5-amino tetrazol alindi
tizerine 50 mL susuz etanol eklendi ve tetrazol tamamen ¢dziiniinceye geri sogutucu
altinda 1sitilarak karistirildi. Daha sonra olusan berrak ¢ozelti lizerine sodyum etoksitin
etanoldeki ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla karistirilarak damla damla eklendi ve 2

saat karistirildi. Bu islemden sonra olusan karisimin iizerine 5,50 mL (50 mmol) bromo
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etil asetat damla damla eklendi ve tepkime karisimi oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime karisimi
tizerine 3,00 g (50 mmol) hidrazin hidrat damla damla eklendi ve tepkime karisimi oda
sicakliginda 1 saat karistirldi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadig ITK ile kontrol
edildi. Tepkime tamamlandiktan sonra etil alkol doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Geriye kalan kati madde saf sudan kristallendirilerek saflastirildi. En: 187-188 °C,
Literaturdeki erime noktast 188-190 °C; Verim %86.

3.1.2. 5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) bilesiginin sentezi

5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) bilesiginin sentezi Sekil
3.2 deki tepkime denklemlerine gore gergeklestirilmistir.

1) CS, KOH

?N‘<' /N_ \ EtOH, H,0 7"{ /N: \

H,N N N /& )\/N N
Y 2) HCl HS o

Sekil 29 (4) nolu bilesigin sentezi

1,57 g (10 mmol) 5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit (3) bilesigi 250 mL’lik iki
boyunlu bir balona alinarak {iizerine 50 mL etil alkol ve 40 mL su eklendi. Oda
sicakliginda karistirilarak ¢oziildiikten sonra tizerine 0,56 g (10 mmol) KOH ’in 10 mL
sudaki ¢ozeltisi ve 2 mL CS; ilave edilerek geri sogutucu altinda 8 saat 1sitilarak
karistirildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra etil alkol, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan sulu
¢ozeltinin hacmi 100 mL’ye tamamlanarak seyreltik HCI ¢6zeltisi ile pH’ 7,5’e ayarlandi.
Coken ham tiriin stiziilerek alind1 ve etil alkol-su karisimindan kristallendirildi. En: 156-

157 °C, verim %72.
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3.1.3. 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin sentezi

3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin sentezi Sekil 3.3deki tepkime denklemlerine gore

gerceklestirilmistir.

(0}
N=—N

HS/ZZS\/ N/\?\N ' Cl)e@u T HS/ZZX\/N/\(\N

NH, HN cl
4 5

0

Sekil 30 (5) nolu bilesigin sentezi

1,99 g (10 mmol) 5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) bilesigi 250
mL’lik bir balona alinarak tizerine 1,54 g (10 mmol) 3-kloropivaloil kloriir ve 30 mL THF
eklendi. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip
tamamlanmadigir ITK ile kontrol edildi. Tepkime tamamlandiktan sonra THF ddner

buharlagtiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin etil alkol-su karisimindan

kristallendirildi. En:112-113°C, verim %81.

3-Kloropivaloil kloriir bilesigi, 3-kloropivalik asit ile okzalil kloriiriin tepkimesi ile elde

edilmis ve saflastirilarak Sekil 3.4 deki tepkimede kullanilmistir.

o o)
okzalil klorar
Cl OH cl cl
3-kloropivaloik asit 3-kloropivaloil klorar

Sekil 31 3-Kloropivaloil kloriir bilesigi eldesi
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3.1.4. N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-
3-amino-N-(4-fenisulfonamit)propanamide (8) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-3-amino-
N-(4-fenisulfonamit)propanamid (8) bilesiginin sentezi Sekil 3.5'teki tepkime

denklemlerine gore gerceklestirilmistir.

N—N N . R NN NN
. %OX/N/Y\N HZNOSOQNHQ . /40)\/“‘/%\”
HN

H
%/C HN%/N@*SO?NHZ

5 (0] 8 o

Sekil 32 (8) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak iizerine 0,860 g (2
mmol) 4-amino benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-kloroform karisimindan kristallendirildi. En:148-149°C, verim %64.
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3.1.5. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-
benzensiilfonamid-2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-benzensiilfonamid-
2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin sentezi Sekil 3.6'daki tepkime denklemine gore

gergeklestirilmistir.

O O AN

H - H @
o HN N—S
HN\“></CI |
5 9 0

o

Sekil 33 (9) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
il)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,314 g (2
mmol) benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:132-133°C, verim %57.
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3.1.6. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin sentezi Sekil 3.7 deki tepkime

denklemine gore gerceklestirilmistir.

HS/ZO&\/ N/Nw;\'\‘ + F‘@*E*NHZ _— HS/<:>\/ N/Y\N

i

o HN N—s

HN cl I

5 10 ¢}

(0]

Sekil 34 (10) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,350 g (2
mmol) 4-floro benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:169-170°C, verim %45.
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3.1.7. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-kloro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-kloro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin sentezi Sekil 3.8 deki tepkime

denklemine gore gerceklestirilmistir.

N=—N

HsiZ&\/ N/Nw;\N - u—@ﬁ—wz e HS/<:>\/ N/Y\N

H THF

I
H

0 —
HN cl HN%/N ﬁ
5 n 0

(0]
(0]

Sekil 35 (11) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,382 g (2
mmol) 4-kloro benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:171-172 °C, verim %45.
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3.1.8. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin sentezi Sekil 3.9°daki i

tepkime denklemine gore gergeklestirilmistir.

— — N—N N=N
Hs/zc)&\/ N/N /N \N + Br—<j>—§—r\m2 —_— HS/(OX/N/Y\N

o
Y g THF ao
o a HN Nfﬁ Br
5 12 o

(0]

Sekil 36 (12) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
il)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,470 g (2
mmol) 4-bromo benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:192-193 °C, verim %62.
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3.1.9. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-iyodo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit(13) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-iyodo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (13) bilesiginin sentezi Sekil 3.10'daki

tepkime denklemine gore gerceklestirilmistir.

- . N N=—N
Hs/zoﬁv N/N /N \N * I—<j>fC‘S‘J—NHZ _— HS/<O>v N/ 4 \N

Y I THF " ﬁ
HN a © HN Niﬁ :
5 13 o]

]

Sekil 37 (13) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,566 g (2
mmol) 4-iyodo benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi iTK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:148-149 °C, verim %45.
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3.1.10. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
tolilsiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit(14) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-tolilstilfonamid)-
2,2-dimetilpropanamit (14) bilesiginin sentezi Sekil 3.11 deki tepkime denklemine gére

gerceklestirilmistir.

Hs/zoﬁv N/Nw/N\N * —QE—NHZ _— HS/<:>\/ N/Y\N

I THE ' ﬁ
HN Cl ° HN Nfﬁ
5 14 [0]

(0]

Sekil 38 (14) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,342 g (2
mmol) 4-tolilsiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Tepkimenin tamamlamp tamamlanmadigit ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:155-156°C, verim %66.
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3.1.11. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
metoksibenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (15) bilesiginin sentezi

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
metoksibenzensiiliilfonamit)-2,2-dimetilpropanamit  bilesiginin (15) sentezi  Sekil

3.12°deki tepkime denklemine gore gergeklestirilmistir

N—N N=—N

N—N N=—=N / \
HS/< )v“‘/ /\N * \o@iiiwz —_— HS/<O>VNYN I
(0] Y (H) THF u H
HN\“></CI HN%/NS O\
5 15 [0]

(o]

Sekil 39 (15) nolu bilesigin sentezi

0,634 g (2 mmol) 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-
i1)-2,2-dimetilpropanamit (5) bilesigi 100 mL’lik bir balona alinarak {izerine 0,374 g (2
mmol) 4-metoksi benzensiilfonamid ve 20 mL THF eklendi. Geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi iTK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin

etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. En:188-189°C, verim %54.
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3.1.12. 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-
2,2-dimetilpropanamit (5) Bilesiginin 4-(4-aminofenoksi) benzenamin
bilesigi ile tepkimesi

3-(4-(4-aminofenoksi)fenilamino)-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-

tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (6) bilesigini sentezlemek amaciyla, 3-kloro-N-(1-
((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit  (5)
bilesigi ile 4-(4-aminofenoksi) benzenamin bilesigi THF igerisinde tepkimeye sokuldu.
Farkli sicakliklarda ve farkli mol oranlarinda tepkime gerceklestirildi. Ancak hedef
bilesik (6) en fazla % 11 oraninda yan iiriin olarak olustu. Bu tepkimelerde ana iiriin
olarak %72 verimle 3-(4-(1,4'-difeniloksi)-bis-N,N'-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-
il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (7) bilesigi olustu. Olusan {iriinler
silikajel dolgulu kolonda etil asetat-heksan (1:2) karisimi kullanilarak birbirinden
ayrilmistir. Ancak (6) bilesigi sonraki basamaklarda kullanilabilecek miktarda elde

edilememistir. Tepkime denklemi Sekil 3.13 deki verilmistir.
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(e}

o

N
N/\ SH

/N:N \ 3
N\ N

w)@% ol —
HN N o) NH,

6 (Verim % 11)

N N
N/ N SH HS = \N
N=—N \ 7/ \( / N=—N
/0 ° © [\
Na N N\(N
MH@'O@?H\)Q’( a
o) o)

7 (Verim % 72)

(.

Sekil 40 (6) ve (7) nolu bilesiklerin sentezi
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3.2.  Sentezlenen Bilesiklerin Yap1 Analizleri

3.2.1. 5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit (3) bilesiginin analiz sonuclari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3400, 3350 cm™ deki bant NH;
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3290 cm™ deki bant N-H gerilme titresiminden,
2978 cm™ -2843 cm bantlan alifatik C-H gerilme titresiminden, 1670 cm™ deki bant
C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 1)

IH-NMR (300 MHz, ppm, DMSO-ds): 6,25 (birli, 2H, -NH2); 5,72 (birli, 2H, -CH2); 4,08
(birli, 2H, -NH,). (EK 1)

13C-APT NMR (100 MHz, DMSO-ds): 171,6; 110,8; 43,1. (EK 2)

Element analizi (C3H7N-O): Hesaplanan. C: 22,93; H: 4,49; N: 62,40; Bulunan: C: 22,84,
H: 4,40; N: 62,38.
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3.2.2. 5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) bilesiginin analiz
sonuclari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3390, 3350 cm™ deki bant NH;
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 2250 cm™ deki bant S-H gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir. (EK 3)

'H-NMR (300 MHz, ppm, DMSO-dg): 10,5 (yayvan, 1H, -SH); 6,42 (birli, 2H, -NH>);
5,50 (birli, 2H,-CH>). (EK 3)

13C-APT NMR (100 MHz, DMSO-de): 163,8; 161,6; 112,8; 42,7.

Element analizi (C4sHsN7OS): Hesaplanan. C: 24,12; H: 2,53; N: 49,22; Bulunan: C:
24,05, H: 2,44; N: 49,27.
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3.2.3. 3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin analiz sonuclari

N/N\ SH
=
NYN

HN\(%/CI
o]

Sekil 41 (5) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.14) KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3300 cm* deki bant N-H
gerilme titresiminden, 2978 cm™ -2843 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
2240 cm™ deki bant S-H gerilme titresiminden, 1730 c¢cm™ deki bant C=0 gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 4)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 10,31 (birli, 1H, -NH); 8,65 (yayvan, 1H, -SH); 5,38
(birli, 2H, CH>); 3,64 (birli, 2H, -CH>); 1,57 (birli, 6H, -CHz). (EK 4)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 180,3; 170,1; 168,6; 111,8; 56,4; 43,2; 39,1; 20,8.
(EK 5)

Element analizi (CoH12CIN70O2S): Hesaplanan. C: 34,02, H: 3,81,N: 30,86; Bulunan: C:
33,97, H: 3,72, N: 30,88.
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3.2.4. N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-
3-amino-N-(4-fenisulfonamit)propanamide (8) bilesiginin analiz sonuclar:

N

N—N N—
HS/< )\/ /

HN\’QQ/ —@SOZNHZ

Bilesigin (Sekil3.15) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3400, 3350 cm™* deki bant
NH2 grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3300 cm™ deki bant amit grubundaki N-H

\|

Sekil 42 (8) nolu bilesik

gerilme titresiminden, 3035 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2990 cm™
1-2850 cm bantlari alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™ deki bant S-H gerilme
titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden, 1370 ¢m™ -1335 cm
bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 6)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 8,80 (yayvan, 1H, -SH); 8,32 (birli, 1H, -NH); 7,13
(ikili, J=8,1 Hz, 2H, Ar-H); 6,71 (ikili, J=8,1 Hz, 2H, Ar-H); 5,03 (birli, 2H, CH>); 4,34
(birli, 1H, -NH); 3,38 (birli, 2H, -CHz); 2,33 (birli, 2H, -NH>); 1,71 (birli, 6H, -CHz). (EK
6)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 178,9; 170,2; 169,1; 146,4; 132,3; 129,5; 120,2;
110,1; 59,6; 62,4; 43,2; 39,6: 19,9. (EK 7)

Element analizi (C15H19N9O4S;): Hesaplanan. C: 39,73; H: 4,22; N: 27,80; Bulunan: C:
39,65; H: 4,20; N: 30,78.

39



3.2.5. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-
benzensiilfonamid-2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin analiz sonuclar:

N——=N

HS/Z:&\/ N/Y\N

\{

Sekil 43 (9) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.16) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3350 cm deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3040 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2980 cm™ -2875 cm bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™
L deki bant S-H gerilme titresiminden, 1730 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden,
1380 cm™* -1340 cm™* bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 8)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 8,32 (yayvan, 1H, -SH); 8,19 (birli, 1H, -NH); 7,71
(birli, 1H, -NH); 6,95-7,40 (¢oklu, 5H, Ar-H); 5,15 (birli, 2H, CH>); 3,57 (birli, 2H, -
CH>); 1,70 (birli, 6H, -CH3). (EK 8)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 180,1; 170,0; 169,7; 135,3; 129,1; 129,0; 1276
110,0; 52,5; 43,2; 39,8; 21,7. (EK 9)

Element analizi (C15H1sNsO4S,): Hesaplanan. C: 41,09; H: 4,14; N: 25,55; Bulunan: C:
41,16; H: 4,06; N: 25,49.
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3.2.6. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin analiz sonuclar:

N—N N—=N

HS/4 O>\/ N/Y\N

H
HN N—

O

n=—=0

/)

e}

Sekil 44 (10) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.17) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3345 cm deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3050 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2990 ¢cm™ -2880 cm! bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2250 cm®
! deki bant S-H gerilme titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden,

1390 cm* -1350 cm* bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 10)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCIs): 8,39 (yayvan, 1H, -SH); 8,21(birli, 1H, -NH); 7,82
(birli, 1H, -NH); 7,10-7,41 (¢oklu, 4H, Ar-H); 5,15 (birli, 2H, CH>); 3,60 (birli, 2H, -
CH>); 1,76 (birli, 6H, -CHs). (EK 10)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 180,2; 170,0; 169,8; 156,7; 152,2; 130,1; 130,0;
122,8; 115,6; 115,3; 110,0; 51,3; 40,5; 39,9; 21,4. (EK 11)

Element analizi (C15H17FNgQ4S): Hesaplanan. C: 39,47; H: 3,75; N: 24,55; Bulunan: C:
39,41; H: 3,72; N: 24,58.
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3.2.7. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-kloro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin analiz sonuclar:

N=—=N

HS/Z:&\/ N/Y\N

O
HN N—|S Cl
o

o

\\

Sekil 45 (11) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.18) KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3360 cm™* deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3035 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2980 cm™ -2875 cm™! bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2230 cm™
L deki bant S-H gerilme titresiminden, 1750 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden,
1390 cm* -1350 cm bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 12)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 8,71 (yayvan, 1H, -SH); 8,49 (birli, 1H, -NH); 7,93
(birli, 1H, -NH); 7,46 (ikili, J=8,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,31 (ikili, J=8,5 Hz, 2H, Ar-H); 5,12
(birli, 2H, CH>); 3,54 (birli, 2H, -CH>); 1,69 (birli, 6H, -CHz). (EK 12)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 180,0; 170,0; 167,7; 130,1; 128,5; 123,3; 115,2;
110,2; 51,9; 42,8; 39,3; 20,7. (EK 13)

Element analizi (C1sH17CINgO4S,): Hesaplanan. C: 38,09; H: 3,62; N: 23,69; Bulunan:
C: 37,98; H: 3,57; N: 23,55.
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3.2.8. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin analiz sonuclar:

N—=N

HS/Z—;&\/ N/\(\N

O
%H s
HN N—ﬁ Br
o

(0]

\

Sekil 46 (12) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.19) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3350 cm deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3040 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2980 cm™ -2875 cm™! bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2230 cm™
! deki bant S-H gerilme titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden,
1390 cm*-1350 cm bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 14)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCIs): 8,85 (yayvan, 1H, -SH); 8,66 (birli, 1H, -NH); 7,83
(birli, 1H, -NH); 7,41 (ikili, J=8,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,38 (ikili, J=8,2 Hz, 2H, Ar-H); 5,13
(birli, 2H, CHy); 3,42 (birli, 2H, -CHy); 1,76 (birli, 6H, -CHs). (EK 14)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 181,3; 170,1; 169,2; 1389 133,2; 130,0;
128,1:109,8; 56,3; 41,8; 39,7; 20,2. (EK 15)

Element analizi (C1sH17BrNgO4S2): Hesaplanan. C: 34,82; H: 3,31; N: 21,66; Bulunan:
C: 34,76; H: 3,30; N: 21,59.
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3.2.9. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-iyodo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (13) bilesiginin analiz sonuclar:

N=—=N

HS/Z_&\/ N/ \N
0 1,/\’%@ H—E—@—l
|

O
O

\

Sekil 47 (13) nolu bilesik

Bilesigin(Sekil 3.20) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3340 cm! deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3035 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2985 cm™ -2880 cm™! bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™
L deki bant S-H gerilme titresiminden, 1750 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden,
1390 cm*-1350 cm* bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 16)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 8,48 (yayvan, 1H, -SH); 8,29 (birli, 1H, -NH); 7,87
(birli, 1H, -NH); 7,59 (ikili, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H); 7,26 (ikili, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H); 5,15
(birli, 2H, CH>); 3,41 (birli, 2H, -CH>); 1,78 (birli, 6H, -CHz). (EK 16)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCIlz): 180,0; 170,1; 168,7; 137,2; 135,0; 122,8;
111,4;103,9; 53,9; 41,8; 39,6; 22,2. (EK 17)

Element analizi (C1sH17INgO4S;): Hesaplanan. C: 31,92; H: 3,04; N: 19,85; Bulunan: C:
31,80; H: 3,00; N: 19,81.
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3.2.10. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4
tolilsiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (14) bilesiginin analiz sonuclar:

o

?

Sekil 48 (14) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.21) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3350 cm deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3040 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2980 cm™ -2850 cm™! bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm
L deki bant S-H gerilme titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden,
1390 cm* -1350 cm* bantlar1 S=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 18)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCls): 8,82 (yayvan, 1H, -SH); 8,35 (birli, 1H, -NH); 8,02
(birli, 1H, -NH); 7,31 (ikili, J=8,8 Hz, 2H, Ar-H); 6,90 (ikili, J=8,8 Hz, 2H, Ar-H); 5,18
(birli, 2H, CHy); 3,47 (birli, 2H, -CH>); 2,56 (birli, 3H, -CHz), 1,78 (birli, 6H, -CHz3). (EK
18)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 180,1; 170,0; 169,2; 138,2; 132,5; 130,0; 128,1;
109,7; 55,5; 41,4, 39,2; 28,8; 21,5. (EK 19)

Element analizi (C16H20NgO4S2):Hesaplanan. C: 42,47; H: 4,45; N: 24,76; Bulunan. C:
42,42; H: 4,39; N: 24,80.
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3.2.11. N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
metoksi benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (15) bilesiginin analiz
sonuclari

I
=§<
Z|I
O=—w=—=0
_©

Sekil 49 (15) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.22) KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3345 cm! deki bant amit
grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3040 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2980 cm™ -2850 cm™! bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™
! deki bant S-H gerilme titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden,
1390 cm*-1350 cm™! bantlar1 S=O gerilme titresiminden, 1250 cm™ -1200 cm™! bantlar
C-O (eter) gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 20)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCIs): 8,67 (yayvan, 1H, -SH); 8,21 (birli, 1H, -NH); 8,05
(birli, 1H, -NH); 7,69 (ikili, J=8,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,33 (ikili, J=8,3 Hz, 2H, Ar-H); 5,17
(birli, 2H, CH>); 3,62 (birli, 3H, -OCHs3); 3,49 (birli, 2H, -CH2); 1,79 (birli, 6H, -CHa).
(EK 20)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCls): 179,8; 170,0; 168,3; 150,3; 132,8; 131,9; 129,6;
112,1; 59,8; 54,7; 43,3; 39,8; 21,2. (EK 21)

Element analizi (C16H20NgOsS,): Hesaplanan. C: 41,02; H: 4,30; N: 23,92; Bulunan. C:
40,97; H: 4,25; N: 23,89.
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3.2.12. 3-(4-(4-aminofenoksi)fenilamino)-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-
il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (6) bilesiginin analiz

sonuclari
N
N/ AN SH
N—=N \
\ o]
NYN
H

o]

Sekil 50 (6) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.23) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3400, 3350 cm™* deki bant
NH grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3340 cm™ deki bant amit grubundaki N-H
gerilme titresiminden, 3050 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2980 cm
1-2850 cm bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™ deki bant S-H gerilme
titresiminden, 1740 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden, 1390 ¢m™ -1350 cm?
bantlar1 S=O gerilme titresiminden, 1275 cm™ -1200 cm™ bantlar1 C-O (eter) gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 22)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCIs): 8,49 (yayvan, 1H, -SH); 8,22 (birli, 1H, -NH); 7,84
(ikili, J=8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,40 (ikili, J=8,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,33 (ikili, J=8,4 Hz, 2H,
Ar-H); 7,21 (ikili, J=8,2 Hz, 2H, Ar-H); 4,92 (birli, 2H, CH>); 4,38 (birli, 2H, -NH>); 3,91
(birli, 1H, -NH); 3,37 (birli, 2H, -CH>); 1,58 (birli, 6H, -CHs). (EK 22)

13C-APT NMR (100 MHz, CDCl3): 179,5; 170,0; 169,4; 144,8; 143,1; 136,8; 131,7;
129,8; 129,6; 128,4; 127,2; 112,1; 47,2; 41,3; 40,0; 21,3. (EK 23)

Element analizi (C21H23N9O3sS): Hesaplanan. C: 52,38; H: 4,81; N: 26,18; Bulunan. C:
52,32;H: 4,84; N: 26,12.
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3.2.13. 3-(4-(1,4'-difeniloksi)-bis-N,N*-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-
1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (7) bilesiginin analiz sonuclar:

f *{
L

Sekil 51 (7) nolu bilesik

Bilesigin (Sekil 3.24) KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3450, 3400 cm™* deki bant
NH2 grubundaki N-H gerilme titresiminden, 3350 cm™ deki bant amit grubundaki N-H
gerilme titresiminden, 3040 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2980 cm
1-2850 cm bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 2240 cm™ deki bant S-H gerilme
titresiminden, 1750 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden, 1390 cm™ -1350 cm™
bantlar1 S=O gerilme titresiminden, 1275 cm™ -1250 cm™ bantlar1 C-O (eter) gerilme

titresiminden kaynaklanmaktadir. (EK 24)

'H-NMR (300 MHz, ppm, CDCIs): 8,81 (yayvan, 1H, -SH); 8,60 (birli, 1H, -NH); 7,49
(ikili, J=8,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,31 (ikili, J=8,5 Hz, 2H, Ar-H); 5,40 (birli, 1H, -NH); 4,98
(birli, 2H, CHy); 3,37 (birli, 2H, -CHy); 1,75 (birli, 6H, -CHs). (EK 24)

13C-APT NMR (100 MHz, CDClIs): 180,2; 170,1; 169,3; 147,8; 136,2; 133,3; 130,0;
112,6; 51,2; 42,1; 38,9; 22,4. (EK 25)

Element analizi (C30H34N1605S2): Hesaplanan. C: 52,38; H: 4,81; N: 26,18; Bulunan. C:
52,32; H: 4,84; N: 26,12.
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4, BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

4.1.  Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin belirlenmesi i¢in ilk
olarak Agar-disk-difiizyon metodu kullanilmustir [Lit. A. C. Scott, “Laboratory control of
antimicrobial therapy,” in Mackie and Mac-Cartney Practical Medical Microbiology, J.
G. Collee, J. P. Duguid, A. G. Fraser, and B. P. Marmion, Eds., pp.161-181, Churchill
Livingstone, 13th edition, 1989]. Bu amagla test bilesiklerinin 100 pg/mL derisimindeki
¢ozeltileri hazirlanmis ve bunlarin Gram-pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus ATCC
29213 ve Bacillus subtilis ATCC 6633) ve Gram-negatif bakterilere (Klebseilla
pneumonia ATCC13883 ve Escherichia coli ATCC 25922) kars1 antibiyotik aktiviteleri
belirlenmistir. Ayrica mantar suslarina (Saccharomyces cerevisiae ve Candida albicans
NRRL Y-477) karsida antifungal aktiviteleri belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin daha
anlamli hale gelebilmesi igin, referans ilaglar olarak Ciprofloxacin ve Ketoconazole
kullanilmistir. Minimal Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerlerinin belirlenmesi
amactyla antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in referans bir yontem olan diliisyon yontemi
kullanilmistir. Bu amagcla ilk olarak test bilesikleri ve referans maddelerin DMF
igerisindeki 1000 mg/mL konsantrasyonuna sahip stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Nutrient
broth kullanilarak ikiser katlik seyreltme islemi yapilmis ve 132, 66, 33, 16,5, 8,25 ve
4,125 pg/mL derisimindeki sonug ¢ozeltileri elde edilmistir. Test tiiplerine, bakteriler
inokiile edildikten sonra 37 °C' de 24 saat bekletildi. Mikroorganizmalarin hi¢ biiyiime
gostermedigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak kabul edildi. Biyolojik aktivite

sonuglari ¢izelge 4.1 ve 4.2°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.1 Antimikrobiyal aktivite sonuglari

Bilesik Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Bakteri Mantar
Gram-pozitif Gram-negatif
&

%) L c % 2

2 = = = 2 S

s & S 8 3 =

. “ e i 3 ©

¢ (7))

5 26 25 19 15 16 20
6 19 15 15 19 15 21

7 25 25 20 14 15 -
8 21 26 36 35 19 18
9 32 21 35 37 20 31
10 41 37 35 40 37 25
11 38 38 36 32 34 29
12 25 19 26 41 15 14
13 32 35 35 25 26 20

14 25 26 19 14 15 -
15 25 32 37 38 32 31

Ciprofloxacin 40 42 37 39

Ketoconazole 40 38

() inhibisyon zonu gozlenmedi
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Cizelge 4.2 Minimal Inhibitér Konsantrasyon

Bilesik MIC in pg/mL
Bakteri Mantar
Gram-pozitif Gram-negatif
& ©
B = 2 = 2 S
5 E = S s 5
: “ e ui o ©
w m o ! O
! (9p}

5 33 33 66 132 132 66
6 66 132 132 66 132 66
7 33 33 66 132 132 -
8 66 33 8,25 8,25 66 66
9 16,5 66 8,25 8,25 66 16,5
10 4,125 8,25 8,25 4,125 8,25 33
11 8,25 8,25 8,25 16,5 8,25 16,5
12 33 66 33 8,25 132 132
13 33 16.5 33 33 165 8.25
14 132 66 8,25 16,5 66 -
15 33 16,5 8,25 8,25 16,5 16,5
Ciprofloxacin 4,125 4,125 8.25 4,125
Ketoconazole 4,125 8.25

(-) inhibisyon zonu gozlenmedi

4 2. Antioksidan Aktivite Testi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi igin DPPH radikal
sondiirme aktivite tayini yontemi kullanilmistir [Lit. D. V. Rajakumar, M. N. A. Rao,
Free. Radic. Res., 22:4, 309-317 (1995).]. Bu yontemde, DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) radikali séndiirme kapasiteleri test edilmistir. Bu amagla 10° M DPPH’1n
etanoldeki ¢ozeltisinden 1 mL alindi 3 mL test ¢ozeltisi ilave edilip vorteks ile siddetle
calkaland1. 30 dakika karanlikta bekletilip 517 nm’de absorbans okundu. Standart olarak

BHT kullanildi. Bu yontemde absorbanstaki diisiis, antioksidan aktivitenin ne kadar
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yiiksek oldugunu géstermektedir. DPPH radikalini séndiirme aktivitesi reaksiyonu inhibe

etme yiizdesi seklinde ifade edilmek iizere asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

% Inhibisyon = [AK - AO / AK] x 100

AK: Kontrol (antioksidan igermeyen) d6rnegin absorbansi

AO: Ornegin (antioksidan igeren) absorbansi

Antioksidan derisimlerine karsi hesaplanan % Inhibisyon degerleri yardimi ile %50

inhibisyona neden olan antioksidan derisimleri (ICsg) Cizelge 4.3 te belirlendi.

Cizelge 4.3 DPPH radikal sondiirme aktivite sonuglari

Bilesik ICso (UM) Bilesik 1Cs0 (uUM)
5 182,46 11 102,48

6 143,46 12 164,23

7 210,25 13 62,45

8 112,37 14 232,57

9 128,69 15 211.11

10 94,91 BHT 24.61
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S. TARTISMA VE SONUC

Yapilan aktivite test sonuglarinda da goriildiigii lizere siilfonamid tiirevleri diger
bilesiklere gore daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Ayrica siilfonamid
tiirevleri Gram-negatif bakterilere karst Gram-pozitif bakterilere goére daha fazla etkinlik
gostermistir. 10 ve 11 bilesikleri hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere kars1
olduk¢a yiiksek aktivite gostermistir. 10 bilesiginin S. aureus ATCC 29213 ve
Escherichia coli ATCC 25922 bakterilerilerine karsi, 12 bilesiginin ise Escherichia coli
ATCC 25922 bakterisine karsi referans ilaglardan daha yiiksek aktiviteye sahip olduklari
goriilmektedir. 10 bilesiginin S. aureus ATCC 29213; B. subtilis ATCC6633, K.
pneumonia ATCC13883 ve Escherichia coli ATCC 25922 bakterilerine karsi ve
Saccharomyces cerevisiae mantar susuna kars1 gosterdigi inhibisyon caplar sirasiyla 41,
37, 35, 40 ve 37 mm'dir. 11 bilesigi de ayn1 mikroorganizmalara karsi sirasiyla 38, 38,
36, 32 ve 34 mm inhibisyon ¢ap1 gozlenmistir. Siilfonamid grubu iceren bilesikler mantar
suslar1 olan S.cerevisiae ve C. albicans NRRL Y-477'ye kars1 diger bilesiklerden ¢ok
daha fazla potansiyele sahiptir. Sonug olarak oksadiazol halkasinin tetrazol halkasina
baglanmasi ile biyolojik aktivitenin arttig1 gozlenirken, siilfonamid grubunun da yapiya
katilmasi sonucunda bu aktiviteler daha da artmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri incelendiginde ise 10 ve 13 bilesiklerinin diger bilesiklere gore daha yiiksek

radikal tutucu 6zellige sahip olduklar1 gozlenmistir.

Sonug¢ olarak, tez kapsaminda hedeflenen yeni siilfonamid tiirevlerinin sentezleri
basariyla tamamlanmis, yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Ayrica,
sentezlenen yeni siilfonamid tiirevlerinin, ilag tasarimi ve kesfinde ilk adim olan 6n
biyolojik aktivite ¢caligsmalar1 gergeklestirilmis ve 6zellikle 10 ve 11 bilesikleri ile ilgili
oldukga timit vadeden sonuglar alinmustir. Elde edilen sonuglarin daha sonraki asamalara

151k tutmasi ve yol gostermesi beklenmektedir.
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EKLER

EK 1. (3) bilesiginin FT-IR ve *H- NMR spektrumu
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5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit (3) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 2. (3) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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5-Amino-1H-tetrazol-1-karbohidrazit (3) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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EK 3. (4) Bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumu
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5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) Bilesigine ait *H-NMR
spektrumu
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5-(5-amino-1H-tetrazol-1-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (4) Bilesigine ait **C-NMR
spektrumu
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EK 4. (5) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin FT-IR spektrumu
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3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 5. (5) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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3-Kloro-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-
dimetilpropanamit (5) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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EK 6. (8) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-3-amino-

N-(4-fenisulfonamit) propanamide (8) Bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-3-amino-
N-(4-fenisulfonamit)propanamide (8) Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 7. (8) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-2,2-dimetil-3-amino-
N-(4-fenisulfonamit)propanamide (8) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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EK 8. (9) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-benzensiilfonamid-
2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin FT-IR Spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-benzensiilfonamid-
2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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EK 9. (9) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-benzensiilfonamid-
2,2-dimetilpropanamit (9) bilesiginin 3C-NMR Spektrumu
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EK 10. (10) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu

9!
%!
941
92
50!
86}
86+
34
821

Y% Reflectance

80;
78!
761

741

.72-:

70!
6a!
66!
4000 300 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers {cm-1)

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 11. (10) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-floro
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (10) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK 12. (11) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu

94+
92
90+
a8
86:
84
82;
50-
78

767

Y% Reflectance

74

72:

@ -
[=3]

@
@

@ m
Ry B

@

0-

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers {cm-1}

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-

klorobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
klorobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 13. (11) Bilesiginin 1*C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
klorobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (11) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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EK 14. (12) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 15. (12) Bilesiginin 1*C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-bromo
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (12) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK 16. (13) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
iyodobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (13) Bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
iyodobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (13) Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 17. (13) Bilesiginin 1*C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
iyodobenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (13) Bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK 18. (14) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-tolilsiilfonamid)-
2,2-dimetilpropanamit (14) Bilesiginin FT-IR spektrumu

g

o

o

N—N N—
HS/<O>\/N/\(\N
o
A
3 [}
‘ 1I0 ; é ; (IS é (l) ppm
LT 5k

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-tolilsiilfonamid)-
2,2-dimetilpropanamit (14) Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 19. (14) Bilesiginin 1*C-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-tolilsiilfonamid)-
2,2-dimetilpropanamit (14) Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK 20. (15) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-metoksi

benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (15) Bilesiginin FT-IR spektrumu
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N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-
metoksibenzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (15) Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 21. (15) Bilesiginin 1*C-NMR spektrumu

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-metoksi
benzensiilfonamid)-2,2-dimetilpropanamit (15) Bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK 22. (6) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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3-(4-(4-aminofenoksi)fenilamino)-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (6) bilesiginin FT-IR spektrumu
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3-(4-(4-aminofenoksi)fenilamino)-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (6) bilesiginin *H-NMR spektrumu

78



EK 23. (6) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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3-(4-(4-aminofenoksi)fenilamino)-N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (6) bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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EK 24. (7) Bilesiginin FT-IR ve 'H-NMR spektrumu
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3-(4-(1,4'-difeniloksi)-bis-N,N'-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (7) Bilesiginin FT-IR spektrumu
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3-(4-(1,4'-difeniloksi)-bis-N,N'-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (7) Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK 25. (7) Bilesiginin **C-NMR spektrumu
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3-(4-(1,4'-difeniloksi)-bis-N,N'-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-2,2-dimetilpropanamit (7) Bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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