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ÖZET 

 

Anahtar Kelimeler: Sülfonamit, İsatin, Spiroindol, Karbonik anhidraz 

 

İnsan anotomisindeki işleyiş bozukluklarına enzimlerin etki ettikleri günümüzde 
bilinen bir gerçektir. Bu işleyiş bozukluklarını gidermenin yolu duruma sebep olan 
enzimlerin devre dışı bırakılması ya da aktivitetisinin artırılması veya azaltılması ile 
olabilir. Bu enzimleri kontrol etmenin yolu enzimlerdeki metal gruplarına 
bağlanabilen fonksiyonel gruplu kimyasal bileşiklerden geçer. Bunu göz önüne 
alarak daha önceki çalışmalarda etkileri ortaya konmuş olan sülfonamit, isatin ve 
alkillerin reaksiyonuyla bunların 14 adet türevi sentezlenmiştir. 
 
Bu çalışmada, isatinin spiroindol türevleri, isatinin N-alkilasyonundan başlanarak 
sentezlenmiştir. Bileşiklerin sentezi, N-Alkilasyon, esterleşme, aminasyon ve 
oksadiazol oluşumu içeren 4 adımda yüksek verimle gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 
son ürünlerin yapıları 1H NMR, 13C NMR, IR spektrumları ve elementel analiz ile 
doğrulanmıştır. 
 
Yeni 14 spiroindolin sübstitüe sülfonamit bileşikleri (6a-n) sentezlenmiştir ve bu 
bileşiklerin saflaştırılmış insan karbonik anhidraz I ve II’nin aktivitesi üzerindeki 
inhibisyon etkileri değerlendirilmiştir. Bu çalışmadaki tüm sentezlenmiş bileşiklerin 
karbonik anhidraz (CA) isoenzim aktivitesini inhibe ettiği görülmüştür. Bu 
bileşiklerden 6a hCA II için (Ki: 0,151 µM) ve 6b hCA I için (Ki: 0,042 µM) daha 
çok inhibe ettiği gözlemlenmiştir. 
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SYNTHESIS OF SPIROINDOLINE SUBSTITUTED 
SULFONAMİDE COMPOUNDS 

SUMMARY 

 

Keywords: Sulfonamide, İsatin, Spiroindoline, Carbonic anhydrase 

It is a known fact that enzymes have an effect on the malfunctioning of the human 
anotomy. The way to eliminate these malfunctions may be by increasing, decreasing 
the activity or to eliminate of the enzymes that cause it. The way to control these 
enzymes is through with functional groups of chemical compounds that can bind to 
metal groups in enzymes. Taking this into consideration, 14 new compounds were 
synthesized by the reaction of sulfonamide, isatin and alkyls which effects have been 
revealed in previous studies. 
  
In this study, spiroindoline compounds were started to synthesize by N-Alkylation of 
isatin. The total synthesize occur in 4 steps that include N-alkylation, esterification, 
amination and oxodiazole formation stages respectively with a high yield. Structures 
of the synthesized final products were verified by 1H NMR, 13C NMR, IR 
spectrometers and elementel analysis. 
 
New 14 spiroindoline sübstituted sulfonamide compounds ( 6a-n )  were synthesized 
and their inhibitory effects on the activity of purified human carbonic anhydrase I 
and II were evaluated. The results showed that all the synthesized compounds 
inhibited the carbonic anhydrase isoenzyme activity. Among them, 6b was found to 
be the most active (Ki: 0,042 µM) for hCA-I and 6a (Ki: 0,151 µM) for hCA-II. 



 

 

 
 
 
 
BÖLÜM 1. GİRİŞ 
 

 

Spiroindolin isatin türevi bir indoldür. İsatinin sentezi ilk olarak Erdman ve Laurent 

tarafından 1841’de nitrik ve kromik asit indigo oksidasyonu ile gerçekleştirilmesiyle 

isatinin ilaç etkileri araştırılarak bu alanda etkili bir güce sahip olduğu tesbit edilerek 

organik sentezlerde tercih sebebi olmasını sağlamıştır [1]. İsatin, genelde 

antioksidant, antiflamatuar, antimikrobiyal, antitiberküloz, antikanser, anti-HIV, 

antiviral, antikonvulsant gibi biyolojik aktivitelere sahiptir [2-8]. 

 

Sülfonamitler kemoterapiye katkıları ilk geliştirildiği zamanlarda oldukça önemli 

derecelerdedir [9]. Ancak canlılarda çevreye uyum yani mutasyon denilen olay 

neticesinde bakterilerin kendilerini çevre şartlarına daha dayanıklı hale getirmesi 

diğer antibiyotik etkiye sahip ilaçların değerini artırmış sülfonamitlerin ise değerini 

azaltmıştır. Her ne kadar popülerliğini kaybetmiş olsada bazı hastalıkların 

tedavisinde oldukça etkin şekilde kullanılmaktadır. Bazı sülfonamit türevlerinin 

karbonik anhidraz inhibisyonunda önemli ticari değere sahiptir [10]. Sülfonamit 

türevi ilaçlar çoğu hastalıklarda tedavi edici olarak kullanılmıştır. Son zamanlarda ise 

antikanser ajan olarak, antiviral HIV proteaz inhibitörü ve alzaymır hastalıkları 

tedavisinde kullanılır [11-13]. 

 

Karbonik anhidraz Zn+2 iyonu bulunduran bu özelliği ile ilk olarak keşfedilen 

memelilerin eritrositlerinden elde edilerek kullanılan metaloenzimdir. Bu enzim 

canlının metabolizmasında biriken karbondioksitin dönüşümünü, birçok dokularda 

hidronyum ve bikarbonat birikmesi dengesini ayarlama görevleri vardır. Bu 

görevlerin en önemlisi karbonik anhidrazın eritrositte kılcal damarlarda metabolik 

olaylar sonucu oluşan karbondioksiti karbonik asite çevirmek, akciğerde ise 

pulmoner kapilerde bulunan karbonik asitin karbondioksite dönüşümü 
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reaksiyonlarını katalizleyerek canlının yaşamını idame ettirmesine yardımcı olmaktır 

[10]. 

 

Bu tez çalışmasında karbonikanhidraz için iyi bir inhibitör olan sülfonamitlerin indol 

türevleri sentezlenmiştir. İlk olarak isatin bileşiğinin N-Alkilasyon türevleri çözücü 

dimetilformamit (DMF) ve baz potasyumkarbonatın kullanılmasıyla oda sıcaklığında 

sentezlendi. İkinci aşamada 4-Sülfamoilbenzoikasit ile etanol içerisinde sülfürikasit 

katalizörlüğünde 24 saat geri soğutucu altında ısıtılarak Etil 4-Sülfamobenzoat 

bileşiği sentezlendi. Etil-4-Sülfamobenzoat esterinden de etanolde 

hidrazinmonohidrat ile 24 saat geri soğutucu altında ısıtılarak 4-(hidrazinkarbonil) 

benzensülfonamit bileşiği sentezlendi. Son olarak, 4-(hidrazinkarbonil)benzensul- 

fonamit ile çalışmanın başında sentezlenen isatin türevleri asetikasit içerisinde 3 saat 

geri soğutucu altında ısıtılarak sülfonamitlerin okzadiazol içeren indol türevleri olan 

spiroindolin bileşikleri sentezlenmiştir.  

 

Sonuç olarak, kristallendirme yöntemiyle saflaştırılan moleküller karbonikanhidraz 

enziminin hCA-I ve hCA-II türleri üzeride inhibisyon denemeleri yapılarak mevcut 

inhibisyon ilaçları ile kıyaslama yapılarak sonuçların yorumlaması yapıldı ve mevcut 

kullanılan inhibitör AAZ’den 5 kat daha etkili olduğu görüldü. 



 

 

 

 

 

BÖLÜM 2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. İsatin 

İsatin veya 1H-indolin-2, 3-dion bir indol türevidir. Bu bileşik ilk olarak Erdman ve 

Laurent tarafından 1841’de nitrik ve kromik asit indigo oksidasyonu ile elde 

edilmiştir [1]. 

Şekil 2.1. İsatinin yapısı [1]. 

 

İsatin pirol halkasına yapışık benzen halkası şeklinde bir halkalı yapıdır [14]. 

Literatürde farklı isatin türevleri potansiyel yeni ilaçların gelişim aşamasında 

olduğunu göstermektedir. İsatin biyolojik ve farmakolojik özelliklerinin son 

zamanlara kadar yapılan çalışmalarda etkili olduğunun belirlenmesinden dolayı ilaç 

sentezlerinde başlangıç materyali olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır [1]. 

 

2.1.1. İsatinin sentezi 

 

İsatinin ilaç dünyasına kazandırılması için ilk çalışmalar 1975 ile 1999 yılları 

arasında yapılmıştır. Electronic Supplementary Information (ESI)-1’de çalışmaların 

biyolojik ve farmakolojik kısmı yer almaktadır. ESI-2’de ise heterosiklik 

sistemlerinin çalışması yer almaktadır ve ESI-3’de de yapılan çalışmanın metal 

kompleksi olan isatinler (organometal bileşiği) kısmı bulunmaktadır [15]. 
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2.1.1.1. Sandmeyer metodu 

 

İsatin sentezinde çoğunlukla bu yöntem kullanılır. Sandmeyer’in geliştirdiği bu 

sentez reaksiyonunun tarihi eskilere dayanmaktadır. Ara ürün olan (Z)-2-

(hidroksimino)-N-fenilasetamitin kloralhidrat, hidroksilaminhidroklorür ve sulu 

sodyumsülfat ile reaksiyonu ile olur. Bununda derişik sülfirikasit ile muamelesi ile 

%75 verim ile isatin sentezlenir (Şekil 2.2.) [16]. 

 

Şekil 2.2. Sandmeyer metodu ile isatin sentezi [16]. 

 

2.1.1.2. Stolle metodu 

 

Stolle metodu sandmeyer yöntemi için en önemli alternatif olma özelliği 

taşımaktadır. Metodun işleyişinde 6,7-dimethoksindolin-2,3-dion oluşturmak için 

anilin oksalilklorür ile lewis asidi eşliğinde (Alüminyumklorür ve Bortrifloroetarat 

yaygın kullanılanları) reaksiyona sokularak gerçekleştirilir. TiCl4 de her nekadar 

yaygın olmasa da lewis asiti olarak isatin eldesinde kullanılır (Şekil 2.3.) [17]. 

 

Şekil 2.3. Stolle metodu ile isatin sentezi [17]. 

 

2.1.1.3. Martinet metodu 

 

İsatinin sentezlenmesindeki bu metodun gerçekleşmesi aromatik aminlerin oksala 

malonat esteri veya onun hidratı ile bir asit varlığında gerçekleşir. 2-hidroksi-3 
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-oksoindolasit türevlerinden isatinin oksidatif dekarboksilasyon verimi yüksek 

olanları kullanılır (Şekil 2.4.) [18].  

 

Şekil 2.4. Martinet metodu ile isatin sentezi [18]. 

 

2.1.1.4. Gassman metodu 

 

Bu yöntemde önce, 3-metiltiyo-2-oksindol ara ürünleri hazırlanır ve bu ara ürünlerin 

N-klorosüksinimitle 3-klorür türevleri oluşturulur, bunlarında oksidasyonuyla 

isatinler elde edilir (Şekil 2.5.) [19]. 

N
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Şekil 2.5. Gassman metodu ile isatin sentezi [19]. 
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2.1.1.5. Anilin türevlerinin metalasyonu metodu 

 

Bu sentez yönteminde orta metalasyon ve N-(t-bütoksikarbonil)-anilin ile 

gerçekleşen pivaloil aracılığıyla kontrolü sağlanan daha yeni geliştirilmiş olan bir 

metottur. Dietil oksalat ile dianyonlara denk gelenler etkileştirilir. Giderilen isatin 

korumasının ardından siklizasyon ile orta ketoesterler ürün olarak elde edilir. 

Yöntemin avantajı ise meta sübstitüe anilinden para sübstitüe anilin sentezi için 

yönlendiren grubu içerdiğinden regioselektif olmasıdır (Şekil 2.6.) [20]. 

 

Şekil 2.6. Anilin türevlerinin metalasyonu metodu ile isatin sentezi [20]. 

 

2.1.2. İsatin türevleri ve isatinin eleltrofilik reaksiyonlardaki reaktivitesi 

 

2.1.2.1. N-Arilasyon 

 

N-Arilasyon, isatinden yüksek verim ile N-Arilisatin elde edilir. Bu reaksiyonda inert 

atmosfer altında Ph3Bi(OAc)2, Cuo ile veya aril bromür, bakır(II)oksit reaksiyonu ile 

gerçekleşir (Şekil 2.7.) [21-22]. 
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Şekil 2.7. N-Arilasyon ile N-Arilisatin sentezi [21-22]. 

 

2.1.2.2. N-Alkilasyon 

 

N-Alkilasyon reaksiyonunda isatin için farklı metotlar bulunmuştur. İsatinin 

alkillenmesinde azotun elektrofilik olarak davranmasına izin veren sodyum tuzları ile 

alkil hidratlar veya sülfatlar ile gerçekleşir [23-24]. Bazı diğer metotlarda DMF veya 

aseton içinde potasyumkarbonat kullanılır (Şekil 2.8.) [25-26].  

 

 
Şekil 2.8. N-Alkilasyon ile N-Alkilisatin sentezi [25-26]. 

 

2.1.2.3. N-Açilasyon 

 

N-Açilasyon sentezinde açilklorür veya anhidritleri ısı altında reaksiyonda 

kullanılması gibi farklı metotlar ile sentezlenir. Diğer önemli bir yöntem 

perklorikasit, benzen, benzen içinde trietilamin kullanılabilir (Şekil 2.9.) [27-28]. 
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Şekil 2.9. N-Açilasyon ile N-Açilisatin sentezi [27-28]. 

 

2.1.2.4. N-Sülfonasyon 

 

İsatinin bu reaksiyonu sülfonilklorür yardımı ile bazı metodlar tarafından N-

Sülfonilisatin sentezi gerçekleştirilir. Örnek olarak; 1-tosilisatin sentezinde tosil 

klorür ile trietilamin veya sodyum tuzları isatin ile reaksiyonu ile sentezlenmiştir. 

Örnek bir N-Sülfonasyon reaksiyonu Şekil 2.10.’de verilmiştir [29]. 

 

 

Şekil 2.10. N-Sülfonasyon [29]. 

  

2.1.3. İsatinin aromatik halkasının reaktivitesi 

 

Genelde bağlantılı fonksiyonlandırılan anilinden aromatik halkaya bağlı isatin elde 

edilir. Buna rağmen elektrofilik aromatik sübstitüsyon yöntemiyle sentezlemek 

mümkündür. İsatin sülfonitrik karışımı kullanılarak verimli şekilde nitrolanması ile 

5-nitroisatin sentezlenir. Hassas şekilde sıcaklık kontrolü yapmak gerekir, aksi 

takdirde nitrolanmış ürün karışımı oluşur [30-32]. 

 

İsatinin brominasyonu reaksiyonunu alkoller ile çözülerek verirler. 5,7-dibrom-3,3-

dialkoksoindoller asit katalizli ketalizasyon ile halojenisatin sentezlenir. Tek 
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bromlamada asetikasit içerisinde N-Bromasetamit kullanılarak 5 pozisyonuna 

bağlanmaktadır. Bromisatinler Suzuki kroskapling reaksiyonunda paladyum katalizi 

ile aril veya heteroaril boranikasitler kullanılarak arilasyon gerçekleşir. Son 

zamanlarda 4,6-dibromisatin sarmalamitin sentezinde orta yol olarak etanol 

içerisinde 5-aminoisatin türevlerinin brominasyonu ile hazırlanmıştır (Şekil 2.11.) 

[33-36]. 

Şekil 2.11. 4,6-Dibromisatin sentezi [36]. 

2.1.4. İsatinin amin bileşikleri ile etkileşimi 

 

İsatinin hidrazin türevi amin grupları ile reaksiyonları sonucu spiro halkalı bileşik 

türevleri elde edilir. Azot bulunduran tek grubun primer amin gruplarında olması 

başka elektrofilik özellik gösteren grup yok ise imin türevi bileşikler oluşur. Amin 

grupları yanında farklı elektrofilik özellik gösteren gruplar var ise farklı hetero 

halkalı bileşikler oluşur (Şekil 2.12.) [37]. 
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Şekil 2.12. İsatinin amin bulunduran ve farklı elektrofilik gruplar bulunduran bileşikler ile heterohalkalı veya 
imin türevi sentezi [37]. 

2.1.5. İsatinin biyolojik özellikleri 

 

İsatin, tribulin meydana getiren monoaminoksidaz Teype-B(MAO-B)’nın küçük 

molekül ağırlıklı önemli bir inhibitör olarak deneyler sonucunda belirlenmiştir [38]. 

Eğer isatinin idrardaki konsantrasyonu artarsa, hastaların perkinson rahatsızlığına 

yakalanmış olmaları ve hastalığın nekadar ilerlemiş olduğunun işaretlerine ışık 
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tutması düşünülülerek yapılmıştır. Stres altında beyinde dopamin seviyesi 

artacağından isatin asetilkolin düzenlemesinde önemli rol oynar [39-40]. Tribulin, 

isatin içeren metabolitlerdir [41], fakat isatin ve tribulinin piskolojik ve patolojik 

rolleri henüz açıklanmadı. Egzersiz yapanlarda ve yaşlılarda tribulin seviyesinde artış 

olduğu tesbit edilmiştir [42-43]. 

2.1.5.1. İsatinin antimikrobiyal aktivitesi 

 

Schiff ve mannic bazı sentezinde 4 amino-N-Karbomimidol Benzen Sülfonamit 

(Şekil 2.13.)  ile isatin ve onun türevlerinin çok önemli ve en iyi antimikrobiyal 

aktivite gösterdiği tespit edilmiştir [44]. 

 

Şekil 2.13. İsatinin schiff ve mannic bazı [44].

 

2.1.5.2. İsatinin antitüberkiloz aktivitesi 

 

Balofloksakin etilen isatin türevinin (Şekil 2.14.)   sentezinde bu türevlerin in vitro 

aktivitesi bazı mikrobakterilere karşı etkisi değerlendirilerek belirlenmiştir. 

Sentezlenen bütün bileşiklerde 8-OCH3, içerenler ciprofloksakin mikobakteri 

seguatis’e karşı az etkilemiştir. Metilenisatin türevleri bu bileşiklere göre daha fazla 

etki göstermektedir [45]. 
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Şekil 2.14. Balofloksakin etilen isatin türevleri [45]. 

 

2.1.5.3. İsatinin antikanser aktivitesi 

 

İsatin benzotiyazol türevlerinin (Şekil 2.15.) hibrit farmakofor dizayn ve sentezi 

tespit edilmiştir. Bütün bu bileşiklerin türevlerinin kanserli hücrelerde oldukça etkili 

olduğu yapılan araştırma ile belirlenmiştir [46]. 

 

Şekil 2.15. Hibrit farmakofor isatin benzotiyazol türevleri [46]. 

 

2.1.5.4. İsatinin anti-inflamatuar aktivite 

 

Standart ligant olarak önemli aktiviteye sahip bileşiklerden anti inflamatuar yeni 

bileşik N-(1H Benzimidazol- 2-YI)-2-Isatinliden-Hidrazinkarboksamit (Şekil 2.16.) 

sentezinde karakterizasyonu ve gelişimi belirlenmiştir [47]. 
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Şekil 2.16. N-(1H Benzimidazol- 2-YI)-2-Isatinliden-Hidrazinkarboksamit [47]. 

 

2.2. Sülfonamitler 

 

Sülfonamitler (sülfo ilaçlar) çeşitli hastalıklara karşı kemoterapik ajanlar olarak 

yaygın ve sistematik şekilde genellikle kullanılan ilk ilaçlardır [48]. Sülfonamit ilk 

olarak 1903 dolaylarında Koburger tarafından sentetik olarak elde edilmiştir [49].  

 

Şekil 2.17. Sülfonamitlerin genel yapısı [49]. 

 

Sülfonamitin antibakteriyel özelliğinin keşfedilmesiyle bilimsel çalışmaların ilgi 

odağı olmuş ve yüzlerce türevinin sentezlenerek canlı organizmalar üzerindeki 

etkileri incelenmiştir [50]. 
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                                     Şekil 2.18. Sülfonamit türevi ilaçlar [50]. 

 

2.2.1. Sülfonamitlerin sentezi 

 

Sülfonamit ilaçlarının canlı yaşamına etkileri oldukça önemli olduğundan çeşitli 

yollarla sentez işlemleri geliştirilmeye çalışılmıştır. Son zamanlara kadar 

sülfonamitlerin neredeyse tamamı özellikle sülfonilklorür reaktifi ile sentezlenmiştir. 

Sülfonilklorürler yaygın olarak uygun sülfonikasitin tiyonilklorür, klorsülfonikasit, 
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fosforoksiklorür, fosforpentaklorür, oksidasyon tiyonilleri, sülfitler ile klor gazları 

bileşimlerinden biri ile muamelesinden sentezlenmiştir [51]. 

 

2.2.1.1. Koburger sülfonamit sentezi 

 

Sülfonamitlerin sentezi ilk olarak 1903 yılı dolaylarında Koburger alkil 

sülfonilklorür kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Onun normal nükleofilik anilinler ile 

reaksiyonlarından elde edilebileceğinin mümkün olduğunu göstermiştir (Şekil 2.19.) 

[49]. 

 

Şekil 2.19. Koburger sülfonamit sentezi [49]. 

 

2.2.1.2. Forster sülfonamit sentezi 

 

Forster 1914 yılında kamfor türevi sülfonamitlerin birkaç farklı denemeler ile 

sentezinin gerçekleştirilmesini sağlanmıştır (Şekil 2.20.) [52]. 

 

Şekil 2.20. Forster sülfonamit sentezi [52]. 

 

2.2.1.3. Bonk’un geliştirdiği sülfonamit sentezi 

 

Tiyoller ve sülfitlerden oksidasyon ile sülfonilklorür uygulamasında klor gazının 

etkisi hassas substrat olumsuzluğu durumunda oksidant ve asit sağlayıcı olarak 
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kullanılmasıdır. Bonk tiyonillerin soğuk buz çözeltilerini sülfonilamitlerin sentezinde 

kullanılmasını geliştirdi. Sülfonilamitlerde su ve BnMe3NCl’ün 

triklorizosiyanürikasit (Şekil 2.21.)  ile muamelesi izlenmiştir (Şekil 2.22.) [53]. 

Şekil 2.21. Triklorisosiyanürik asit [56]. 

 

Şekil 2.22. Bonk sülfonamit sentezi [53]. 

 

2.2.2. Sülfonamitlerin elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları 

 

Sülfonamitlerin elektrofilik atak yapacak grupları amin gruplarıdır. Sülfonil 

grubundaki amin diğer kısımlarındaki aminlere göre daha az elektrofiliktir. Diğer 

bölgelerdeki aminlerin reaktivitesi düşürülmeden sülfo kısmındaki amin reaksiyon 

vermesi imkansız veya zordur. 

 

2.2.2.1. Alkilasyon 

 

Alkilasyon reaksiyonlarında amin grubunun reaktivitesine bağlı olarak baz türünü 

seçmek gerekir. 4-amino benzensülfonamitin alkilasyonunda aseton çözücü olarak 

kullanılmasıyla piridin bazı eşliğinde oda sıcaklığında 12 saat süre ile 

gerçekleştirilebilir. Ürünün saflaştırması asetonun reaksiyon ortamından 

uzaklaştırılarak katıya su eklenmesiyle seyreltik HCl ile pH’sının 1’e ayarlanarak 

genelde süzülmesinden ibarettir (Şekil 2.23.) [54]. 
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Şekil 2.23. 4-amino benzensülfonamit alkilasyonu [54].   

 

2.2.2.2. Açilasyon 

 

Açilasyon işleminde karbonil karbonunun reaktivitesi yani artı kısmı artılı yüksek 

olduğundan reaksiyon açilasyona göre biraz daha kolay gerçekleşir. 4-amino benzen 

sülfonamitin açilasyonunda alkilasyondan daha zayıf bazlar kullanarak yapılabilir. 

Reaksiyon egzotermik bir reaksiyon olduğundan açilhalojenürlerin ekleme işlemi 

0oC’de yapılır. Reaksiyon aseton çözücüsünde potasyumkarbonat bazı eşliğinde 

yarım saat kadar 4-amino benzensülfonamitin karışarak sonra çözeltinin 0oC’ye 

soğutularak açilhalojenür yavaşça eklenir ve 12 saat karıştırılır. Ürünün saflaştırması 

asetonun reaksiyon ortamından uzaklaştırıp su eklenerek seyreltik HCl ile katılan 

bazın nötrelizasyonu yapılarak süzülmesinden ibarettir (Şekil 2.24.) [55]. 

NH2

S
O

NH2

O
Cl

CI

O NH

S
O

NH2

O

O

CI

 

Şekil 2.24. 4-amino benzensülfonamit açilasyonu [55]. 

 

2.2.2.3. Karbondisülfür reaksiyonu 

Bu reaksiyon çok değişkenlik gösteren bir reaksiyondur. Sülfürün ve bağlanacak 

olduğu amin grubunun bu reaksiyondaki rolu oldukça büyüktür. Reaksiyon süresi 

belli bir farklılıkla ilişkilendirilememiştir. 4-amino benzen sülfonamitin bu 

reaksiyonu etanol çözücüsünde potasyumhidroksit bazı eşliğinde oda sıcaklığında 1 

saat süre ile karbon sülfür ile muamelesi ile gerçekleşir (Şekil 2.25.) [56]. 
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Şekil 2.25. 4-amino benzensülfonamitin karbonsülfür reaksiyonu [56]. 

 

2.2.3. Sülfonamitlerin biyolojik özellikleri 

 

Sülfonamitler ve türevleri kemoterapik ajanlar olarak kullanılmaktadır. p-

aminobenzoikasit (ABA) ile benzer kimyasal karakterleri içermektedir. Folikasit 

sentezleyen ABA’ya ihtiyacı olan bakteriler için pteridin ile dihidropteroaz sentetaz 

enzimi ile birlikte ABA’nın bulunması gerekmektir. Sülfonamit türevi bileşikler bu 

enzimin inhibisyonunu sağlamaktadır. Bu sayede purin bazları sentezi engellenmiş 

olur ve hücre yöneticisi olan DNA’nın şifrelenmesi bozulur kendini düzeltemez ve 

hücre yaşamı sonlanır [57]. 

 

2.2.3.1. Sülfonamitlerin antibakteriyel etkisi 

 

Sülfonamitler ilk olarak 1935 yılında antibakteriyel olarak davranış göstermiş olan 

antibiyotik maddelerdir. Antibiyotik dünyasının başlangıcı sülfonamitlerle başlamış 

oldu. 

 

Folikasit sentezleyen ABA’ya ihtiyacı olan bakteriler için pteridin ile dihidropteroat 

sentetaz enzimi ile birlikte ABA’nın bulunması gerekmektir. Sülfonamit türevi 

bileşikler bu enzimin inhibisyonunu sağlamaktadır. Pürin nükleotidlerinin sentezi 

için folikasit temel bir maddedir. Sülfonamitlerin folikasit sentezleyen bakterileri 

inhibe ettiğinde dolayısıyla DNA replikasyon ve transmisyonu ile RNA sentezi 

sistemi de çökerek hücre büyümesini engellenmesiyle hücre yaşamına son 

verilecektir (Şekil 2.26.) [58]. 
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Şekil 2.26. Folikasit sentezinin engelenmesi [58]. 

 

2.2.3.2. Sülfonamitlerin karbonik anhidraz etkisi 

 

Karbonik anhidrazlar merkezinde çinko bulunduran tek bir polipeptit zincirinden 

oluşan canlıların çoğu yerlerinde bulunan metaloenzimlerdir. Karbonik anhidraz 

enzimi canlı vücudundaki reaksiyonların tam verimle gerçekleşmesine aracı olur. 

Metabolik reaksiyonlar sonucu oluşan karbondioksitin uzaklaştırılması için 

bikarbonata dönmesini katalizler, eksikliğinde ise reaksiyonun tersini katalizleyerek 

metabolik reaksiyonları kolaylaştırır ve hızlandırır (Şekil 2.27.). Bu durum karbonik 

anhidrazın lipogenez, üreagenez, pirimidin sentezi, glukogenez ve aminoasit 

biosentezi için önemli kılar [59]. 
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Şekil 2.27. Karbonik anhidrazın karbondioksit bikarbonat dengesini katalizlemesi [59]. 

 

Birkaç sülfonamit türevinin karbonik anhidraz türlerini inhibe etdiği X-ray ile 

aydınlatılmıştır. Bu analiz sülfonamitlerin azot atomu ile enzim içinde bulunan 

çinkonun etkileşmesiyle tetrahedral bir parça oluşturduğunu göstermiştir (Şekil 

2.28.) [60]. 

 

Şekil 2.28. Sülfonamitlerin karbonikanhidraz enzimine bağlanması [60]. 

 

2.2.3.3. Sülfonamitlerin antikanser etkisi 

 

Amerikan kanser topluluğunun dünyada 2007 yılına kadar 7,6 milyon insanın ölüm  
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nedeni olan kanserin önemli bir sağlık proplemi olduğunu belirtti. Kanseri dudurmak 

ve iyileştirmek için mevcut olan tedavi yollarını arttırmaya ve yeni terapatik fikirlere 

ihtiyaç vardır [61]. 

 

Chegwidden ve Spencer insan lenfoma hücrelerinin karbonik anhidraz inhibitörleri 

asetazolamit (AAZ), methazolamit (MZA) ve etokszolamit (EZA) ile çoğunun 

inhibisyonunu ispatlamıştır (Şekil 2.29.). DNA’nın kendini yenilemesinde önemli 

olan nükleotidlerin sentezi inhibisyon sistemi çalıştığında nükleotid sentezi için 

gerekli olan bikarbonat eksikliği meydana gelir ve sentez gerçekleşmez. Hücrenin 

yaşamasının ve çoğalmasının önüne geçilmiş olur [62]. 

 

Şekil 2.29. Sistemik anti-glokom ilaçlar [62]. 

 

Şekil 2.30. Antikanser sülfonamit Indisulam [62]. 

 

2.3. Karbonik anhidraz enzimi 

 

Enzimlerin tanınması canlıların sağlık durumlarını kontrol altında tutmak ve 

yönetmek için oldukça önemlidir. Karbonik anhidraz enzimi de insanın organ ve 

dokularında bulunmasından dolayı dokuların ve organların işleyişindeki 

olumsuzlukları gidermek için oldukça önemlidir. 1993 yılında yapılan laboratuvar 

sonuçlarında Karbonik anhidrazın eritrositlerden saf şekilde elde ederek bu enzimin 

tanınmasının ilk temeli atılmış oldu. Yapılan çalışmalarda metabolik olaylarda çıkan 
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ve giren maddeler olan karbondioksit ve bikarbonatın denge reaksiyonunu 

katalizlediği belirlenmiştir (Şekil 2.31.). Bu enzimin aktivitesi durdurulması için 

merkezinde bulunan metal ile bağ kuran kimyasal bileşikler ilaç olarak 

kullanılmaktadır [63]. 

 

Şekil 2.31. CA CO2 / HCO3
 -  dengesi katalizleme şeması [63]. 

 

 Bu enzimin altı farklı gen ailesi ve bunlarında α,β, γ, λ, ε ve η olarak altı farklı sınıfı 

bulunmaktadır (Şekil 2.32.).  Bunlar arasından α sınıfı sağlık için oldukça önemlidir. 

Karbonik anhidraz enzimlerinin inhibisyonu için çinko kısmı hayati öneme sahiptir. 

Memelilerde karbonikanhidrazın α sınıfının hücre içindeki bölgelerde ve dokularda 

yayılmış 16 türü belirlenmiştir. Bunların sitozolik (CA I, CA II, CA III, CA VII ve 

CA XIII), bazıları membran bağlı (CA IV, CA IX, CA XII, CA XIV ve CA XV) 

olup CA VA ve CA VB mitokondriyal ve CA VI tükürük ve sütte salgılanmaktadır 

[64-65]. 
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Şekil 2.32. α(A), β(B), γ(C) λ(D), ε(E) ve η(F) aileleri karbonik anhidrazların üç boyutlu yapıları [65]. 

 

Yapılan çalışmalarda insan anatomisinde akciğer, böbrek, gastrik mukoza, göz lensi 

(Şekil 2.33.), tükürük bezleri, kaslar, sinir miyelin kılıfı, pankreas, prostat ve 

endometrium gibi doku ve organlarda etkinliği araştırılmış ve işleyişi bozan 

hücrelerin engellenmesi için CA enziminin inhibisyonu aracılığıyla tedavileri 

araştırılmıştır [66].  

 

Şekil 2.33. Göz lensinde glokom tedavisinde kullanılan CA inhibitörü asetazolamit [66]. 
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Tablo 2.1. Yüksek omurgalı α-CA izozimleri karbonik anhidraz aktiviteleri sülfonamit inhibitörlere karşı 

afiniteleri ve hücre-altı yerleşimi [67]. 

İzozim Katalitik aktivitesi  

(CO2 hidrasyonu) 

Sülfonamitlere karşı 

afinite 

Hücre-altı 

yerleşimi 

CAI Orta Orta Sitozol 

CAII Yüksek Çok yüksek Sitozol 

CAIII Çok düşük Çok düşük Sitozol 

CAIV Yüksek Yüksek Memran-bağlı 

CAVA Düşük-vasat Yüksek Mitokondri 

CAVB Yüksek Yüksek Mitokondri 

CAVI Orta Yüksek Tükürük ve süt 

CAVII Yüksek Çok yüksek Sitozol 

CARPVIII Katalitik değil - Sitozol 

CAIX Orta- Yüksek Yüksek Memranlar arası 

CARPX Katalitik değil - Salgı 

CARPXI Katalitik değil - Salgı 

CAXII Düşük Çok yüksek Memranlar arası 

CAXIII Orta Orta- Yüksek Sitozol 

CAXIV Orta Yüksek Memranlar arası 

CAXV Düşük Bilinmiyor Memran-bağlı 

 

Tablo 2. 2. CA II izoenziminin memelilerde doku dağılımı ve işlevi [67]. 

Doku Dağılımı İşlevsel Roller 

Yemek borusu ve larinks epiteli Mideden yemek borusu ve daha yukarı bölgelere mide 

içeriğinin geri akımını engeller 

Kemik osteoklast hücreleri Kemik resorpsiyonu 

Göz Aköz hümörün üretimi 

Testis Sperm hareketlililği 

Böbrek İdrar asidifikasyonu 

Beyin BOS salgısı 

Akciger Gaz değişimi 

Eritrositler Gaz değişimi 

Gastrointestinal epiteli H+ salgısı, HCO3
- salgısı 
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İnsan sağlığı için çok önemli olan karbonik anhidraz enzimlerinin inhibisyonunda en 

önemli olan bileşik ailesi aromatik sülfonamitler ve bunların heteroaromatik 

olanlarıdır. Bu amitlerin genel kimyasal yapısı R-SO2NH2 şeklindedir. Değişken grup 

olan bu yapıdaki R heteroaromatik veya aromatik dediğimiz kısımdır. Bu amit 

ailesinin önemli bir avantajı kolaylıkla iyonik yapı kazandırılabilmeleridir. İlaçlar 

suda çözünme özelliği olunca daha etkili taşınabilirler.  

 

 
Şekil 2.34. Sülfonamitlerin sudaki iyonlaşma reaksiyonu 

 

Karbonik anhidraz enziminin inhibe edilmesi için önemli olan sülfonamitler 

hidrofilik özellik kazandıran grubunun yanında hidrofobik özellik veren aromatik 

veya heteroaromatik gruplarıda mevcuttur. İnhibisyon özelliğinin yanında ayrıca 

karbonik anhidraz için ligant olarakta kullanılabilir [68]. 

 



 

 

 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL ve METOT 

 

 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

 

Deneysel çalışmalarda ısı kaynağı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı 

karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 

ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları kullanıldı. 

Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı. Kurutma işlemleri 

VACUCELL marka vakum etüvünde yapıldı. 

 

Elde edilen bileşiklerin erime noktaları ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime 

noktası tayin cihazı kullanılarak tespit edildi. 

 

1H NMR ve 13C NMR spektrumları VARIAN marka Infinity Plus model 300 

MHz’lik NMR cihazı ile elde edildi. 

 

Bileşiklerin IR spektrumları Perkin Elmer Spectrum Two cihazı ile elde edildi. 

 

Sentezlenen bileşiklerin elementel analizleri Leco CHNS-932 cihazı ile 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma 

firmalarından temin edildi. 
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3.2. Deneysel Çalışmalar 

 

3.2.1. Genel sentez yöntemleri 

 

3.2.1.1. Yöntem A: N-Alkil isatin türevlerinin sentezi 

 

N
O

R

N
O

H

O O

R-X/DMF/K2CO3

1 2

 

Şekil 3.1. N-Alkil İsatin türevlerinin sentezi. 

 

0,441 g isatin (3 mmol) 100 mL’lik balon içerisine alınarak 10 mL DMSO ile 5 

dakika süreyle karıştırıldı. Daha sonra karışım üzerine 0,83 g K2CO3 (6 mmol) 

bileşiği eklenerek 5 dakika süreyle karıştırıldı. Kullanılan alkil halojenürler (3,3 

mmol) yavaş yavaş ilave edildi. Karışım yaklaşık 3-4 saat süreyle oda sıcaklığında 

kurutucu takılarak karıştırıldı. Reaksiyonun sonunda karışım hızlı karışan buzlu suya 

döküldü. Karışımın pH’sı seyreltik HCl ile 4-5 civarına ayarlandı. Oluşan süzüntü 

vakumda süzülerek ve su ile iyice yıkanarak kurumaya bırakıldı. Aseton ve heksan 

ile kristallendirildi. NMR ve FTIR spektroskopik yöntemleri ile analiz edildi. 

 

3.2.1.2. Yöntem B: Etil 4-Sülfamobenzoat sentezi 
 

SO2NH2SO2NH2

OH

O

OEt

O

EtOH/H

3 4

 

Şekil 3.2. Etil 4-Sülfamobenzoat sentezi. 
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20,1 g 4-Sülfamobenzoikasit (100 mmol)  1000 mL’lik balon içerisine alınarak 350 

mL etanol ile karıştırıldı. Daha sonra karışım üzerine 10mL %98’lik H2SO4 bileşiği 

eklenerek karıştırıldı. Karışım 24 saat ısıtıldı. Reaksiyon sonunda çözücünün fazlası 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Kalan kısım buzlu suya dökülerek hızlı şekilde 30 dk 

karışması sağlandı. Oluşan süzüntü vakumda süzülerek ve su ile iyice yıkanarak 

kurumaya bırakıldı. Aseton ve etanol ile kristallendirildi. 1H NMR, 13C NMR ve 

FTIR spektroskopik yöntemleri ile analiz edildi. 

 

3.2.1.3. Yöntem C: 4-(hidrazinkarbonil)benzensülfonamit sentezi 
 

SO2NH2

O
H
N

NH2

SO2NH2

O OEt

NH2NH2/EtOH

4 5
 

Şekil 3.3. 4-(hidrazinkarbonil)benzensülfonamit sentezi. 

 

20,6 g Etil 4-Sülfamobenzoat (90 mmol)  350 mL etanol ile 1000 mL’lik balon 

içerisinde karıştırıldı. Ardından hidrazinmonohidrat (1800 mmol) 5 porsiyonda 

eklendi. Katma işlemleri 3 saatte bir reaksiyon soğutalarak gerçekleştirildi. 

Reaksiyon ısıtılarak toplamda 24 saatte tamamlandı. Oluşan ürün etanolde az 

çözündüğünden reaksiyon ilerledikçe çözeltideki katı miktarı artmaktadır. Reaksiyon 

sonunda etanolün fazlası evaporatörde uzaklaştırıldı. Kalan kısım buzlu suya 

dökülerek hızlı şekilde 30 dk karıştırılması sağlandı. Oluşan süzüntü vakumda 

süzülerek ve su ile iyice yıkanarak kurumaya bırakıldı. Aseton ve etanol ile 

kristallendirildi. 1H NMR, 13C NMR ve FTIR spektroskopik yöntemleri ile analiz 

edildi. 
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3.2.1.4. Yöntem D: Spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin sentezi 

 

N
O

NH

N
O

SO2NH2

R

CH3COOH

SO2NH2

NHNH2

O

N
O

R

O

5 2 6  
Şekil 3.4. Spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin sentezi. 

 

N-Alkil isatin türevleri (3 mmol) 100 mL’lik balon içerisine alınarak 10 mL 

asetikasit ile 5 dakika süreyle karıştırıldı. Daha sonra karışım üzerine 0,64 g (3 

mmol) 4-(hidrazinkarbonil)benzensülfonamit bileşiği eklenerek 3 saat süreyle ısıtıldı. 

Reaksiyon sonunda karışım soğutularak hızlı karıştırılan buzlu suya döküldü ve 30 

dk karıştırıldı. Oluşan süzüntü vakumda süzülerek ve su ile iyice yıkanarak 

kurumaya bırakıldı. Aseton ve heksan ile kristallendirildi. Bileşiklerin yapıları 1H 

NMR, 13C NMR ve FTIR spektroskopik yöntemleri ve elementel analiz ile tayin 

edildi. 
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3.2.2. Sentezlenen maddeler 

 

3.2.2. 1. N-Alkil isatin türevlerinin sentezi 

 

İsatin bileşiğinin alkillenmesi ile elde edilen N-Alkil isatin türevi bileşikler yöntem 

A’ya göre sentezlenmiş olup R grupları ve reaksiyon verimleri Tablo 3.1.’de 

gösterilmektedir. 

 

Tablo 3.1. İsatinin azot kısmına bağlı R grupları ve reaksiyon verimleri 

Bileşikler                R  %Verim Bileşikler                 R  %Verim 

1 90 2g 
 

90 

2a 
 

85 2h 
 

90 

2b  91 2i -CH2-C6H5  
86 

2c 
 

85 2j -CH2-C10H7  
90 

2d 
 

60 2k -CH2-C14H9  
80 

2e 

 

80 2l -CH2-CO-C6H4-O-CH3  
85 

2f 
 

84 2m -CH2-CO-C6H4-CH3  
80 
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3.2.2.2. Spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin sentezi 

 

Yöntem D’ye göre sentezlenen spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin 

reaksiyonları Tablo 3.2.’de verilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin reaksiyonları 

Bileşik Reaksiyon 

 
 

 
 

6a 

 
 
 
 
 

6b 

 
 
 
 
 
 
 

6c 
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 Tablo 3.2. (Devamı 1) 

 

 
 
 
 
 

6d 

N
O

NH

N
O

SO2NH2

CH3COOH

SO2NH2

NHNH2

O

N
O

O

5 2c 6d

HO

OH

 
 
 
 
 
 

6e 

 
 
 
 
 
 

6f 

 

 
 
 
 

6g 

 
 
 
 
 

6h 
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 Tablo 3.2. (Devamı 2) 

 

 
 
 
 

6i 

 
 
 
 
 
 

6j 

 
 
 

 
 

6k 

 
 
 
 
 
 

6l 
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 Tablo 3.2. (Devamı 3) 

 

 
 
 
 
 
 
6m 

 
 
 
 
 
 
 

6n 

 
 

 



 

 

 

 

BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR ve SONUÇLAR 

 

Bu tez çalışmasında, sentezlenen spiroindolin türevi maddelerinin NMR spektrumları 

DMSO-d6 ile alındığından DMSO-d6’ya ait metil 1H’ larının pikleri 2.5-3.5 ppm 

arasında singlet olarak görülmektedir. Ayrıca suda bulundurduğundan 2.0-2.5 ppm 

arasında singlet pik görülmektedir. 13C NMR spektrometresinde DMSO-d6’ya ait pik 

39.0 – 41.0 ppm aralığında gelmektedir. 

 

Sentezlenen spiroindolin türevi bileşiklerin numaralandırılmış yapısı Şekil 4.1.’ de 

verilmiştir.  

 

 
Şekil 4.1. Sentezlenen spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin temel molekülünün numaralandırılmış    

.yapısı. 

 

14 ve 15 numaralı karbonlar ile 16 ve 17 numaralı protonlar dublet olarak 8.20 ppm 

civarında dublet olarak rezonans olur. Sülfonamit grubuna bağlı NH2’ ye bağlı 

protonlar 7.60 ppm civarında siglet olarak pik vermektedir. İsatine ait olan protonlar 

(4-7) ise 7.20 ile 7.80 ppm arasında görülmektedir. Spiroindol yapısının önemli 

gruplarından olan oksadizol halkasının 13 numaralı azot atomuna ait hidrojenin 

karbonil grubunun oksijeni ile hidrojen bağı yapmasından dolayı antiperdelenmenin 

yüksek olduğundan 1H NMR spektrumunda görülmemektedir. 13C NMR 

spektrumlarına bakıldığında oksadiazol halkasına ait karbon ataomu 150 ve isatinin 

karbonilkarbonu ise 160 ppm civarlarında gelmektedir. Sentezlenen bileşiklerin IR 

spektrumlarına bakıldığında, spesifik olan pikler cm-1 olarak 3305 (NH2), 3165 (NH), 
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1675 (C=O), 1620 (C=N), 1150 ve 1320 civarlarında (S=O), 1145 (C-O-C) 

belirlenmiştir. 

 

4.1. Spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi bileşiklerin sentezi  ve  spektral  
verileri 

 

4-(2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-il) benzensülfonamit (6a): 

Yöntem D’ye göre  %71 verimle sentezlendi. Erime noktası 354 oC olarak ölçüldü. 

Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla Ek 1, Ek 2 ve Ek 3’de 

verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3305 (NH2), 3165 (NH), 3057 (C=C, aromatik), 1675 (C=O), 1620 

(C=N), 1124 ve 1353 (S=O), 1145 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

11.42 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.61 (s, 3H), 7.42 (t, 

J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.97 (d, 1H). 13CNMR (75 MHz, 

DMSO-d6, ppm): 170.5, 163.7, 148.2, 143.3, 135.6 132.7, 130.3, 129.0, 127.0, 123.5, 

121.8, 120.3, 112.0. Hesaplanan C15H12N4O4S: C, 52.32; H, 3.51; N, 16.27; O, 

18.59; S, 9.31. Bulunan: C, 53.18; H, 4.82; N, 9.59; O, 21.80; S, 10.96. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 2); 11.42 ppm’de isatinin bulundurduğu azot atomuna 

bağlı bir protonluk singlet sinyaldir. 8.07 ve 8.03 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.61 ppm’de singlet 

olarak görülen pik 2 proton benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 

proton ve 1 protonda isatinin aromatik kısmının bir protonudur. 7.7 ve 7.13 ppm’deki 

triplet 1’er proton ile 6.97’deki dublet 1 proton isatinin aromatik kısmının diğer 

protonlarıdır. 13C NMR spektrumunda (Ek 3); 170.5 ppm’de karbonil karbonunun 

sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, spiroindol 

yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve oksadiazol halkasına 

aittir. Spektrumlar hedeflenen molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-metil-2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-il) benzensülfonamit 

(6b): Yöntem D’ye göre  %75 verimle sentezlendi.. Erime noktası 302oC olarak 
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ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla Ek 4, Ek 5 ve 

Ek 6’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3267 (NH2), 3174 (NH), 3061 (C=C, aromatik), 1681 (C=O), 1632 

(C=N), 1120 ve 1352 (S=O), 1125 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.50 (t, 

1H), 7.20 (m, 2H), 3.26 (s, J = 0.7 Hz, 3H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 

170.2, 161.8, 148.2, 144.4, 138.5, 135.4, 132.6, 128.9, 127.1, 124.0, 121.4, 119.5, 

110.7, 26.4. Hesaplanan C16H14N4O4S:  C, 53.62; H, 3.94; N, 15.63; O, 17.86; S, 

8.95. Bulunan:  C, 55.99; H, 5.7 N, 8.71; O, 19.93; S, 9.98. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 5); 8.08 ve 8.04 ppm deki komşu 2’şer protonluk dublet 

sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.63 ppm’de dublet olarak 

görülen pik 2 proton benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 proton 

ve 1 protonda isatinin aromatik kısmının bir protonudur.7.5 ppm’deki triblet 1 proton 

ve 7.2 ppm’deki multiplet 2 proton isatinin aromatik kısmına bağlıdır. 3.26 ppm’deki 

3 protonluk singlet pik ise isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı metilin 

protonlarıdır.  13C NMR spektrumunda (Ek 6); 170.2 ppm’de karbonil karbonunun 

sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, spiroindol 

yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve oksadiazol halkasına 

aittir. 26.4 ppm’deki pikde isatinin azot kısmına bağlı metil karbonunundur. 

Spektrumlar hedeflenen molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-etil-2-okso-3'H-spiro  [indolin-3,2'  -  [1,3,4]oxadiazol]-5'-il)   benzensülfonamit 

(6c): Yöntem D’ye göre  %90 verimle sentezlendi. Erime noktası 266oC olarak 

ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla Ek 7, Ek 8 ve 

Ek 9’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3304 (NH2), 3214 (NH), 3070 (C=C, aromatik), 1676 (C=O), 1643 

(C=N), 1122 ve 1348 (S=O), 1176 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO- d6, ppm): 

8.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 10.7 Hz, 3H), 7.50 (t, J 

= 7.8, 1H), 7.26 (d, J = 8.0, 1H), 7.19 (t, 1H), 3.83 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.23 (m, 3H). 
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13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 172.4, 161.4, 148.2, 143.4, 139.1, 135.5, 132.7, 

129.0, 127.1, 123.9, 121.6, 119.7, 110.8, 34.8, 13.2. Hesaplanan C17H16N4O4S: C, 

54.83; H, 4.33; N, 15.04; O, 17.19; S, 8.61. Bulunan: C, 47.99; H, 4.39; N, 8.64; O, 

29.47; S, 9.89. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 8); 8.09 ve 8.05 ppm deki komşu 2’şer protonluk dublet 

sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.64 ppm’de dublet olarak 

görülen pik 2 proton benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 proton 

ve 1 protonda isatinin aromatik kısmının bir protonudur. 7.5 ppm’deki triblet 1 

proton, 7.26 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19 ppm’deki triblet 1 proton isatinin 

aromatik kısmına bağlıdır. 1.23 ppm’deki 3 proton’luk singlet pik isatinin 

bulundurduğu azot atomuna bağlı etilin metil protonları, 3.83’deki quarted 2 

proton’da bu etilin CH2 kısmına aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 9); 172.4 

ppm’de karbonil karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, 

benzen sülfonamit, spiroindol yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik 

kısımlarına ve oksadiazol halkasına aittir. 13.2 ppm’deki pikde isatinin azot kısmına 

bağlı etilin metil karbonunun, 34.8 ppm’deki de etilin CH2 kısmının karbonunu 

gösterir. Spektrumlar hedeflenen molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4- (1- (hidroksimetil) - 2 -okso- 3'H -spiro[indolin-3,2' - [1,3,4]oksadiazol]-5'-il) 

benzensülfonamit (6d): Yöntem D’ye göre  %82 verimle sentezlendi.  Erime noktası 

303oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 10, Ek 11 ve Ek 12’de verilmiştir. 

 

 IR (KBr, ν, cm-1): 3528 (OH), 3315 (NH2), 3240 (NH), 3092 (C=C, aromatik), 1670 

(C=O), 1605 (C=N), 1120 ve 1352 (S=O), 1163 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6, ppm): 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.3 

Hz, 3H), 7.52 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 

6.59 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 7.1 Hz, 1H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 171.4, 161.5, 145.5, 141.9, 137.3, 135.5, 134.0, 128.5, 127.1, 124.3, 119.5, 

119.1, 111.8, 63.1. Hesaplanan C16H14N4O5S: C, 51.33; H, 3.77; N, 14.97; O, 21.37; 

S, 8.57. Bulunan: C, 56.73; H, 4.52; N, 7.79; O, 22.26; S, 8.92. 
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1H NMR spektrumunda (Ek 11); 8.09 ve 8.05 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.65 ppm’de dublet 

olarak görülen pik 2 proton benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 

proton ve 1 protonda isatinin aromatik kısmının bir protonudur. 7.52  ppm’deki 

triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.22 ppm’deki triblet 1 proton 

isatinin aromatik kısmına bağlıdır. 6.59 ppm’deki 1 protonluk triblet pik isatinin 

bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun -OH protonu, 5.19 ppm’deki dublet 2 

protonda bu grubun CH2 kısmına aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 12); 171.4 

ppm’de karbonil karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, 

benzen sülfonamit, spiroindol yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik 

kısımlarına ve oksadiazol halkasına aittir. 63.1 ppm’deki pikde isatinin azot kısmına 

bağlı grubun CH2 karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen molekülün yapısını 

desteklemektedir. 

 

4- (1- (metoksimetil) - 2 -okso - 3'H -spiro [indolin- 3, 2’- [1, 3, 4] oksadiazol]-5'-il) 

benzensülfonamit (6e): Yöntem D’ye göre  %77 verimle sentezlendi. Erime noktası 

233oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 13, Ek 14 ve Ek 15’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3296  (NH2),  3190  (NH),  3062  (C=C,  aromatik),  1684 (C=O), 

1636 (C=N), 1121 ve 1352 (S=O), 1173 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 

7.64 (s, 2H), 7.51 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 

5.20 (s, 2H), 3.30 (s, 3H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 172.5, 162.3, 148.3, 

143.2, 138.5, 135.5, 132.7, 129.1, 127.1, 124.5, 121.7, 119.8, 111.6, 71.3, 56.8. 

Hesaplanan C17H16N4O5S: C, 52.57; H, 4.15; N, 14.43; O, 20.60; S, 8.26. Bulunan: 

C, 46.21; H, 4.24; N, 16.59; O, 23.68; S, 9.52. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 14); 8.09 ve 8.05 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.69 ppm’de dublet 

olarak görülen pik 1 proton isatinin aromatik kısmının bir protonu ve 7.64 ppm’deki 

singlet 2 protonluk pik benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 
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protonudur. 7.5 ppm’deki triblet 1 proton, 7.26 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19 

ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik kısmına bağlıdır. 3.30 ppm’deki 3 

protonluk singlet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı eter grubunun metil 

protonları, 5.20’deki singlet 2 protonda bu grubun CH2 kısmına aittir.  13C NMR 

spektrumunda (Ek 15); 172.5 ppm’de karbonil karbonunun sinyali görülürken, 

aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, spiroindol yapısının önemli 

grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve oksadiazol halkasına aittir. 56.8 

ppm’deki pikde isatinin azot kısmına bağlı eter grubunun metil karbonunun, 71.3 

ppm’deki de bu grubun CH2 kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4- (1- (but- 3 -enil) -2 – okso - 3'H – spiro  [indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'- il) 

benzensülfonamit (6f): Yöntem D’ye göre  %72 verimle sentezlendi.  Erime noktası 

278oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 16, Ek 17 ve Ek 18’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3329 (NH2), 3226 (NH), 3042 (C=C, aromatik), 1672 (C=O), 1634 

(C=N), 1125 ve 1355 (S=O), 1164 (C-O-C). 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 

2H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.83 

(m, 1H), 5.03 (m, 2H), 3.87 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 2.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H).27 13CNMR 

(75 MHz, DMSO-d6, ppm):170.1, 161.7, 148.2, 143.7, 138.7, 135.5, 135.4, 132.7, 

129.0, 127.1, 124.0, 121.6, 119.6, 118.2, 111.1, 39.4, 32.1. Hesaplanan 

C19H18N4O4S: C, 57.27; H, 4.55; N, 14.06; O, 16.06; S, 8.05. Bulunan: C, 42.68; H, 

3.29; N, 18.16; O, 25.98; S, 10.55. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 17); 8.09 ve 8.04 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.66 ppm’de dublet 

olarak görülen pik 1 proton isatinin aromatik kısmının bir protonu ve 7.62 ppm’deki 

singlet 2 protonluk pik benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 

protonudur. 7.51 ppm’deki triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19 

ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik kısmına bağlıdır. Azot kısmından sırası 
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ile 2.44 ppm’deki 2 protonluk quarted pik, 3.87 ppm’deki 2 protonluk triblet pik, 

5.83 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve 5.03 ppm’deki 2 protonluk multiblet pik 

isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı gruba aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 

18); 170.1 ppm’de karbonil karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer 

sinyaller, benzen sülfonamit, spiroindol yapısının önemli grupları olan isatinin 

aromatik kısımlarına ve oksadiazol halkasına, isatinin azot kısmına bağlı grubun 

alken karbonlarına aittir. 39.4 ppm’deki pik ve 32.1 ppm’deki pik isatinin azot 

kısmına bağlı grubun CH2 grubunun karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-allil-2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-il) benzensülfonamit 

(6g): Yöntem D’ye göre  %92 verimle sentezlendi. Erime noktası 263oC olarak 

ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla Ek 19, Ek 20 

ve Ek 21’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3334 (NH2), 3223 (NH), 3063 (C=C, aromatik), 1675 (C=O), 1632 

(C=N), 1118 ve 1348 (S=O), 1114 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.61 (s, 

2H), 7.48 (t, J = 7.1 Hz 1H), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.90 

(m, 1H), 5.23 (m, 2H), 4.44 (d, J = 5.0 Hz, 2H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 172.6, 161.5, 148.2, 143.6, 139.1, 135.5, 132.6, 131.9, 129.0, 127.1, 124.1, 

121.6, 119.7, 118.3, 111.3, 42.1. Hesaplanan C18H16N4O4S:  C, 56.24; H, 4.20; N, 

14.57; O, 16.65; S, 8.34. Bulunan:  C, 58.65; H, 3.75; N, 8.61; O, 19.57; S, 9.96. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 20); 8.09 ve 8.04 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.68 ppm’de dublet 

olarak görülen pik 1 proton isatinin aromatik kısmının bir protonu ve 7.61 ppm’deki 

singlet 2 protonluk pik benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 

protonudur. 7.48 ppm’deki triblet 1 proton, 7.20 ppm’deki triblet 1 proton ve 7.14 

ppm’deki dublet 1 proton isatinin aromatik kısmına bağlıdır. Azot kısmından sırası 

ile 4.44 ppm’deki 2 protonluk dublet pik, 5.90 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve 

5.23 ppm’deki 2 protonluk multiblet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 
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gruba aittir. 13C NMR spektrumunda (Ek 21); 172.6 ppm’de karbonil karbonunun 

sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, isatinin 

aromatik kısımlarına, spiroindol yapısının önemli grupları olan oksadiazol halkasına 

ve isatinin azot kısmına bağlı grubun alken karbonlarına aittir. 42.1 ppm’deki pik 

isatinin azot kısmına bağlı grubun CH2 karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4- (2 - okso - 1 - (prop - 2 - inil) -3'H -spiro[indolin -3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5' - il) 

benzensülfonamit (6h): Yöntem D’ye göre  %85 verimle sentezlendi. Erime noktası 

262oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 22, Ek 23 ve Ek 24’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3310 (NH2), 3220 (NH), 3092 (C=C, aromatik), 1675 (C=O), 1624 

(C=N), 1121 ve 1353 (S=O), 1145 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 (s, 

2H), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.69 

(d, J = 2.5 Hz, 2H), 1.91 (d, J = 0.5 Hz, 1H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 

172.8, 160.9, 148.2, 142.6, 139.8, 135.4, 132.6, 129.1, 127.1, 124.5, 121.7, 119.7, 

111.3, 75.8, 29.4, 21.8. Hesaplanan C18H14N4O4S: C, 56.54; H, 3.69; N, 14.65; O, 

16.74; S, 8.39 Bulunan:  C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 23); 8.09 ve 8.04 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. Bu bölgede bulunan 

diğer 7.70 ppm’de dublet olarak görülen pik 1 proton isatinin aromatik kısmının bir 

protonu gösterir. 7.61 ppm’deki singlet ise 2 protonluk pik molekülün önemli bir 

kısmı olan benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 protonudur. 7.54 

ppm’deki triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.24 ppm’deki triblet 1 

proton isatinin aromatik kısmına bağlıdır. Azot kısmından sırası ile 4.69 ppm’deki 2 

protonluk dublet pik ve 1.91 ppm’deki 1 proton’luk dublet pik isatinin bulundurduğu 

azot atomuna bağlı gruba aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 24); 172.8 ppm’de 

karbonil karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen 

sülfonamit, spiroindol yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve 
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oksadiazol halkasına aittir. 75.8 ppm’deki pik isatinin azot kısmına bağlı grubun CH2 

karbonunu, 29.4 ve 21.8 ppm’deki pikler de alkin kısmının karbonlarını gösterir. 

Spektrumlar hedeflenen molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-(sikloheks- 2- enil)-2-okso-3'H - spiro [indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il) 

benzensülfonamit (6i): Yöntem D’ye göre  %74 verimle sentezlendi. Erime noktası 

270oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 25, Ek 26 ve Ek 27’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3332 (NH2), 3223 (NH), 3042 (C=C, aromatik), 1672 (C=O), 1616 

(C=N), 1123 ve 1350 (S=O), 1135 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.61 (s, 

2H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.06 (m, 1H), 5.66 (m, 1H), 5.06 (m, 

1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 3H), 1.75 (s, 1H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 

171.7, 161.5, 148.2, 142.8, 139.2, 135.5, 132.4, 129.0, 127.1, 126.9, 123.7, 121.6, 

120.1, 112.5, 99.5, 48.6, 26.2, 24.6, 21.8. Hesaplanan C21H20N4O4S: C, 59.42; H, 

4.75; N, 13.20; O, 15.08; S, 7.55. Bulunan:  C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 

11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 26); 8.09 ve 8.04 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzen sülfonamitin aromatik halkasına aittir. 7.67 ppm’de dublet 

olarak görülen pik 1 proton isatinin aromatik kısmının bir protonu ve 7.61 ppm’deki 

singlet 2 protonluk pik benzen sülfonamitin bulundurduğu azot atomuna bağlı 2 

protonudur. 7.45 ppm’deki triblet 1 proton ve 7.18 ppm’deki multiblet 2 proton 

isatinin aromatik kısmına bağlıdır. 6.06 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve 5.66 

ppm’deki 1 protonluk multiblet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun 

alken protonları, 5.06 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik tersiyer karbonun protonu 

gösterir. 2.09 ppm’deki multiblet 2 proton, 1.94 ppm’deki multiplet 3 proton ve 1.75 

ppm’deki singlet 1 proton da 13C NMR spektrumunda (Ek 27); 171.7 ppm’de 

karbonil karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen 

sülfonamit, spiroindol yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve 

oksadiazol halkasına aittir. 112.5 ve 99.5 ppm’deki pik isatinin azot kısmına bağlı  
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grubun alken  karbonlarını, 48.6 ppm’deki tersiyer karbonunu, 26.2, 24.6 ve 21.8 

ppm’deki pikler de CH2 kısımlarının karbonlarını  gösterir . Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-benzil-2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-il) benzenesülfonamit 

(6j): Yöntem D’ye göre  %82 verimle sentezlendi. Erime noktası 257oC olarak 

ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla Ek 28, Ek 29 

ve Ek 30’da verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3333 (NH2), 3202 (NH), 3071 (C=C, aromatik), 1680 (C=O), 1630 

(C=N), 1133 ve 1357 (S=O), 1121 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (s, 3H), 7.37 (m, 6H), 7.17 (t, 

J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-

d6, ppm): 170.2, 161.8, 148.1, 143.5, 138.6, 136.6, 135.5, 132.6, 129.4, 129.1, 128.4, 

128.1, 127.1, 124.2, 121.7, 119.9, 111.3, 43.3. Hesaplanan C22H18N4O4S: C, 60.82; 

H, 4.18; N, 12.90; O, 14.73; S, 7.38. Bulunan:  C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; 

S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 29); 8.11 ve 8.05 ppm deki komşu 2’şer protonluk 

dublet sinyaller benzensülfonamitin aromatik halkasına ait protonları göstermektedir. 

7.66 ppm’de singlet olarak görülen pik 2 proton benzensülfonamitin bulundurduğu 

azot atomuna bağlı 2 protonu göstermektedir. 1 protonda isatinin bulundurduğu 

aromatik kısmının bir protonudur. 7.37 ppm’deki multiblet  6  protonun 2’si isatinin 

aromatik kısmına aittir. Diğer protonların 4’ü isatinin bulundurduğu azot atomuna 

bağlı grubun aromatik kısmına aittir. 7.17 ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik 

kısmının 1 protonunu göstermektedir. Aromatik bölgede bulunan diğer bir protonda  

7.09 ppm’deki dublet 1 protondur. Bu da isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun aromatik kısmının 1 protonunu gösterir. 5.03 ppm’deki 2 protonluk singlet 

pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun CH2 kısmına aittir.  13C NMR 

spektrumunda (Ek 30); 170.2 ppm’de karbonil karbonunun sinyali görülürken, 

aromatik bölgedeki diğer sinyaller molekülün önemli kısmı olan  benzen 

sülfonamite, isatinin bulundurduğu aromatik CH kısımlarına, spiroindol yapısının 
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önemli grupları olan oksadiazol halkasına ve isatinin bulundurduğu azot atomuna 

bağlı grubun aromatik kısmına aittir. 43.3 ppm’deki pikde isatinin bulundurduğu azot 

atomuna bağlı grubun CH2 kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1-(naftalen-2-ilmetil)-2- okso - 3'H - spiro [indolin- 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] -5'-

il) benzensülfonamit (6k): Yöntem D’ye göre  %70 verimle sentezlendi. Erime 

noktası 154oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

sırasıyla Ek 31, Ek 32 ve Ek 33’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3296 (NH2), 3241 (NH), 3062 (C=C, aromatik), 1615 (C=O), 1620 

(C=N), 1123 ve 1357 (S=O), 1113 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.23 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.97 (d, J 

= 1.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 4.6 Hz, 

3H), 7.37 (m, 3H), 7.16 (m, 1H), 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H). 13CNMR (75 

MHz, DMSO-d6, ppm): 171.3, 162.0, 148.3, 143.9, 137.8, 135.5, 134.0, 132.7, 131.0, 

130.9, 129.4, 129.0, 128.7, 127.3, 127.1, 126.9, 126.2, 124.5, 124.3, 123.8, 121.7, 

120.0, 111.5, 41.6. Hesaplanan C26H20N4O4S: C, 64.45; H, 4.16; N, 11.56; O, 13.21; 

S, 6.62. Bulunan:  C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 32); 8.23 - 6.98 ppm aralığındaki pikler molekülün 

aromatik protonlarını ve benzen sülfonamitin azot kısmına bağlı 2 protonu gösterir. 

5.51 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmına aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 33);  171.3 ppm’de karbonil 

karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen 

sülfonamit, isatinin aromatik kısımlarına, spiroindol yapısının önemli grupları olan 

oksadiazol halkasına ve isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun aromatik 

kısımlarına aittir. 41.6 ppm’deki pikde isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen molekülün 

yapısını desteklemektedir. 
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4-(1-(antrasen-9-ilmetil) -2-okso-3'H - spiro[indolin- 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il) 

benzensülfonamit (6l): Yöntem D’ye göre  %84 verimle sentezlendi. Erime noktası 

234oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 34, Ek 35 ve Ek 36’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3316 (NH2), 3223 (NH), 3055 (C=C, aromatik), 1612 (C=O), 1625 

(C=N), 1124 ve 1350 (S=O), 1142 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.69 (s, 1H), 8.45 (m, 2H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 8.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.62 

(m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.95 (m, 2H), 6.38 (d, 

J = 8.5 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 2.0 Hz, 2H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 

183.6, 158.8, 151.4, 138.7, 135.9, 132.3, 131.6, 131.1, 130,2, 129.6, 129.2, 127.8, 

126.7, 126.0, 125.4, 124.4, 124.0, 121.4, 120.1, 118.4, 111.9, 46.1. Hesaplanan 

C30H22N4O4S: C, 67.40; H, 4.15; N, 10.48; O, 11.97; S, 6.00. Bulunan:  C, 51.56; H, 

4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 35); 8.69 - 6.38 ppm aralığındaki pikler molekülün 

aromatik protonlarını ve benzen sülfonamitin azot kısmına bağlı 2 protonu gösterir. 

5.91 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmına aittir.  13C NMR spektrumunda (Ek 36); 183.6 ppm’de karbonil 

karbonunun sinyali görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen 

sülfonamit, isatinin aromatik kısımlarına, spiroindol yapısının önemli grupları olan 

oksadiazol halkasına ve isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun aromatik 

kısımlarına aittir. 46.1 ppm’deki pikde isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen molekülün 

yapısını desteklemektedir. 

 

4-(1- (4-metoksibenzoil)-2-okso-3'H - spiro[indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il) 

benzensülfonamit (6m): Yöntem D’ye göre  %75 verimle sentezlendi. Erime noktası 

243oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 37, Ek 38 ve Ek 39’de verilmiştir. 
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IR (KBr, ν, cm-1): 3333 (NH2), 3216 (NH), 3096 (C=C, aromatik), 1670 (C=O), 1628 

(C=N), 1117 ve 1349 (S=O), 1127 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.09 (m, 4H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.46 (t, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 12.8 Hz, 4H), 5.48 (s, 2H), 3.89 (m, 2H). 13CNMR (75 

MHz, DMSO-d6, ppm): 191.1, 164.6, 162.1, 148.2, 144.2, 138.2, 135.4, 132.7, 131.4, 

129.1, 127.7, 127.0, 124.2, 121.6, 119.6, 117.6, 114.9, 111.2, 56.4, 46.8. Hesaplanan 

C23H18N4O6S: C, 57.73; H, 3.79; N, 11.71; O, 20.06; S, 6.70. Bulunan:  C, 51.56; H, 

4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 38); 8.09 - 7.18 ppm aralığındaki pikler molekülün 

aromatik protonlarını ve benzen sülfonamitin azot kısmına bağlı 2 protonu gösterir. 

5.48 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmına ve 3.89 ppm’deki 3 protonluk pik de metil kısmına aittir. 13C 

NMR spektrumunda (Ek 39); 191.1 ppm’de isatinin bulundurduğu azot atomuna 

bağlı grubun karbonil karbonunun sinyali ve 164.6 ppm‘de  isatinin karbonil karbonu 

görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, spiroindol 

yapısının önemli grupları olan isatinin aromatik kısımlarına ve oksadiazol halkasına, 

isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun aromatik kısımlarına  aittir. 56.4 

ppm’deki pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun CH2 kısmının 

karbonunu 46.8 ppm’deki pik de metil kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar 

hedeflenen molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

4- (1- (4-metilbenzoil) - 2 - okso - 3'H - spiro[indolin-3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il) 

benzensülfonamit (6n): Yöntem D’ye göre  %86 verimle sentezlendi. Erime noktası 

252oC olarak ölçüldü. Bileşiğin; FTIR, 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla 

Ek 40, Ek 41 ve Ek 42’de verilmiştir. 

 

IR (KBr, ν, cm-1): 3352 (NH2), 3227 (NH), 3076 (C=C, aromatik), 1613 (C=O), 1614 

(C=N), 1119 ve 1352 (S=O), 1152 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm): 

8.06 (m, 2H), 8.00 (m, 4H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.42 (m, 3H), 7.19 

(t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). 13CNMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm): 

192.4, 166.2, 162.1, 145.6, 144.2, 138.5, 136.6, 135.5, 132.7, 132.4, 130.2, 129.1, 
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127.0, 124.2, 121.6, 119.6, 118.4, 111.2, 47.1, 22.0. Hesaplanan C23H18N4O5S: C, 

59.73; H, 3.92; N, 12.11; O, 17.30; S, 6.93 Bulunan:  C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 

22.94; S, 11.50. 

 

1H NMR spektrumunda (Ek 41); 8.06 - 7.19 ppm aralığındaki pikler molekülün 

aromatik protonlarını ve benzen sülfonamitin azot kısmına bağlı 2 protonu gösterir. 

5.49 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı 

grubun CH2 kısmına ve 2.43 ppm’deki 3 protonluk pik de metil kısmına aittir. 13C 

NMR spektrumunda (Ek 42); 192.4 ppm’de isatinin bulundurduğu azot atomuna 

bağlı grubun karbonil karbonunun sinyali ve 166.2 ppm‘de isatinin karbonil karbonu 

görülürken, aromatik bölgedeki diğer sinyaller, benzen sülfonamit, isatinin aromatik 

kısımlarına, spiroindol yapısının önemli grupları olan oksadiazol halkasına, isatinin 

bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun aromatik kısımlarına aittir. 47.1 ppm’deki 

pik isatinin bulundurduğu azot atomuna bağlı grubun CH2 kısmının karbonunu 22.0 

ppm’deki pik de metil kısmının karbonunu gösterir. Spektrumlar hedeflenen 

molekülün yapısını desteklemektedir. 

 

Sentezlenen maddelerin hCA I ve hCA II enzim ihbibisyon çalışmaları Balıkesir 

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Biyokimya Anabilim Dalı  

araştırma laboratuvarında Prof. Dr. Oktay ARSLAN ve grubu tarafından yapılmıştır. 

Bulunan enzim inhibisyon değerleri (Ki) mikromolar (mM) olarak aşağıdaki tabloda 

verilmiştir.  
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Tablo 4.1. Sentezlenen maddelerin hCA I ve hCA II enzim ihbibisyon değerleri. 

 

Bileşikler 
hCA I 

Ki (mM) 
hCA II 

Ki (mM) 

6a 0,054 0,151 

6b 0,042 0,273 

6c 0,094 0,448 

6d 0,063 0,463 

6e 0,067 0,723 

6f 0,056 0,248 

6g 0,059 0,348 

6h 0,054 0,273 

6i 0,057 0,298 

6j 0,533 0,691 

6k 0,628 0,763 

6l 62,498 92,498 

6m 0,239 0,473 

6n 0,323 0,223 

 



 

 

 
 
 
BÖLÜM 5. TARTIŞMA ve ÖNERİLER 
 

 

Sentezlemiş olduğumuz spiroindolin sübstitüe sülfonamit türevi organik maddeler; 

esterleşme, aminasyon, N-Alkilasyon ve oksadiazol sentezi basamakları neticesinde 

sentezlenmiştir. 

 

Esterleşme reaksiyonunda 4-Sülfamobenzoikasit %99’luk etanol ile H2SO4 

katalizörlüğünde 24 saat ısıtılmasıyla 4-Sülfamobenzoat sentezlenmiştir. Bu 

reaksiyonda madde miktarı arttıkça karışımın iyi sağlanamamasından dolayı süre, 

katalizör ve sıcaklık verimde etki gösteriyor. Süreyi karışımın berraklaşmasına göre 

takip edebiliriz. Çözeltiden sentezlenen maddenin alınmasında dikkat edilmesi 

gereken etanolün karışımda çok az kalana kadar uzaklaştırılması gerekir. Aksi 

takdirde etanol 4-Sülfamobenzoatı çözdüğü için verim kaybına sebep olur. 

 

Açilazit sentezinde, sentezlediğimiz 4-Sülfamobenzoatı %99’luk Etanol ile çözülerek 

devamında % 55’lik hidrazinmonohidratı 20 kat olacak şekilde 5 parçaya bölerek 5 

saatte bir ısıtılan çözeltiyi soğutarak eklenmesiyle reaksiyonu 25 saat gibi bir sürede 

tamamlamış oluyoruz. Oluşan 4-(hidrazinkarbonil)benzensülfonamit etanolde 

çözünmediğinden reaksiyonun oluşunu bu şekilde gözlemleyebiliriz. Reaksiyon 

ortamından numune alınarak ince tabaka kromatografisinde başlangıç maddelerinin 

bitip bitmediği kontrol edildi. Başlangıç maddesinin bitmemesi durumunda 

hidrazinmonohidrat ilave edilerek reaksiyon devam ettirildi. Tepkime 

tamamlandığında oluşan ürün süzelerek ve bol su ile yıkayarak alındı. Spektroskopik 

yöntemlerle (FTIR, NMR) analiz edildi. 
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N-Alkilasyon reaksiyonunda isatin oda sıcaklığında 4-5 saat DMSO içerisinde 

potasyum karbonat eşliğinde alkilhalojenürlerle tepkimesi gerçekleştirildi. Bu 

safhada, potasyumkarbonat miktarının 2 kat kullanılmasıdır. Bunun sebebi olarak 

tepkime ortamında oluşan hidrojen halojenürü ve çözücü içerisindeki var olan suyu 

tutması için potasyumkarbonatın kuru olmasına özen gösterildi. Reaksiyon 

sonucunda çözelti buzlu suya dökülerek hızlı şekilde karıştırılarak sentezlenen 

maddenin DMSO’dan ayrılarak çökmesi sağlandı. Ortam bazik olduğundan madde 

suda çözülebileceğinden seyreltik HCl çözeltisi ile pH 4-5 civarına getirildi. 

Oksadiazol basamağına geçmeden önce isatinin alkillenmesi gerekiyor. Sonradan 

alkilleme yapılırsa nükleofilik atak yapacak gruplar arttığından dolayı istediğimiz 

sonucu elde edemiyoruz. Oksadiazol sentezi bu sentez işlemlerinin en kısa ve kolay 

diyebileceğimiz basamağıdır. N-Alkil isatini asetikasitte çözerek bire bir oranda 4-

(hidrazinkarbonil)benzensülfonamit eklenmesiyle 1,5 saat ısıtılması sonucu ürün elde 

edildi. Reaksiyon sonucunda oluşan ürün asetikasitte çözünmediğinden reaksiyonun 

bittiğini gözle gözlemleyebiliriz.  
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Oksadiazol sentezinde asitik ortam olması gerekmektedir. Reaksiyon mekanızması 

Şekil 5.1.’de verilmiştir. 
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Şekil 5.1. İsatinin asidik ortamdaki oksadiazol oluşumu reaksiyon mekanizması. 

 

Aksi halde imin (liden hidrazin) türevi bileşikler oluşur. Bu reaksiyonun 

mekanızması Şekil 5.2.’de verilmiştir. 
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Şekil 5.2. İsatinin bazik ortamdaki liden oluşumu reaksiyon mekanizması.
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Sentezlenen bileşiklerin enzim etkinliği Tablo 4.1.’den anlaşılacağı üzere, hCA I 

ve hCA II enzimlerini inhibe etmiştir ve yapı-aktivite ilişkileri aşağıdaki şekilde 

açıklanabilir. 

 

Bu bileşiklerin inhibisyon sabitleri, 0,042 ile 62,50 µM arasında değişmektedir. 

Bu bileşiklerden 6b, ilaç olarak kullanılan AAZ (asetazolamit)’den daha etkili 

olduğu görülmüştür. 6b bileşiğinin Ki değeri 42 nM olmasına rağmen AAZ’nin Ki 

değeri 250 nM’dır [69]. Bu değerde 6b’nin AAZ’den 5 kat daha etkili olduğunu 

göstermektedir. 

 

CA inhibisyonunu en çok sübstitüentlerin çevresi etkiler. Örneğin; benzil, naftil, 

antril grupları (6j, 6k ve 6l) aminoasit kısımları ve aktif bölge boşluğu girişi ile 

van der Waals etkileşimlerinden dolayı aktiviteleri farklıdır. 6b (Ki: 0,042 µM) ve 

6c (Ki: 0,094 µM) bileşikleri için aynı etkiler görülür. 6d ve 6e bileşikleri hCA 

I’in üzerindeki aminoasit kısımları ile hidrojen bağı etkileşimlerimden dolayı 

inhibe özellikleri yüksektir. Bileşiklerdeki takılı grupların, enzim üzerindeki 

amino asitler ile hidrofobik ve hidrofilik etkileşmelerinden dolayı inhibisyon 

özellikleri farklılıklar göstermektedir.  

 

Sitosolik hCA II enzimi, ödem, epilepsi, yükseklik korkusu ve glukoma gibi 

çeşitli hastalıklar ile ilgilidir [70]. hCA II enzimi belirtilen sentezlenmiş bileşikler 

tarafından etkili bir şekilde inhibe edilmiştir. Bu bileşikler için inhibisyon sabitleri 

0,151 ve 92,498 µM arasında değişmektedir. Sonuçlara baktığımızda sentezlenen 

bileşiklerin AAZ molekülüne kıyasla daha düşük hCA II affinitesine sahip olduğu 

görülmiştür [69]. 

 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada ile sülfonamit ve karbonik anhidraz literatürüne 

yeni bir seri bileşikler kazandırılmıştır. Bu türevlerin içerdiği sülfonamit, isatin ve 

oksadiazol gruplarının ayrı ayrı biyolojik aktivitelerinin yüksek olduğu yapılan 

önceki çalışmalardan bilinmektedir. Bu nedenle edilen hibrit ürünlerin diğer 

biyolojik aktiviteleri, antibakteriyel özellikleri ve antimikrobiyal özellikleri 

incelenebilir. 
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EK 1: 6a bileşiğinin FTIR spektrumu  
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 EK 2: 6a bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 3: 6a bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 4: 6b bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 5: 6b bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 6: 6b bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 7: 6c bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 8: 6c bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

N

O

NHN

O
H2NO2S



68 
 

 

EK 9: 6c bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 10: 6d bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 11: 6d bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 12: 6d bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 13: 6e bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 14: 6e bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 15: 6e bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 16: 6f bileşiğinin FTIR spektrumu 

 
Name Description

4000 6003500 3000 2500 2000 1500 1000

98

59
60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T



76 
 

 

EK 17: 6f bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 18: 6f bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 19: 6g bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 20: 6g bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 21: 6g bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 22: 6h bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 23: 6h bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 24: 6h bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 25: 6i bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 26: 6i bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 27: 6i bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 28: 6j bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 29: 6j bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 30: 6j bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 31: 6k bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 32: 6k bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 33: 6k bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 34: 6l bileşiğinin FTIR spektrumu 

 
 

4000 6003500 3000 2500 2000 1500 1000

98

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

cm-1

%
T

N

O

NHN

O
H2NO2S



94 
 

 

EK 35: 6l bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 36: 6l bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 37: 6m bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 38: 6m bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 39: 6m bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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EK 40: 6n bileşiğinin FTIR spektrumu 
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EK 41: 6n bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 42: 6n bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 
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