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ÖZET 

 

 

Anahtar kelimeler: Sülfonilamit, Karbonik Anhidraz, İsoindol, Norkantharimidin 

 

Sülfonilamit bileşiği antiülser, antiviral, antibakteriyel, antikanser, antitümör gibi 

çeşitli biyolojik aktivitelere sahip olduğu bilinen sülfonilamit türevi bileşiklerinde pek 

çok çalışma yapılmaktadır. 

 

Bu çalışmada sülfonilamitten yola çıkılarak ilk basamakta 1,3-diokso-2-(4-

sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilit asit sentezlenerek ikinci basamakta alkil 

halojenürlerle alkilleme reaksiyonları gerçekleştirilerek türevleri sentezlendi. 

 

Sentezlediğimiz ürünlerin yapıları 1H NMR, 13C NMR, IR ve kütle spektrometresiyle 

ile doğrulanmıştır. 

 

Sonuç olarak bu tez kapsamında 12 tane hedef ürün sentezlendi. Sentezlenen 

sülfonamit bileşiklerinin enzim aktiviteleri incelendi. Bu ürünlerin sentetik organik 

kimya ve tıp alanına katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  
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SYNTHESIS OF ISOINDOL-1,3-DIONSUBSTITATED 
SULFONAMIDE COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF 

CARBONIC ANHYDRASE ACTIVITIES 
 

SUMMARY 
 

Keywords: Sulfonylamide, Isoindole, Norkantharimidine 

 

Many studies are performed in the sulfonylamide derivative compounds known to 

possess various biological activities, such as the sulfonylamide compound, antiulcer, 

antiviral, antibacterial, anticancer, antitumor.  

 

In this study, derivatives of 1,3-dioxo-2-(4-sulfodioxylphenyl)isoindoline-5-

carboxylide acid were synthesized in the first step by using alkylation reactions with 

alkyl halides in the first step. 

 

The structures of the products we synthesized were confirmed by 1H NMR, 13C NMR, 

IR and MS spectra. Enzyme activities of synthesized sulfonamide compounds were 

investigated.  

 

It is thought that these products will contribute to synthetic organic chemistry and 

medicine. 
 



 

 

BÖLÜM 1. GİRİŞ 

 

 

Sülfonilamitler dünyada ençok kullanıma sahip antibiyotik ilaçlardır. Klinik olarak 

1968’den beri kullanılmaktadır.Bu ilaçlar hastalar tarafından kolayca tölere 

edilebildiği ve ucuz oldukları için çok geniş kullanım alanına sahiptirler [1]. 

 

Sülfonilamitler diüretik olarak ve bunların antiepileptik,antikanser ve antienflamatuar 

özellikleri için kullanılmaktadırlar [2]. 

 

Sülfonamitler pek çok biyolojik aktiviteye sahipitir. Çeşitli anyon kemosensörleri 

vardır ve bunlar amitler, hidrazitler, piroller, üre ve tiyoüreden oluşmaktadır ve bu 

yapılar yüksek afiniteye sahiptirler aynı zamanda hidrojen bağı donörü olarak 

kullanılırlar. Amidlerin yapısı sülfonamitler ile benzerdir ve herzaman bu yapılarda 

bir katyon ve tiyol aminoasit kemosensörü olarak görev yaparlar. Sülfonamitleri 

birleştiren anyon kemosensörleri üzerine bir çok araştırma yapılmıştır [3]. 

 

İzoindolinler doğal olarak veya farmosötiklerin bileşiminde bulunurlar, isoindol-1,3-

dion ftalamit olarak bilnmektedirler ve önem arz eden bir kimyasal maddedir. Ftalamid 

bileşikleri yapısal özellikleri nedeniyle biyolojik aktiviteye sahiptir ve ilaç aktif 

maddesi olarak kullanılmaktadır. Antikonvilson, anksiyojenik, antitümör, 

antihiperlipidemik ve anti inflamatuar olarak bilinmektedir ve geniş kullanıma 

sahiptirler [2]. 

 

Yapılan literatür araştırmalarında sülfonamitlerin ilaç aktif maddesi olarak çok yaygın 

olarak kullanıldığı görüldü. Birçok alanda katkı sağlayacağı düşünüldüğü için bu tez 

çalışmasında hedef sentez olarak sülfonamid bileşikleri seçildi. 
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Yüksek lisans tezi olarak sunulan bu çalışmada başlangıç maddesi olarak sülfonilamit 

bileşiği 1,3-diokso-1,3-dihidrobenzofuran-5-karboksilik asit ile muamele edildi. İkinci 

aşama da sentezlediğimiz yeni bileşiğimiz alkil halojenür türevleriyle  birlikte 

alkilleme yapıldı. Oluşan ürünümüz tamamen saf olarak elde edilmediği için birtakım 

saflaştırma işlemi gerçekleştirildi. Uygun çözücülerde saflaştırarak oluşan safsızlıklar 

ayrıldı. 

 

Sentezlenen sülfonilamit bileşikleri enzim aktiviteleri incelenerek yapıları  1H NMR, 

13C NMR ve IR spektroskopisi ile aydınlatıldı. 

 



 

 

BÖLÜM 2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Sülfonamitler 

 

Sülfonamit maddesi bir amine bağlı sülfonil grubundan oluşmaktadır [4]. 

 

 

Şekil 2.1. Sülfonamitlerin yapısı 

 

Sülfonamitler sarı-beyaz renkte, acı tatda, kristalize ve öz halinde bulunurlar [5,6] . 

Sülfanamitlerin yapısının kristal olmasının nedeni fonksiyonel gruplarının rijitliği ve 

S-N bağının kopmasının güç olmasından kaynaklanmaktadır [7]. 

 

Sülfonamitler arilsülfonil klorürlerin amonyak, birincil amin veya ikincil aminler ile 

reaksiyonu sonucu   elde edilmektedirler [8]. 

 

 

Şekil 2.2. Sülfanamitlerin sentez reaksiyonu 

 

Sülfonamit içeren ilaçlar ağız yoluyla alındıklarında sinidirim sisteminde iyi emilirler. 

Vücut sıvılarına ve dokularuna güçlü bir şekilde nüfüz ederler. Sülfonamitler büyük 

oranda böbrekler yoluyla vücut dışına atılırlar [8]. 

 

Sülfonamitler, amido grubunun azotunda bulunduruduğu R sayısına göre primer, 

sekonder ve tersiyer olmak üzere gruplandırılmaktadır. Tersiyer iyon olan 

sülfonamitlerin iyonlaşan protonları olmadığı için asidik özellik göstermezler [9]. 
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Şekil.2.3. Primer, sekonder ve tersiyer sülfonamitlerin genel gösterimi 

 

1920’lerin sonlarına doğru alman kimya endüstrisi çalışanları bakteri ve parazitlere 

bağlanarak letal etki gösteren orjinal maddeler sentezlenmiş ve bu madddelerin 

biyolojik etkilerini incelemişlerdir. Bayer AG labaratuvarlarında Josef Klorer ve  

Frithz Mietsch tarafından sülfonomidokrisodin (KI-730  veya ticari ismi protonsil) 

Gerhard Domask adlı bilim adamı tarafından birçok hayvan modeli kullanılarak 

araştırma yapılmıştır. Bakteri kültürleri ile yapılan denemeler sonucunda bileşiğin  

inaktif olduğu öğrenilmiştir [10].  

 

Şekil 2.4. Protonsilden sülfonilamit  oluşum reaksiyonu 

 

2.1.1. Sülfonilamitlerin kimyasal yapıları 

 

Yapılarında sülfonamit kısım (SO2NH2) bulunduran bileşikler sülfanamitler olarak 

adlandırılırlar. Bu bileşikler tarımsal alanlarda ve farmosötik ve çeşitlli biyolojik 

çalışmalar nedeniyle dikkatle incelenmesi gerekmektedir. Yapısal olarak RSO2NH2 

şeklinde olan sülfonamit bileşikleri  önem arz eden ilaçlar grubuna girer. Antiviral, 

antibakteriyel, antikanser, proteeaz inhibisyonu ,siklooksijenaz 2 (COX2) inhibisyonu, 

karbonik anhidraz (CA) inhbisyonu ve diüretik etkisi gösterirler. Sülfonamit bileşikleri 

trohomi, menenjit, konjoktivit, stroptokokal faranjit, sıtma basil dizanteri, toksolazmaz 

ve nicordiosis gibi hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. Sülfonamitler 

antimikrobiyal özellikte aktivite göstermesi sübstitüentlere ve benzen halkasındaki 
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bağlanma pozisyonlarına bağlıdır. Sülfonamitler mellitus tıp 2 tedavisinde çok yaygın 

olarak kullanılan ilaçlardandır.Pankreastaki beta hücreleri ile insülin salımını artırarak 

hareket ederler [2].  

 

Sülfonamitlerin biyolojik aktivite sayıları fazladır [3]. Aril heteroaril sülfonamit türleri 

farklı mekanizmaları ile anti tümör özelliği gösterdiği literatürlerde araştırılmalarında 

tespit edilmiştir. 

 

Sülfonamit antibiyotikler dünyada en geniş kullanım alanına sahip ilaçlardır. Kilinik 

olarak kullanılmaya 1968’de başlanmıştır . Sülfonamit antibiyotik ilaçlar hasta kişiler 

tarafından iyi bir şekilde tölere edildiği için ve diğer ilaçlara göre daha uygun fiyatlı 

olduğu için daha bilinir hale geldiler [11].  

 

Sülfonamidler antibaktriyel ajanlara karşı düşük maliyetleri, toksik etkileri ve yaygın 

olan bakteri hastalıklarna karşı güçlü etkileri dolayısı ile kullanılmaktadır [11]. 

 

Sülfonamitler geniş spektruma sahip  bakteriostatik antibiyotiklerdir. Sülfonamitler 

folik asitlerin bakteriyel senteziyle hareket etmektedirler. Sülfonamitler  genel olarak 

oral  yöntemlerler vücuda alınmaktadırlar. Tüm sülfonamit çeşitleri vücutta hızlı bir 

şekilde emilime uğramaktadırlar [11].  

 

Biyolojik aktvitesi olan  sülfonamit bileşiklerinin kimyasal molekülleri aşağıdaki 

gibidir [12]. 
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Şekil 2.5. Kullanılan  sülfonilamit bileşikleri türevleri 

 

Sülfonamitler folik asitin öncülü olan dihidrofolik asit ile PABA‘nın kaynaşması ile 

görevili bakteriyal enzimleri rekabetçi olarak inhibe ederler. Bu inhibe dihidrofolik 

sentezini engeller ve pürin sentezlerken gerekli bir kofaktör olan tetrahidrofolik asit, 

timidin ve DNA’nın metabolik olarak aktivite oranını azaltır. Trimethoprim 

bakterilerde bulunan  dihidroftalat enzmini güçlü engelleyicisidir ve bu madde folik 

asitin folinik asite dönşümünü engellemektedir [11].  
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Şekil 2.6. Sülfonamit ve PABA’nın kimyasal yapıları 

 

Sülfonamitler gram pozitif ve gram negatif olan her iki türe karşı aktif özellik 

gösterirler. Sülfonamitlerin vitro spektrumları, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 

pneumoniae, bazı Bacillus anthracis suşları, Corynebacterium ditereria, Haemophilus 

influenzae, Haemophilus ducreyi, Brucella  ve Vibrio cholera  türlerinden 

oluşmaktadır [11].  

 

Hepatoselüler kanser (HCC) kanser türlerinin en sık rastlanılan doku bilimsel 

çeşitlerindendir. Bu kanser türüne kanser çeşitleri içerisinde ve dünyada en çok oranda 

rastlanılmaktadır. HCC tanısı konulmuş hastalarda iyileşme nadir olarak görülür. 

Günümüzde uygulanmakta olan tedavi yöntemleri bu kanser üzerinde çok etkili 

değildir [3].  

 

Yeni ilaçların sentez tasarımında hibrit moleküllerin gelişimi ile ilginç biyolojik profil 

bilişimleri ortaya çıktı. Mostofa M. Ghorab ve ark. hepatosellüler kanser tedavisi için 

uzun süren çalışmaların soununda tümör hücre çizgileri (HEPG2) ve radio 

duyarlaştırıcı insan karaciğerinde anti kanser olarak biyolojik olarak aktif priding 

tiyofen benzotiyofen ve şalkon parçaları taşıyan yeni sülfonamit türevlerinin 

tasarımını ve sentezini yaptılar. Bu çalışmalar sonucunda sentezlenen bileşiklerin çoğu 

insan karaciğer hücre hattına karşı potansiyel anti kanser aktivitesi keşfedildi. Yapısal 

etknlik karakterinden dolayı karbon disülfitin kanser aktivitesi ile bir ilişkisi olduğu 

bilinmekteydi ve bu çalışmada en güçlü bileşiği verdiği görülmüştür. Bu bileşiğin 

sentez şeması aşağıdaki gibidir [3]. 
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Şekil 2.7. Bileşğin sentez aşaması 

 

2.1.2. Karbonik anhidraz enzimi  

 

CA aktivitesi ile ilgili yürütülen ilk çalışmalar 1920’li yıllarda hemolize edilen kan ve 

srum örnekleriyle CO2 salınım çalışmaları esnasında bulunmuştur. CO2salınım 

miktarının çok yüksek olduğu görülmüştür ve bu reaksiyona bir katalistin etki 

edebilceği öne sürülmüştür.Bir kaç yıl sonra bu katalistin bir enzim olduğu tespit 

edilmiştiş ve bu enzime  (CA) karbonik anhidraz adı verilmiştir [13]. CA  ilk defa 

olarak 1939 yılında Meldrum ve Roughton tarafından insan akciğerlerinin yüzeyinde 

ve kanın transport sisteminde CO2 taşınması için çalışırken izole edilmiştir. 

 

CA’nın geniş anlamda saflaştrılması ve karakterizasyonu Lindskog tarafından 1960 

yılında sığır eritrositlerinden elde edilmiştir [14]. Şimdiye kadar keşfedilen tüm CA 

izoenzimlerinin sayısı 16 olarak bilinmektedir.Bu bilinen izoenzimler katalitik 

aktivite, sübsellüler lokalizasyon ve inhibitörlere duyarlılık yönünden farklılık 

gösterirler. 1970 ‘li yıllarda sitozilik CA izoenzimleri CA-I ve CA-II’ nin aminoasit 

sekansları ve X-ray kristal yapıları ile ilgili çalışmalar yapılmıştır [15]. 1990’lı yıllarda 

tümör ilişkili  CA  izoenzimlerinden CA-IX Pastorekova ile arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalar ile CA-XII ise Türeci ve ark. tarafından keşfedilmiştir [16,17]. 
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Karbonik anhidraz (CA , E.C.4.2.1.1, Karbonat Hidroliyaz),bakterilerden en gelişmiş 

hayvanlara kadar dağılım göstermektedir. Karbonik anhidraz enzimi aktif  

bölgelerinde Zn+2 iyonu içeren metaloproteinler olarak monomer yapıya sahiptirler. 

Bu enzimler temel olarak karbondioksitin hidrasyonunu katalizlerler CA enzimleri 

organizmada metabolik yollarla oluşan CO2 ‘in taşınması elektrolit sekresyonu , asit 

baz dengesinin düzenlenmesi ve biyosentetik HCO3
- oluşturulması gibi olaylarda rol 

oynarlar [18]. Karbonik anhidraz enziminin organizmanın kendi doku antijenlerine 

karşı immün cevap oluşturmasına bağlı olarak  gelişen otoimmun hastalıklarda 

vücudun kendi proteinlerine karşı  otoantikor olarak görev yaptığı belirlenmiştir [19].  

 

Karbonik anhidraz enzimi biyolojik sistemler için çokça önemlidir ve bir çok önemli 

fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlarda görev yerine getirirler. CA-IX ve XII 

izoenzimlerinin tümörlerdeki yüksek ekspresyonu,ekstrasellüler alanın asidifikasyonu 

kolaylaştırılması ile invazyon sürecinde rol almasından dolayı potansiyel bir 

antikanser hedefidir ve bu izoformlar ilaç tasarımında hedef madde olarak 

kullanılmaktadır [20]. 

 

CA-I ve CA-II sitozolik CA izoenzimleridir.Bu izoenzimlerin en önemli görevi 

metabolizma ürünü olan CO2 molekülünü HCO3
- bileşiğine akciğer pulmoner 

kapilerde ise HCO3
-‘ın CO2’e dönüşmesi reaksiyonu katalizleyerek solunum olayında 

yer almaktadır [21]. 

 

CA II izoenzimi en fazla çalışan izoenzim olup CA’ lar içerisinde en yüksek turnover 

saysına sahip olan izoenzimdir [22]. 

 

CA-I ‘in molekül ağırlığı kDA ‘dur ve memeli kırmızı kan hücrelerinde en çok 

bulunmakta olan proteinlerden biri olarak bilinmektedir [23]. CA-I ,CA-II ‘nin sahip 

olduğu katalitik aktivitenin beşte birine sahiptir ve His64 rezidüsünün pKa değerleri 

proton transferi için çok düşüktür [24]. 

 

CA-II tüm CA’lar içinde en çok turnover oranına sahip ve en fazla çalışılan  29kDA 

ağırlığına sahip monomerik bir protein olarak bilinmektedir [25-26]. CA-II eksikliği 
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kemik rezorpsiyonu renol asidifikasyon ve serebral kalsifikasyonda ana rol 

oynamaktadır [27]. Fizyolojik fonksiyonlarının yanısıra literatürde  CA-II’nin kanser 

ile ilişkisinin varlığından söz edilmiştir. CA-II, kanser hücreleri ve mikroçevre  

arasında pH dengesinin düzenlenmesinde temel rol olarak görev yapmaktadır [28]. 

 

2.2. İsoindoller 

 

İsoindolin molekülü ve isonidolin türevleri yıllar boyunca bilim adamlarının dikkatini 

çeken bir konu olmuştur . İzoindolinler doğal olarak veya farmosötiklerin bileşiminde 

bulunurlar, isoindol-1,3-dion ftalamit olarak bilinmektedirler ve önem arz eden bir 

kimyasal maddedir [29,30]. Ftalamit bileşikleri yapısal özellikleri nedeniyle 

farmasötikte ve biyolojik aktivitelerde kullanımı çoğalmıştır [31,32]. Antikonvilson  

[33], anksiyojenik [34], antitümör [35], antihiperlipidemik ve anti inflamatuar [36,37] 

olarak bilinmektedir ve geniş kullanıma sahiptirler. 

 

 

Şekil 2.8. İsoindoline-1-one bileşiklerinin yapıları 

 

Biyolojik anlamda önemli moleküller olan izoindoller ve indollerin arasındaki 

benzerlik nedeniyle izoindoller hem medical kimyada hem de sentetik organik 

kimyada önem arz eden madde oldular [38]. İsoindol türevlerinin sentezi için Grignard 

reaksiyonları, Diels-Alder reaksiyonları, indirgeme reaksiyonları, Witting 

reaksiyonları, fotokimyasal reaksiyonlar ve yeniden düzdenleme reaksiyonları olmak 

üzere uygulanabilir pek çok metod bulunmaktadır [39]. 

 

2.2.1. İsoindollerin kimyası 

 

4,7-dihidro-4,5,6,7-tetrahidro- ve oktahidroizoindoller (metanoizoindoller) ilk olarak  

elli yıl önce sentezlenmişlerdir. O tarihten itibaren hidrojenlendirilmiş karbon halkalı 

olarak isimlendirilmiş olan isoindollerin sentezlenmesi ve karakteristiği hakkında 
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önemli ölçüde veriler toplanmıştır. İsoindolinlerin kimyası hakkındaki detaylar birçok 

makalede yer almıştır [40]. 

 

Hipertansiyon için kullanılmakta olan ve fziyolojik aktivitesi açık birşekilde 

tanımlanan etkisi yüksek bir madde olarak bilinen tripamidin  bileşiklerinin 

oluşmasında isoindoller temel rol oynamaktadır [40].  

 

Doğada sadece bir tane izoindol yapısı bulunmaktadır.Bu izoindol 4,7-dihidro yapısını 

içermektedir. 4,5,6,7-tetrahidroizoindol olan bir kısmı ISD-25 sikloprodiogisin adlı 

moleküllerde bulunmaktadır [40]. 

 

İzoindolinleri kimyası, ftalosiyoninlerin gelişmesinin yanında iligili makrosiklelerin 

ve şelatlayıcı olan ligandların geliştrilmesinde de anahtar rol oynamıştır [36]. Temel 

izioindolin olan 1,3-diiminoizoindolin (DII, 2)’nın sentezlenmesinin rapor edilmesi 

1950’lerden önce olmuştur [41].  

 

Ftalasiyoninler adlı maddelerin metal kompleksleri mükemmel optik özellikler 

göstermektedirler ve endüstride sentetik boya olarak ve tıp alanında potansiyel ışığı 

duyarlaştırıcı olarak kullanılmaktadırlar. Ayrıca DII dan türetilmiş olan hemiporfrazin 

ailesi makro iyonları da metal iyonları ile bağlayabilir ve kullanılmış olabilirler [41]. 

 

2.2.2. Hekza ve oktahidroizoindollerin ve metaizoindollerin sentezi 

 

Oktahidroizoindol ve oktahidrometaizoindollerin çoğu türevi rezerpin, dopamin ve P  

maddesi antogonislerin analogları olarak sentezlenmiştir. Oktahidroizoindollerin 

sentezlenmesi için ftalamid ve ftalamidin maddesinin karbonil gruplarının 

indirgenmesi, asiklik sistemelerde dien kondenzasyonu, molekül içi ve moleküller 

arası hetorahalka oluşumu, siklohekzanın 1,2-türevlerinin katalitik hidroaminasyonu 

ve doymamış izoindollerin katalitik hidrejenasyonu tanımlanmıştır [40]. 

 

 

 



12 
 

2.2.3. Ftalimid ve ftalimidinlerin karbonil gruplarının indirgenmesi  

 

Ftalimid ve Ftalimidinlerin yapısı izoindollere benzerdir, kolay olarak elde 

edilebilirler, sürekli olarak izoindoller ve onların izologlarının sentezinde 

kullnılmaktadırlar [40]. 

 

Ftalimid ve ftalimidinleri karbonil gruplarını indirgemek için genellikle lityum 

aliminyum hidrür kullanılır. Azota bağlı çeşitli sübstitüentleriyle hekza- ve 

oktahidroizoindoller ve onların köprülü türevleri bu yolla elde edilmiştir [40]. 

 

 

Şekil 2.9. Hekza- ve oktahidroizoindol bileşiklerinin ve köprülü türevlerinin yapısı 

 

2.2.4. İsoindollerin antitümör aktivitesi 

 

Yeni ve daha etkili ve seçici antitümör bileşiklerinin araştırılması, biyologlar ve tıbbi 

kimyagerler için büyüm bir önem arz eder. Günümüze kadar birçok doğal ve sentetik 

izoindolin türevi yöntemleri sunulmuştur  ve bu izoindolin türevleri farklı özellikler 

taşımaktadır. Özellikle, bazı yeni makalelerde isoindollerin anti kanser aktiviteleri 

hakkında kanıtlar vardır. Örnek olarak Trejo Munoz ve ark. 2-sübstitüe edilmiş 

izoindollerin dizisini ayrılma katsayılarını (Log P) ve hela hücre çizgisinde 

gözlemlenmiş olan antiproliferatif aktivite ile korelasyonun tarifini yaptı. Buna ek 

olarak kolerektol kanser hücre hatlarına karşı 1,2-oksazin türevli serilerin 

antiproliferatif aktivitesinin değerlendirilmesi kurşun anti kanser ajanında yayınlanmış 

olduğu izoindolin-1-3-dion türevi tanımlandı [42]. 
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2.2.5. İsoindollerin sentezleri 

 

İzoindol sentezlemek için bir kaç farklı yöntem kullanılmaktadır . Bunlardan biri olan 

C-C bağı oluşumu metodudur. Serbest radikallere  ve paladyum katalizli halka 

kapanmasına dayanan metotlar bunlara örmektir. Pugh ve ark. Serbest radikal 

reaksiyonlar ile tri- ve tetrasilik izoindoller sentezlediler. 2-bromobenzoil klorid [43] 

ve   siklik nitrojen [39] ile NaH veya  pridin  bileşiklerinin etkileşimi   N-asilasyonu 

radikal öncüller oluşturur. Daha sonra Bu3SnH veya (CH3Si)3SiH ile katalitik miktarda 

AIBN ilavesi sonucu isoizdolin türleri sentezlenir [39,44].  

 

 

Şekil 2.10. İsoindolin sentez şeması 

 

Kundu ve ark. paladyum katalizli halka kapama reaksiyon yöntemi  ile isoindolin 

sentezlediler. N-sübstitüent 2-iyodobenzenamit [45] Pd ve Cu  katalizörlü ortamda 

terminal alkinler ile sentezlendi [46]. Sentezlenen bileşik isoindoline siklize olan 
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bileşiği ürün olarak vermesi için [47] (trimetilsilil) asetilen ile Pd katalizli reaksiyonu 

ve Friedel Crefts asilasyonu sonucu oluşmuştır.  

 

 

Şekil 2.11. N-sübstitüent 2-iyodobenzenamit sentez şeması 

 

İsoindolin  türelerini sentezlemek için  1,2-dikabonil bileşikleri önemli başlangıç 

maddelerindendir. Igbal ve ark. başlangıç maddesi olarak 2-karbomethoksibenzaldehit 

kullanarak isoindolin çeşidi sentezlediler [48]. Co (II) katalizliğinde 3 bileşenli 

birleştirme işlemi sonucunda [49] 3-karbonilmetilisoindol-1-on [50] ile siklize edilmiş 

bileşik sentezlendi. 

 

 

Şekil 2.12. 3-karbonilmetilisoindol-1-on beileşiğinin sentez şeması  
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2.3. Kantharidin ve Norkantharidin 

 

Kanthatridin bileşiği kimyasal adı exo, exo-bisiklo [2,2,1] heptan 2,3-dikarboksilik 

asit anhidrit olan bileşik yaklaşık olarak 1550  tür mylobris yani blister böceklerinde 

bu bileşik bulunmaktadır. Kabarcıklı böcekte denilen bu türlerin kurutulan 

gövdelerinde ağırlıkça %60’a kadar kantharidin bulunabilmektedir. Kantharidin 

maddesi bir çok rahatsızlığın tedavisinde etken madde olarak kullanılmıştır. Bu 

kantharidin maddesi ilk olarak 1264 yılında sıkça kullnıldığı bilinmektedir ve kullanım 

amacı hepatoma ve özofegeal tedavisi olarak literatürlere geçmiştir [51]. 

 

Batıda kantharidin ispanyol sineğinin aktif maddesi olan afrodizyak etkili aktif 

maddesi olarak bilinmektedir ve siğil tedavisinde topikal olarak etki mekanizması 

vardır. Diğer yandan bu etken madde bazı tıbbi nefrotoksisitenin indüklenmesi 

sebebiyle iç tüketim için toksik özellik taşımaktadır. Şaşırtıcı bir şekilde kantharidin 

maddesi antikanser kemoterapisinin çoğunda yaygın birşeklide rastalanan bir toksisite 

olan meaupresyona sebep olmaz . Bu toksisite sınırlayıcı bir doz olmakla birlikte 

kemoterapi tedavisinin başarısını önemli bir oranda azaltmaktadır [51]. 

 

 

Şekil 2.13. Kantharidin, norrkantharidin, kantharamit ve norkantharamit bileşiklerinin kimyasal yapıları 

 

Küçük molekülden oluşan anti kanser ilacı olarak kullanılan norkantharidin (NCTD) 

maddesi geleneksel olarak bilinen Çin‘in blister böceğinden (Mylabris) izole edilmiştir 

ve doğal toksik madde olan kantharidinin dimatilat analoğudur [52].  

 

Norkantaridin servikal hepotomo, yumurtalık, aringokarsinom, kolon, osteokarsinom 

ve lösemi hücre çizgileri gibi tümör hücre hatlarına karşı in-vitro aktif olarak görev 

yapar. Mark Torleton ve ark. yaptıkları çalışmada bu hücre hatlarının çoğunda 
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cantharidinden yaklaşık 10 kat daha az sitotoksik olduğunu göstermiştir. 

Norkantharidin farklı olarak primer hepatatomo özofoged, gastrik ve kardiyok 

karsinomların tedavisinde in vivo olarak kullanılmıştır. Kantharidin ve 

norkantharidinin antikanser aktivesi pek çok hücresel işlemler, hücre döngüsü 

ilerlemesi ve mitotik olayların kontrolünde dahil olduğu bilinmekte olan protein fosfat 

1  (PP1) ve protein fosfataz 2A (PP2A) iki fosfotazdan geldiği tahmin edilmektedir 

[51]. 

 

Norkantharimidinin bir başka görev ise kemik iliğini uyararak lökosit sayısını belirgin 

olarak artırabilir ve bu etkisi diğer ajanların sebep olduğu lökopen üzerinden 

antogonistik bir etkiye sahiptir. Bunlarla birlikte norkantharimidinin sınırlı olduğu 

bazı uygulamalar bulunmaktadır. Bunlar biyolojik yarız zamanlı ve mukoza zarlarında 

öncelikli olarak gastrointestinal sistemde, üreter ve böbreklerde toksisitenin klink 

terapi uygulamalarında etkisini kısıtlar [52]. 

 

Kantharimid maddesi kantharidini biyokimyasal olarak dönüştürerek   doğal nitrojen 

kaynağı tatafınfan oksijen atomu ile azot atomunun yer değiştirmesi ile sentezlenmiştir 

[53]. 

 

 

Şekil 2.14. Kanharidinin kantharamide dönüşüm mekanizması  
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2.3.1. Kantharimidin ve norkantharimidinlerin sentezi 

 

Kantharimid ve norkantharimid furan ve maleik anhidrit türevlerinin Diels-Alder 

reaksiyonları sonucu siklo ilaveli eklentili reaksiyonu olarak sentezlendi ve Galvis ve 

ark. 7-okso-norborn-2-en sisteimi için tanımlanmış ekzo- storkimyasını sergilediler 

[53]. 

 

 

 

 

Diels-Alder furanın siklo ilavesi ve N- metilamid anhidrit ile reaksiyonu sonucu  %31-

98 verim ile N-metil norkantharimid sentezlendi [54].   
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Patel ve ark. 2011 yılında yaptıkları deneyler sonucunda maleik anhidrit ile p-

aminoasetofenonun reaksiyonundan oluşan ürün  olan 1-(4-asetil fenil)-1H-pirol-2,5-

dionu sentezlemişlerdir [55].  

 

 

 

2.4. İmidler 

 

İmid sentezinde halkalaşmanın gerçekleşebilmesi için kolayca sentezlenen başlangıç 

maddeleri olan diasitlerdir. Süksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid, ve N-sübstitüe 

türevleri %60-%80 verimle bu yöntem sayesinde sentezlenmektedir. NO2, NH2, 

halojen ve alkil grupları gibi sübstitiüentler ile aromatik asitler yada karbon üzerinde 

bulunan alkil veya aril grupları taşıyan alifatik asitlerin halkalaşması ile sentezlenerek 

meydana gelmiş olur [56].   

 

Ftalimid ve maleimid reaksiyona sokulmak için NaOH sulu veya alkolik hali kullanılır. 

Reaksiyon sonlandığında ftalimidik ve maleamidik asit tuzları açığa çıkar. Amitlerde 

zincir açma hidroliz reaksiyonu gerçekleşirken karboksili oksijen sulu çözeltideki 

oksijenle değişir ve karboksili karbonu üzerindeki hidroksit iyonun saldırması 

üzerinden reaksiyon mekanizması ilerler [56]. 

 

 

Şekil 2.15. İmidlerin alkaliler ile reaksiyonu 
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 2.4.1. İmidlerin asitliği ve bazlığı 

 

Aminler baziktir aynı zamanda karboksili asitlerde asidik özellik göstermesinden 

dolayı amid grubu nötral veya bazik özellik gösterdiği bilinmektedir. Amidlerdeki azot 

üzerinden bir karboksili grubun yapıya eklenmesi sonucu imidler oluşur bunun 

sonucunda azottaki hidrojen asidik özellik göstermektedir. Simetrik anyonun rezonans 

kararlığının derecesi amidin rezonans kararlığının  derecesi ile aynı değildir [57]. 

 

 

Şekil 2.16.  İmid anyonunda   N-H hidrojen asitliği 

 

Pirol oksidasyonu reaksiyonunda kromik asit kullnılması sonucu maleimid oluşur 

[57]. 

 

 

Şekil 2.17. Okdisasyon ile imid sentezi  

 



 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL METOT 

 

 

3.1.  Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar  

  

Deneysel çalışmalarda ısı kaynağı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı 

karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde BUCHI Rotavapor R-114 

ve HEIDOLPH Laboroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları kullanıldı. 

Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı. Kurutma işlemleri 

VACUCELL marka vakum etüvünde yapıldı. Sentezlenen maddelerin erime noktaları 

Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.  

  

1H NMR ve 13C NMR spektrumları VARIAN marka Mercury Plus model 300 MHz’lik 

NMR cihazı ile elde edildi. IR spektrumları SHIMADZU FTIR Prestige-21 (200 VCE) 

marka spektrometre ve Perkin-Elmer Spektrum-Two spektrometrede ölçüldü. Kütle 

spektrumları AB SCIEX 4000 QTRAP LC-MS/MS sisteminde alındı.  

  

Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aeser ve Sigma-

Aldrich firmalarından temin edildi.  

 

3.2. Deneysel Çalışmalar  

 

3.2.1. Genel sentez yöntemleri 

 

Tez çalışmasında sülfanamidden yola çıkarak alkil türevleri ile gerçekleşen alkilleme 

reaksiyonlarının sentez şeması Şekil 3.1.’de verilmektedir. 
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Şekil 3.1. Sülfonilamitlerden yola çıkarak gerçekleşen alkilleme reaksiyonları  

 

Bileşikler R Bileşikler R 

3 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

 

-H 

-CH3 

-CH2CH3 

-CH2CH2CH3 

-C5H11 

-C6H13 

 

4f 

4g 

4h 

4i 

4j 

4k 

C9H19 

-CH2-CH CH2 

-CH2-C CH 

- C₆ H₅ CH₂ – 

-C10H7 

-CH2-C14H9 

 

3.2.1.1. Yöntem A:  1:1,3-diokso-2-(4-sulfamoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit  

             sentezi 

 

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol (0,1720 g) benzene sulfanilamid ve 0,1920 g 1 

mmol 1,3-dioxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carboxylic acid eklendi. Eklenen 

maddeler 15 ml asetik asitte çözüldü. 100 °C’de bir gece reflax yapıldı. Buzlu su ile 

çöktürme işlemi gerçekleştirildi. Çöken madde vakumda süzüldü ve kurumaya 

bırakıldı. 
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3.2.1.2. Yöntem B: 1,3-diokso-2-(4-sulfamoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit  

             (4a-k) alkil türevleri sentezi  

 

100 ml’lik balona 1 mmol (0,3460g) 1,3-dioxo-2-(4-sulfomoylphnyl)isoindoline-5-

ʋcarboxylic acid eklendi. 6 ml DMSO da çözüldü. %10 (0,032g) TBAB ve 2 

mmol(0,08) g NaOH eklendi. İki saat oda sıcaklığında manyetik karıştırıcı yardımıyla 

karıştırıldı. 1 mmol alkil halajenür (4a-k) eklendi. Bir gece oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Buzlu su ile çöktürüldü. 1-2 damla hidroklorik asit eklendi. Vakumda süzme işlemi 

gerçekleştirildi. Oda sıcaklığında kurutuldu. 

  



 

 

BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR 

 

 

4.1. Sentezlenen 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit  

       Bileşiğinin  Spektral Verileri 

 

Sülfonilamit bileşiğinin 1,3-diokso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksilik asit 

bileşiği ile reaksiyonu sonucu 1,3-diokso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksilik asit 

(3) bileşiği sentezlendi (Şekil 4.1.). Bileşik %84 verim ile beyaz renkte ve katı olarak 

elde  edildi. E.N: 286 ℃. 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla  EK 1, EK 

2 ve EK 3’de verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3380-3267(NH2), 3010 (Ar-H), 1706-1700 (C=O), 1350, 1097 (S=O); 

1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) : 8,60 (1H, d), 8,40 (1H, s), 8,20 (1H, d), 7,90 

(2H, d), 7,80 (2H,d), 7,30 (NH2, s); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 166.659, 

166.526, 165.810, 144.064, 137.459, 136.302, 135.436, 135.275, 132.641, 128.231, 

127.074, 124.638, 124.188; Hesaplanan: C15H10N2O6S: C, 52.02; H, 2.91; N, 8.09;  O, 

27.72;  S, 9.26: Bulunan; C, 53.06; H, 2.98; N, 9.01; O, 28.01; S, 9.23  

  

 

Şekil 4.1. 3 numaralı bileşiğin yapısı 

 

4.2. Sentezlenen 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat  Alkil  

       Türevleri (4a-k) Bileşiklerinin Spektral Verileri 

 

1,3-diokso-2-(4-sulfomofenil)isoindolin-5-karboksilat bileşiğinin alkil halajenür (4a-

k) ile reaksiyonu sonucu metil 1,3-diokso-2-(4-sulfomofenil)izoindolin-5-karboksilat 
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(4a) bileşiği sentezlendi (Şekil 4.2.). Bileşik %87 verim ile beyaz renkte katı olarak 

elde edildi. EN: 297 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla  EK 4, EK 5 

ve EK 6’da verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3264-3368 (NH2), 3005 (Ar-H), 1724-1705 (C=O), 1300 ,1162 (S=O); 

1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) :  8,50 (1H, d), 8,30 (1H, s), 8,15 (1H, d), 7,90 

(2H, d), 7,70 (2H, d), 7,40 (NH2,  s), 3,89 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) 

: 166.526, 166.484, 165.4, 144.118, 136.195, 135.825, 135.795, 135.218, 132.732, 

128.193, 127.093, 124.768, 124.054, 53.661; Hesaplanan: C16H12N2O6S:  C, 44.30; H, 

3.31; N, 9.39; O, 32.18; S, 10.75; Bulunan: C, 44.32; H, 3.29; N, 9.38;  O, 32,17;  S, 

10.76 

 

 

Şekil 4.2. 4a numaralı bileşiğin yapısı 

 

Etil 1,3-diokso-2-sulfomofomoisoindolin-5-karboksilat  (4b) beyaz renkte %85 verim 

ile katı olarak sentezlendi (Şekil 4.3.). EN: 298 °C; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla  EK 7, EK 8 ve EK 9’da verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3370-3265(NH 2 ), 3005 (Ar-H), 2970 (C-H), 1720,1705 (C=O), 1300, 

1161 (S=O);13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.40 (1H, d), 8.30, (1H, s), 13C 

NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.15 (1H, d), 7.90 (2H, d) 7.70 (2H, d), 7.50 (NH2, s 

), 4.30 (2H,q), 1.30 (3H, t); 166.533, 166.521, 164.968, 144.110, 136.176, 136.096, 

135.783, 132.752, 128.223, 127.082, 124.780, 124.024, 62.523, 14.738; Hesaplanan: 

C11H10N2O6S: C, 55.66; H, 4.15; N, 7.21; O, 24.72; S, 8.25; Bulunan: C, 55.63, H, 

4.16; N, 7.20; O, 24.75; S, 8.27 
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Şekil 4.3. 4b bileşiğinin yapısı 

 

Propil 1,3-diokso-2-(sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4c) beyaz renkte %83 

verim ile sentezlendi (Şekil 4.4.). EN: 275 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları 

sırasıyla  EK 10, EK 11 ve EK 12’de verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3368, 3264 (NH2 ) , 3010 (Ar-H), 2970 (C-H), 1722,1705 (C=O), 1299 , 

1100 (S=O);1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) :  8.40 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10 

(1H, d), 7.90 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.45 (NH2, s), 4.30 (3H, t), 1.91 (2H, q), 1.01 (2H, 

t); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 166.533, 166.532, 164.991, 144.114, 136.176, 

136.039, 135.214, 132.767, 132.362, 128.220, 127.089, 124.810, 123.978, 67.826, 

22.167, 11.045; Hesaplanan: C18H16N2O6S: C, 55.66; H, 4.15; N, 7.21; O,24.72; S, 

8.25; Bulunan: C, 55.64; H, 4.17; N,7.24; O, 24.74; S, 8.26 

 

 

Şekil 4.4. 4c numaralı bileşiğin yapısı 

 

Pentil 1,3-diokso-2-(sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksililat (4d) bileşiği beyaz 

renkte %86 verim ile sentezlendi (Şekil 4.5.). EN: 240 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla  EK 13, EK 14 ve EK 15’de verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3370, 3265 (NH2 ), 3010 (Ar-H), 2929 (C-H), 1720, 1705 (C=O), 1300 , 

1161 (S=O); 1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10 

(1H, d), 8.00 (2H, d), 7.80 (2H, d), 7.50 (NH2, s), 4.35 (2H, t), 1.20-1.80 (6H, m), 0.90 

(3H, t); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 166.568,  166.321, 164.987, 144.103, 

136.195, 136.027, 135.802, 135.210, 132.771, 128.227, 127.086, 124.825, 123.979,  
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68.410, 28.390, 28.317, 22.491, 14.576; Hesaplanan: C20H20N2O6S: C, 57.68; H, 4.84; 

N, 6.73; O, 23.05; S, 7.70; Bulunan; C, 57.63; H, 4.80; N, 6.71; O, 23.09; S, 7.75 

 

 

Şekil 4.5. 4d numaralı bileşiğin yapısı 

 

Heksil 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4e) bileşiği sarı renkte 

%89 verim ile sentezlendi (Şekil 4.6.). EN: 226 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla  EK 16, EK 17 ve EK 18’de verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3355, 3262 (NH2), 2900 (C-H), 1722, 1705 (C=O), 1301 , 1161 (S=O);1H 

NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) :  8.50, (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.05 (1H, s), 7.90 (2H, 

d), 7.80 (2H, d), 7.45 (NH2, s), 4.3 (2H, t), 2.40 (2H, d), 1.80 (2H, m), 1.15 (4H, m), 

0.90 (3H, m); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 164.991, 166.522, 164.991, 

144.095, 136.188, 136.047, 135.753, 135.201, 132.721, 128.204, 127.093, 124.825, 

123.982, 66.429, 31.551, 28.631, 25.794,  22.690, 14.576; Hesaplanan: C21H22N2O6S: 

C, 58.59; H, 5.15; N, 6.51; O, 22.30 ; S, 7.45; Bulunan; C, 58.51; H, 5.17; N, 6.56; O, 

22.30; S, 7.47 

 

 

Şekil.4.6. 4e numaralı bileşiğin yapısı 

 

Nonil 1,3- diokso-2-(sulfofenil)isoindolin-5-karboksilat (4f) bileşiği beyaz renkte %87 

verim ile sentezlendi (Şekil 4.7.). EN: 223 °C; 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları 

sırasıyla  EK 19, EK 20 ve EK 21’de verilmiştir. 
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IR (ʋ, cm-1 ): 3373, 3267 (NH2 ), 3010 (Ar-H), 2920 (C-H), 1722, 1707 (C=O),1300 , 

1163 (S=O); 1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) :  8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10 

(1H, d), 7.90 (2H, d), 7.80 (2H, d), 7.50 (NH2, s), 4.33 (3H, t), 1.70 (4H, t), 1.70 (4H, 

m), 1.10-1.45 (10H, m), 0.90 (3H, m); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) 

:166.560,166.559, 164.976, 144.133, 136.173, 135.817, 132.786, 128.216, 127.093, 

126.975, 124.814, 123.970, 66.410, 31.967, 29.600, 29.356, 22.808, 14.672; 

Hesaplanan: C24H28N2O6S: C, 61.00; H, 5.97; N, 5.93; O, 20.31; S, 6.78 Bulunan; C, 

61.03; H, 5.96; N, 5.95; O, 20.34; S, 6.74 

 

 

Şekil.4.7. 4f numaralı bileşiğin yapısı 

 

Alil 1,3-dioxo-2-(4-sulfomofenil)isoindolin-5-karboksilat (4g) bileşiği  sarı renkte 

%86 verim ile sentezlendi (Şekil 4.8.). EN: 264 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla  EK 22, EK 23 ve EK 24’de verilmiştir. 

 

 IR (ʋ, cm-1 ): 3365, 3263 (NH2), 3010 (Ar-H ve  olefinik), 1723,1705(C=O), 1299 , 

1161 (S=O); 11H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.55 (1H, d), 8.35 (1H, s), 8.10 

(1H, d), 8.00 (2H, d), 7.70 (2H, d) 7.45 (NH2, s), 6.05 (2H, m), 5.45 (4H, dd), 4.90 

(2H, d); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm) : 166.541, 166.495, 164.628, 144.114, 

136.279, 135.905, 135.760, 135.210, 132.870, 132.782, 128.223, 127.093, 124.841, 

124.073, 119.236, 66.765;Hesaplanan: C18H14N2O6S: C, 55.96 ; H, 3.65; N,7.25; O, 

24.84; S, 8.30; Bulunan:C, 55.94; H, 3.6; N,7.23; O,24.78 ; S, 8.27 

 

 

Şekil 4.8. 4g numaralı bileşiğin yapısı 
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Propil-2-1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-1H-isoindolin-5 

karboksilat (4h) bileşiği açık sarı renkte %83 verim ile sentezlendi (Şekil 4.9.). EN: 

268 ℃; 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla  EK 25, EK 26 ve EK 27’de 

verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3365, 3262 (NH2 ), 3010 (Ar-H ), 3100 (asetilen) 1722, 1705(C=O), 1301 

, 1161 (S=O); 1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s) 8.10 

(1H, d), 7.90 (2H, d)  7.70 (2H, d), 7.45 (NH2, s), 5.00 (2H, s) 3.70  (1H, s); 13C NMR 

(75 MHz, DMSO,δ ppm) : 166.518, 166.453, 164.307, 144.125, 136.371, 136.138, 

135.210, 135.165, 132.862, 128.243, 127.093, 124.906, 124.131, 79.257, 78.669, 

54.177; Hesaplanan: C18H14N2O6S: C, 55.96; H, 3.65; N, 7.25; O, 24.84; S, 8.30; 

Bulunan: C, 55.93; H, 3.63; N, 7.23; O, 24.81; S, 8.23 

 

 

Şekil 4.9. 4h numaralı bileşiğin yapısı 

 

Benzil 1,3 diokso-2-(4-sülfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4i) bileşiği beyaz 

renkte  %88 verim ile sentezlendi (Şekil 4.10.). EN: 269 ℃ ; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla  EK 28, EK 29 ve EK 30’da verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3368, 3264 (NH2 ), 3015 (Ar-H), 1724, 1705 (C=O), 1300 , 1162 (S=O); 

1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) :  8.50 (1H, d), 8.40 (1H, s),8.10 (1H,d)  7.90 (2H, 

d) 7.80 (2H, d) 7.50 (NH2, s), 7.30 (2H,s) 5.40 (2H, s); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ 

ppm): 166.774, 166.541,  164.838, 144.122, 136.276, 135.924, 135.791, 135.210, 

132.790, 129.300, 129.071, 128.945,128.220, 127.097, 124.848, 124.463, 124.108, 

67.880  Hesaplanan: C22H16N2O6S: C, 60.55; H, 3.70; N, 6.42; O, 21.99; S ,7.35; 

Bulunan: C, 60.53; H, 3.67; O, 21.96; N, 6.40; S, 7.37 
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Şekil 4.10. 4i numaralı bileşiğin yapısı 

 

Naftelen-1-metil 1,3-diokso-2-(4-sülfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4j) bileşiği 

açık sarı renkte %89 verimle sentezlendi (Şekil 4.11.). EN: 269 ℃;  1H NMR, 13C NMR 

ve IR spektrumları sırasıyla  EK 31, EK 32 ve EK 33’de verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3368-3267 (NH2), 3010 (Ar-H), 1720 (C-O), 1398 , 1163 (S=O); 1H 

NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm) : 8.45 (1H, d) 8.40 (1H, s), 8.35 (2H, d), 8.25 (1H, 

d), 8.10 (2H, d),  7.50-7.80 (8H, m) 7.40 (NH2, s) 5.95 (2H, s); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO,δ ppm) : 166.942, 166.88, 166.503, 164.453, 144.110, 136.249, 135.853, 

135.375, 134.412, 132.362, 131.686, 130.071, 128.544, 128.223, 128.193, 127.532, 

127.097, 127.059, 126.120, 124.837, 124.337, 66.364; Hesaplanan: C26H18N2O6S: C, 

67.16; H, 3.73; N, 5.76; O, 19.73; S, 6.59; Bulunan: C, 67.14; H, 3.71; N, 5.78; O, 

19.71; S, 6.53  

 

 

Şekil 4.11. 4j numaralı bileşiğin yapısı 

 

Antrasen-9-metil 1,3-diokso-2-(4-sülfomoil fenil)isoindolin-5-karboksilat (4k) 

bileşiği %83 verim ile açık sarı renkte sentezlendi (Şekil 4.12.). EN: 244℃; 1H NMR, 

13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla  EK 34, EK 35 ve EK 36’da verilmiştir. 

 

IR (ʋ, cm-1 ): 3354-3247 (NH2), 3010 (Ar-H), 1708(C=O), 1354 1165 (S-O);   

1H NMR (300 MHz, DMSO,δ ppm): 8.80 (1H, s), 8.70 (2H, d), 8.40 (1H, d), 8.35 (1H, 

s), 8.10 (2H, d), 8,00 (1H, d), 7.90 (2H, d), 7.75-7.50 (9H, m),  7.40 (NH2, s), 6.50 

(2H, s); 13C NMR (75 MHz, DMSO,δ ppm): 166.476, 166.401, 164.982, 144.091, 
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135.802, 135.161, 132.690, 132.293,131.613, 129.991, 129.747, 128.854, 128.159, 

127.154, 127.300, 127.700, 126.547, 126.078, 124.734,123.985, 60.7; Hesaplanan: 

C30H20 N2O6S: C,67.16; H,3.76; N,5.22; O,17.89; S,5.98; Bulunan: C, 67.23; H, 3.67; 

N, 5.23; O, 17.67; S, 5.98 

 

 

Şekil4.12. 4k numaralı bileşiğin yapısı 

 

4.3. Sülfonamit Türevi Bileşiklerinin Enzim Aktivite Sonuçları 

 

Sentezlenen isoindol-1,3-dion sübstitüe sülfonilamit türevleri farmokolojik ve 

fizyolojik olarak sitosilik hCA1 ve hCA2 tarafından analiz  edilerek test edildi. hCA 

inhibisyonu için  standard referansı olan asetazolamit (AAZ) de sentezlenen 

maddelerin aktivitleri kıyaslandı. 

 

hCA1  normal kolerektal mukoza da ifade edilmektedir ve eritrositlerde en yüksek 

seviye de bulumaktadır [58]. hCA1’e bakıldığında yeni sentezlenen isoindol-1,3-dion 

sübstitüe sülfonilamit türevlerinin IC50 değerleri 15.11 den 31.19 nM de 

görüldü.Elektron veren grupların bulunması CA isoenzim aktivtesini azalttığı 

bilinmektedir.Diğer yandan bu etkinin tersi durumda elektron çeken grupların 

bulunması inhibisyonu artırmaktadır. Pozitif kontrol için kullanılan AAZ 

(Kİ:434.55+11.91 Nm), ile kıyaslandığında en iyi inhibisyon (4d) görülmüştür. hCA1 

için aktivitesi en düşük yeni sentez maddesi (4g) olarak görülmüştür. (Tablo 1). 

 

 hCA II sitosilik bir enzimdir ve yüksek bir aktiviteye sahiptir [59]. hCA I ile 

kıyaslanğında hCA II nin yeni sentezlenen sülfonamit türevlerinde aktivitesi oldukça 

fazladır. Tablo1 de gösterildiği gibi yeni sentezlenen sülfonamitlerin inhibisyon 

profilleri hCA1 ile kıyaslandığında oldukça aktiftir. 
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hCA II’ de ise IC50  değerleri  7,22-26,41 nM aralığında en düşük nanomolar değerleri 

verdiği gözlendi. En yüksek inhbisyon gösteren bileşik (4i) en düşük inhibisyon 

gösteren bileşik 4c bileşiği olmuştur. Sonuç olarak hCA II ‘nin hCA II ‘den daha etkili 

bir şekilde yeni sülfonamit türevlerini inhibe ettiği görüldü. Klinik bir ilaç olarak 

kullanılan AAZ ‘nin hCA’a karşı  Ki sabiti 47.60+0.56 nM dir. 
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Tablo 4.1. IC50 değerleri 

Madde No 

hCA I hCA II 

IC50 (nM) R2 IC50 (nM) R2 

3 17,70 ± 0,31 0,9985 17,38 ± 0,43 0,9954 

4a 22,52 ± 0,26 0,9971 17,35 ± 0,55 0,9957 

4b 24,19 ± 0,22 0,9991 23,74 ± 0,59 0,9959 

4c 27,27 ± 0,13 0,9998 26,41 ± 0,44 0,9959 

4d 15,11 ± 0,14 0,9986 12,18 ± 0,31 0,9919 

4e 17,73 ± 0,45 0,9973 14,72 ± 0,41 0,9971 

4f 21,64 ± 0,41 0,9976 17,81 ± 0,15 0,9993 

4g 31,19 ± 0,83 0,9934 20,13 ± 0,44 0,9977 

4h 19,50 ± 0,43 0,9949 22,87 ± 0,59 0,9922 

4i 26,15 ± 0,35 0,9985 7,22 ± 0,04 0,9995 

4j 21,65 ± 0,46 0,9970 21,57 ± 0,23 0,9992 

4k 19,65 ± 0,32 0,9969 19,50 ± 0,55 0,9939 

 

 

 

 

 

  



 

 

BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Bileşikleri sentezleme aşamasında herhangi bir sorun ile karşılaşılmadı. 

Türevlendirdiğimiz bazı sentez maddelerimizde safsızlıklar görüldü. İki basamaktan 

oluşan tez çalışmamızda yüksek verim ile sonuçlandı. 

 

Çalışmamız içerisinde sülfonamit bileşiği ile 1,3-diokso-1,3-dihidrobenzofuran-5-

karboksilik asit bileşiği asetik asit içerisinde etkinleştirildi. Sonuç olarak birinci 

basamak bileşiğimiz olan 1,3-diokso-1,3-dihidroisobenzofuran-5-karboksilik asit 

bileşiği sentezlendi. Bileşiğin 1H NMR ve 13C NMR spektrumlarına bakıldığında 7,5 

ppm civarında NH2 ye ait iki proton singlet olarak görüldü. 13C NMR spektrumunda 

ise 160 civarlarında yapımızda bulunan üç karbonil piki de görülmüştür. İki karbonil 

grubu simetri olması sebebiyle spektrumlarda üst üste geldiği görüldü. Bu spektrum 

sonucunda hedeflenen bileşiğin sentezelenmiş olduğu görüldü. 

 

Çalışmamızın ikinci basmağı olan bileşiğimizde yeni sentezlemiş olduğumuz 1,3-

diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit bileşiği ile çeşitli alkil 

haljenürler ile NaOH ve  %10 TBAB  içerisnde 1 gece oda şartlarında reaksiyon 

yapılarak bileşik alkillendirildi ve türevleri sentezlendi. Sentez bileşiğimizde 

istediğimiz pikler ile birlikte bazı safsızlıklar görüldü bu aşamada gerekli çözücüler 

kullanılarak safsızlıklar bileşiğimizden uzaklaştırıldı. Safsızlık miktarı yada safsızlık 

içeriği takılan alkil grubuna göre değişiklik gösterdi. Ayrıca alkil grubuna göre 

sentezlenen bileşiklerin verimlerinin değiştiği gözlemlendi. Daha büyük gruplarda 

verimin arttığı görüldü. 

 

Nihai ürünümüzde 1H NMR 13C NMR ve IR spektrumları incelendiğinde proton ve 

karbon sayıları istediğimiz ürün ile karşılaştırılarak beklediğimiz ürünün sentezlendiği 

kanıtlanmış olunuldu.. Birinci basmakta gördüğümüz proton piklerine ek olarak alkil 
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gruplarında buluna proton pikleri görüldü. Düz zincirli alkil gruplarında CH3’e ait olan 

üç proton bir ppm civarında triplet olarak geldi. Karboksili asitin oksijenine komşu 

olan CH2 ye ait olan iki proton 4 ppm civarında gelmiştir. Aromatik gruplu alkillerde 

ise karboksili asite bağlı proton benzil ve naftelende 5-6 ppm civarında antresende ise 

6-7 ppm arasında singlet olarak  gelmiştir. 

 

Bileşiğin IR spektrumunda yapıya ait spesifik NH2, C=O, C-H, C-O-C, S=O  literatüre 

uygun olarak beklenen yerde gelmişlerdir. 3000-3400 frekans aralığında NH2, 2900-

3000 frekans aralığında C-H, 1700-1725 frekans aralığında C=O, 1320-1350 frekans 

aralığında C-O-C, 1100-1200 frekans aralığında S=O bantları tespit edilmiştir. IR 

spektrumunda ortak ortak yapıda bulunan bantlara ek olarak her yapının kendisine ait 

olan bandlar beklenen aralıkta gelmiştir.  

 

Sonuçta yüksek lisans tezimizde literatürde yer almayan yeni bileşikler sentezlenmiştir 

ve yapıları 1H NMR, 13C NMR ve IR  ve kütle spektrometreleriyle aydınlatılmıştır ve  

literatüre kazandırılmıştır.  

 

Maddelerin enzim aktivite sonuçları değerlendirildiğinde yeni sülfonilamit türevleri 

farmokolojik ve fizyolojik olarak ilgili izoformlar hCAI ve hCAII ile çalışıldı. 

Maddelerin hepsi tüm çalışmalarda güçlü bir inhibisyon sergiledi.  

 

Bileşiklerin farmokolojik ve tıbbi araştırmalar için ilgi çekici olacağı düşünülmektedir. 
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       EK 1: 3 nolu bileşiğe ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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     EK 2: 3 nolu bileşiğe ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  
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EK 3: 3 nolu bileşiğe ait IR spektrumu 

 

  

SGND-116

Name

SGND-116

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

cm-1

%
T

3267.8

3380.2

1784.7

1706.7

1288.3

1097.8

726.28



44 
 

EK 4: 4a bileşiğine ait  1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)  
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EK 5: 4a bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK 6: 4a bileşiğine ait IR spektrumu 
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EK 7: 4b bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 8: 4b bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 9: 4b bileşiğine ait IR spektrumu 
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EK 10: 4c bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 11: 4c bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 12: 4c bileşiğine ait IR spektrumu 

 SGND-136

Name

SGND-136

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

47

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

723.17cm-1, 48.53%T

1299.14cm-1, 51.57%T

1722.85cm-1, 54.61%T

1705.70cm-1, 56.01%T 544.04cm-1, 56.91%T

685.28cm-1, 57.14%T

1161.10cm-1, 58.58%T

1100.08cm-1, 64.53%T

619.68cm-1, 68.75%T1128.60cm-1, 68.78%T

1399.12cm-1, 69.27%T

1222.24cm-1, 73.21%T

508.79cm-1, 74.55%T

568.08cm-1, 74.93%T

597.87cm-1, 76.75%T916.90cm-1, 77.88%T

706.49cm-1, 78.52%T

1254.54cm-1, 79.66%T 461.40cm-1, 79.75%T

740.64cm-1, 80.83%T

423.47cm-1, 81.11%T821.64cm-1, 81.46%T

839.45cm-1, 81.84%T

858.86cm-1, 82.31%T

1499.76cm-1, 85.89%T3368.56cm-1, 86.26%T 950.55cm-1, 86.47%T

3264.21cm-1, 87.48%T 1019.86cm-1, 87.75%T

772.29cm-1, 88.93%T1597.02cm-1, 89.07%T

1351.41cm-1, 90.14%T

1786.87cm-1, 91.98%T

2970.04cm-1, 92.66%T
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EK 13: 4d bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
5.0

1.00
0.81

0.86
1.77

1.90
1.77

1.63

1.62

3.49

2.65

N SO2NH2

O

O

O

O
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EK 14: 4d bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
50100150

O

O

N SO2NH2

O

O
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EK 15: 4d bileşiğine ait IR spektrumu 

 

 

SGND-124

Name

SGND-124

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

77

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

98

cm-1

%
T

722.42cm-1, 77.71%T
1720.22cm-1, 79.77%T 543.51cm-1, 79.95%T

684.74cm-1, 80.87%T1705.66cm-1, 80.94%T 1161.15cm-1, 81.29%T

1300.72cm-1, 81.77%T

1099.22cm-1, 83.04%T

617.90cm-1, 84.92%T1124.74cm-1, 85.20%T

507.37cm-1, 86.12%T1399.15cm-1, 86.20%T

1220.89cm-1, 87.24%T 600.10cm-1, 87.40%T

569.97cm-1, 87.84%T

918.01cm-1, 88.51%T1253.98cm-1, 88.65%T

823.63cm-1, 89.93%T

3370.03cm-1, 91.25%T

3265.06cm-1, 91.55%T 1019.47cm-1, 91.76%T

1499.29cm-1, 92.11%T

2929.95cm-1, 93.10%T 1596.62cm-1, 93.25%T

1786.82cm-1, 95.34%T
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EK 16:  4e  bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
5.0

1.00
0.88

1.03
1.65

1.96

1.63

1.65

2.23

7.53

2.34

3.14

N
O

O

SO2NH2

O

O
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EK 17: 4e bileşiğine ait C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 18: 4e  bileşiğine ait IR spektrumu 

 

  

SGND-128

Name

SGND-128

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

61

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

722.44cm-1, 61.65%T

544.10cm-1, 64.78%T

1722.87cm-1, 66.62%T

1705.53cm-1, 66.75%T

685.09cm-1, 69.37%T

1301.00cm-1, 69.39%T

1161.09cm-1, 69.90%T

1099.79cm-1, 73.76%T

617.92cm-1, 78.04%T

1123.36cm-1, 78.66%T

1398.87cm-1, 78.98%T

1221.08cm-1, 80.61%T

837.25cm-1, 81.36%T

509.78cm-1, 81.42%T

576.73cm-1, 82.36%T

906.24cm-1, 82.81%T

1075.71cm-1, 83.30%T

1251.98cm-1, 84.43%T 461.83cm-1, 84.47%T

737.16cm-1, 84.76%T

424.11cm-1, 87.05%T1367.55cm-1, 87.61%T

980.91cm-1, 88.00%T

809.84cm-1, 88.20%T

857.77cm-1, 88.43%T

1499.15cm-1, 89.97%T

3365.57cm-1, 91.16%T 1019.72cm-1, 91.21%T

3262.05cm-1, 91.44%T

1596.91cm-1, 92.38%T

1434.40cm-1, 93.48%T

1786.27cm-1, 94.61%T
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EK 19: 4f bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
5.0

1.00
1.17

0.86
2.57

2.34

2.16

1.54

1.45

10.58

3.01

N

O

O

O

O

SO2NH2
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EK 20: 4f bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  

 

  

ppm (f1)
050100150200

O

O

SO2NH2

O

O
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EK 21: 4f bileşiğine ait IR spektrumu  

 SGND-119

Name

SGND-119

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

46

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

723.61cm-1, 46.98%T

1722.55cm-1, 49.61%T

545.96cm-1, 55.47%T

1707.66cm-1, 59.26%T

1163.37cm-1, 60.61%T

686.12cm-1, 62.27%T

1300.06cm-1, 65.64%T

1313.38cm-1, 67.52%T

1399.57cm-1, 69.67%T

1094.07cm-1, 70.57%T 619.08cm-1, 71.76%T

707.09cm-1, 72.68%T1125.22cm-1, 73.09%T

603.32cm-1, 73.28%T

824.18cm-1, 77.36%T

506.59cm-1, 78.36%T1223.56cm-1, 78.88%T

571.84cm-1, 79.89%T923.38cm-1, 80.36%T

463.12cm-1, 80.50%T

3373.82cm-1, 83.50%T

1256.27cm-1, 83.92%T 426.99cm-1, 84.51%T

1571.30cm-1, 84.69%T

1500.66cm-1, 85.05%T3267.06cm-1, 85.31%T

2920.68cm-1, 85.32%T

842.94cm-1, 85.37%T

859.46cm-1, 87.16%T

1020.02cm-1, 88.15%T2851.18cm-1, 88.17%T 1619.63cm-1, 89.18%T

1787.73cm-1, 92.04%T
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EK 22: 4g bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

  



63 
 

EK 23: 4g bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 24: 4g bileşiğine ait IR spektrumu 

 

  

SGND-131

Name

SGND-131

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

56

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

722.77cm-1, 57.19%T

1723.62cm-1, 62.55%T

1299.55cm-1, 64.18%T

545.08cm-1, 64.54%T1161.61cm-1, 64.98%T

686.87cm-1, 69.04%T1705.97cm-1, 69.17%T

1098.56cm-1, 73.80%T

1222.87cm-1, 75.73%T

1123.28cm-1, 76.60%T

565.43cm-1, 78.09%T

1400.56cm-1, 78.78%T

922.11cm-1, 79.44%T

706.96cm-1, 79.52%T

1252.94cm-1, 80.11%T

822.90cm-1, 81.30%T

628.64cm-1, 81.33%T

519.88cm-1, 83.44%T

839.53cm-1, 84.48%T

859.96cm-1, 86.67%T1377.72cm-1, 86.89%T

1499.06cm-1, 87.09%T

1594.95cm-1, 87.62%T 977.93cm-1, 87.85%T 462.99cm-1, 88.27%T

3365.96cm-1, 89.12%T

3263.62cm-1, 89.13%T

1020.07cm-1, 89.29%T

1786.81cm-1, 93.87%T
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EK 25: 4h bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
0.05.010.0

1.00
0.81

1.00
1.84

1.79

1.85

1.55

0.63

N
O

O

SO2NH2

O

O
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EK 26: 4h bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  

 

  

ppm (f1)
50100150

O

O

N

O

O

SO2NH2
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EK 27: 4h bileşiğine ait IR spektrumu 

 SGND-128

Name

SGND-128

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

61

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

722.44cm-1, 61.65%T

544.10cm-1, 64.78%T

1722.87cm-1, 66.62%T

1705.53cm-1, 66.75%T

685.09cm-1, 69.37%T

1301.00cm-1, 69.39%T

1161.09cm-1, 69.90%T

1099.79cm-1, 73.76%T

617.92cm-1, 78.04%T

1123.36cm-1, 78.66%T

1398.87cm-1, 78.98%T

1221.08cm-1, 80.61%T

837.25cm-1, 81.36%T

509.78cm-1, 81.42%T

576.73cm-1, 82.36%T

906.24cm-1, 82.81%T

1075.71cm-1, 83.30%T

1251.98cm-1, 84.43%T 461.83cm-1, 84.47%T

737.16cm-1, 84.76%T

424.11cm-1, 87.05%T1367.55cm-1, 87.61%T

980.91cm-1, 88.00%T

809.84cm-1, 88.20%T

857.77cm-1, 88.43%T

1499.15cm-1, 89.97%T

3365.57cm-1, 91.16%T 1019.72cm-1, 91.21%T

3262.05cm-1, 91.44%T

1596.91cm-1, 92.38%T

1434.40cm-1, 93.48%T

1786.27cm-1, 94.61%T
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EK 28: 4i bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 29: 4i bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  
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EK 30:  4i bileşiğine ait IR spektrumu 

 

  

SGND-105

Name

SGND-105

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

62

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

723.13cm-1, 63.11%T1300.32cm-1, 65.46%T

1724.30cm-1, 69.08%T

1705.82cm-1, 71.53%T

1162.03cm-1, 72.07%T 544.39cm-1, 72.74%T

685.37cm-1, 73.20%T

1100.18cm-1, 78.33%T

828.09cm-1, 80.13%T

1400.17cm-1, 80.52%T 620.07cm-1, 81.14%T

1130.32cm-1, 81.95%T

1222.95cm-1, 83.72%T

569.66cm-1, 85.74%T

509.49cm-1, 86.01%T

599.82cm-1, 87.22%T

1254.06cm-1, 88.29%T 706.61cm-1, 88.34%T

916.00cm-1, 88.67%T 461.94cm-1, 88.78%T

740.81cm-1, 89.76%T

857.42cm-1, 89.77%T

1367.33cm-1, 90.68%T

3368.50cm-1, 90.82%T 1011.17cm-1, 91.23%T 425.63cm-1, 91.27%T

1499.30cm-1, 92.45%T3264.03cm-1, 92.85%T

1597.18cm-1, 93.87%T

1788.02cm-1, 95.52%T
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EK 31: 4j bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.0

0.60
0.72
0.64
0.52
3.68

3.26
1.37
2.22

0.97

0.49

N SO2NH2

O

O

O

O
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EK 32: 4j bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  

 ppm (f1)
50100150

N

O

O

SO2NH2

O

O
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EK 33: 4j bileşiğine ait IR spektrumu 

 

  

SGND-133

Name

SGND-133

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

58

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

726.10cm-1, 58.59%T1716.82cm-1, 61.15%T

1163.64cm-1, 67.28%T

545.13cm-1, 70.25%T

1099.79cm-1, 70.60%T

1294.34cm-1, 71.73%T

687.07cm-1, 73.06%T

1324.74cm-1, 74.69%T

1119.08cm-1, 76.02%T

1398.83cm-1, 77.53%T 794.30cm-1, 78.42%T

1222.55cm-1, 79.12%T

1253.04cm-1, 79.28%T

829.46cm-1, 81.25%T

770.26cm-1, 82.31%T

600.41cm-1, 82.67%T

510.81cm-1, 82.88%T

703.96cm-1, 82.94%T

618.87cm-1, 83.60%T

740.65cm-1, 83.86%T

572.89cm-1, 83.94%T

908.99cm-1, 87.23%T

405.76cm-1, 88.02%T

460.40cm-1, 88.45%T

857.46cm-1, 88.58%T

1500.68cm-1, 89.71%T

1597.18cm-1, 90.24%T

3368.51cm-1, 91.97%T

3263.45cm-1, 91.99%T

1020.64cm-1, 92.04%T

977.41cm-1, 92.71%T1430.35cm-1, 92.92%T1780.43cm-1, 92.95%T
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EK 34: 4k bileşiğine ait 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 ppm (f1)
5.0

1.00

2.34

1.27
1.07
2.33
1.57
2.46

7.38

3.38

2.19

N

O

O

SO2NH2

O

O
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EK 35: 4k bileşiğine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  

ppm (f1)
050100150200

N SO2NH2

O

O O

O
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EK 36: 4k bileşiğine ait IR spektrumu 

 

 

SGND-121

Name

SGND-121

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

54
55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

725.97cm-1, 55.17%T

1708.44cm-1, 56.84%T

1165.60cm-1, 65.37%T 549.97cm-1, 65.44%T

1122.50cm-1, 69.69%T

1218.94cm-1, 71.09%T

695.70cm-1, 72.50%T1096.28cm-1, 72.69%T

1284.01cm-1, 72.86%T

1257.46cm-1, 73.59%T

1395.32cm-1, 75.06%T

712.04cm-1, 76.89%T

1354.36cm-1, 78.20%T

1075.44cm-1, 78.93%T

568.17cm-1, 80.19%T

828.48cm-1, 80.80%T

634.91cm-1, 82.38%T

596.17cm-1, 82.44%T

935.32cm-1, 83.12%T

1306.35cm-1, 83.43%T 504.22cm-1, 83.65%T883.84cm-1, 83.76%T

948.09cm-1, 83.77%T

1500.39cm-1, 85.58%T 648.43cm-1, 85.87%T

438.65cm-1, 86.55%T

782.07cm-1, 87.40%T

405.30cm-1, 89.19%T1594.98cm-1, 89.71%T

1546.20cm-1, 89.85%T

1782.02cm-1, 90.76%T

1020.15cm-1, 90.78%T

3354.63cm-1, 91.90%T

1624.69cm-1, 92.92%T3247.43cm-1, 93.45%T
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