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OZET

BAZI 3-iMiNO TUREVLIi-SULFAHAYDANTOINLERIN SENTEZI ve
KARAKTERIZASYONU

Feride CEYLAN
ORDU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI 111 SAYFA

(TEZ DANISMANI: Dr.Ogretim Uyesi Aliye GEDIZ ERTURK)

Siilfahaydantoinler hem iltihap giderici, kas spazmini Onleyici hem de peptid
baglarinin hidrolizini katalizleyen serin proteaz enzimlerini aktive edici nitelikteki
kimyasallarin yapisinda yer alan bes iiyeli halkali yapilardir. Siilfahaydantoin temel
iskeletini igeren tez ¢alismamiz iki asamadan olugmaktadir. Birinci asamada, sodyum
siyaniir varliginda siilfamid ile aldehit grubuna sahip farkli heterohalkali bilesikler, 3-
imino-4-siibstitiie siilfahaydantoin yapisin1 olusturmak tizere bir araya getirildi.
Calismamizda, daha 6nce literatiirde stilfamid ile sodyum/potasyum siyaniir varliginda
sadece basit siibtitiie benzaldehitlerle birlikte calisilmis olan bu iskeletin, olduk¢a etkin
biyoaktivite gosteren farkli heterohalkali (imidazol, benzimidazol, indol,
benzotiyofen, benzofuran, ¢ok halkali aromatikler vb) bilesiklerle kondenzasyonu
sonucu, farmakolojik agidan daha yiiksek potansiyele sahip olmasi hedeflenen 3-
iminosiilfahaydantoinlerin sentezi gerceklestirildi. Ayrica tasarlanan molekiillerin
sentezinde bu simif bilesiklerin eldesi i¢in literatiirde kullanilandan farkli bir ¢6ziicti
ortaminda ve farkli saflastirma yontemleriyle calisilarak halkali yapilar elde edildi.

Ikinci asamada ise, yeni sentezlenen dokuz iiriin saflastirildiktan sonra, yapilari erime
noktasi, elementel analiz gibi fiziksel yontemlerle birlikte; FTIR, IH NMR, ¥C NMR
spektroskopik yontemlerin de yardimiyla aydinlatildi.

Bu c¢alismanin genis c¢apli farmakolojik aktivite gosteren heterohalkalarla
zenginlestirilmis yeni 3-imino siilfahaydantoin tiirevlerinin basit, etkin sentezlerinin
incelenmesi agisindan literatiirdeki boslugu dolduracagina inanilmaktadir. Boylece
ileriki asamalarda tamamlayici olarak hali hazirda tibbi agidan etkili bir ¢ekirdek olan
siilfahaydantoinlere hem imino grubunun hem de oldukca biyoaktif heterohalkalarin
katkis1 incelenerek, uygun alanlarda degerlendirilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siilfamid, Tiyadiazolidin, 3-imino-siilfahaydantoin, Sentez,
Karakterizasyon.



ABSTRACT

SYNHESIS and CHARACTERIZATION of

SOME 3-IMINO DERIVATIVED-SULFAHYDANTOINS

Feride CEYLAN

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MASTER THESIS, NUMBER OF PAGE 111
(SUPERVISOR: Assist. Prof. Dr. Aliye GEDiZ ERTURK

Sulfahydantoins are five-membered ring structures that are involved in the structure of
chemicals that activate both the anti-inflammatory, anticonvulsant and the serine
protease enzymes that catalyze the hydrolysis of peptide bonds. Our thesis study
including the basic skeleton of sulfahydantoin consists of two stages. In the first step,
in the presence of sodium cyanide, the various heterocyclic compounds having
sulfamide and aldehyde group are combined to form the 3-imino-4-substituted
sulfahaydantoin structure. Previously in the literature, this skeleton has only been
studied in association with sulfamide and sodium/potassium cyanide in the presence
of simple substituted benzaldehydes. In our study, the synthesis of 3-
iminosulfahaydantoins, which is intended to have higher pharmacological potential as
a result of condensation with different heterocycle (imidazole, benzimidazole, indole,
benzothiophene, benzofuran, multicyclic aromatics etc.) which show highly effective
bioactivity, was performed. Also, for the synthesis of the designed molecules, ring
structures were obtained by working in a different solvent system and a different
purification method than the one used in the literature.

In the second stage, the structures of the nine new products after purified were
characterized by means of physical methods such as melting point, elemental analysis
and spectroscopic methods such as FT-IR, *H NMR, C NMR.

It is believed that this study will fill the gap in the literature in terms of examining the
simple, efficient synthesis of new 3-imino sulfahaydantoin derivatives enriched with
heterocycles exhibiting broad pharmacological activity. Thus it is contemplated that
the addition of both the imino group and the highly bioactive heterocycles to the
sulfahaydantoins, which are currently a medically effective core as complementary to
the following steps, may be evaluated in suitable fields.

Keywords: Sulfamide, Thiadiazolidine, 3-Iminosulfahydantoin,  Synthesis,
Characterization.



TESEKKUR

Bu calismanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan, kendisine
ne zaman danigsam bana zamanini ayirip sabirla ve biiylik bir ilgiyle bana faydal
olabilmek icin elinden gelenden fazlasini sunan her sorun yasadigimda yanina
¢ekinmeden gidebildigim, giiler yiiziinii benden esirgemeyen ve gelecekteki mesleki
hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden faydalanacagimi diisiindiigiim kiymetli
danigman hoca statiisiinii hakkiyla yerine getiren Ogr. Uyesi Dr. Aliye Gediz
ERTURK ’e tesekkiirii bir borg biliyor ve siikranlarimi sunuyorum.

Tesekkiirlerin az kalacagi diger saygideger liniversite hocalarimin da {iniversite
hayatim boyunca bana kazandirdiklar1 her sey igin ve beni bilgilerle donattiklar1 igin

hepsine tesekkiirlerimi sunuyorum.

Ayn1 zamanda, manevi desteklerini her an iizerimde hissettigim aileme tesekkiirlerimi

sunuyorum.
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1. GIRIS

Konjuge baglar igeren heteroatomlu halkalar; teknolojik uygulamalardaki
potansiyellerinden dolayr malzeme biliminin ilgi odagi olan sistemlerdir. Bu sebeple;
elektronik sistemlerde, foton igerikli ¢alismalarda, sensorler ve korozyon onleyici
bilesenler olarak ¢ok farkli alanlarda kullanilmaktadir. fletken polimerlerin bir kismy,
optik¢e lineer olmayan polimerler ve biyomalzemeler hep heterohalkali bilesikler
icerir (Castellano ve ark., 2001). Silfamido —-NH-SO>-NH- grubunun,
stilfonamitlerle pek cok benzer islevsellige sahip olmasinin yani sira, tire -NH-CO-
NH- bilesigiyle de yapisal olarak biiyiik dlciide benzerlik gosterdigi belirlenmistir.
Dolayistyla bu grubun heteroatomlu halkaya girisi ile bilesikler yeni, ilging kimyasal
ve farmakolojik Ozellikler kazanmistir. Asimetrik sentezlerde kiral yapilar olarak
kullanilirken, 6zellikle eldesi zor olan peptitlerin sentezinde anahtar ara iiriinler olarak
rol almiglardir. Oral antidiyabetik, ditiretik, antiglokom (goz tansiyonu diizenleyici)
ozelliklere ek olarak, son zamanlarda antiepileptik, antiobezite ve agr kesici ilaglar

olarak da potansiyel gostermislerdir (Di Fiore ve ark., 2010).

Ozellikle enfeksiyon giderici olarak kullanilan agik zincirli siilfamidlere kiyasla,
halkali yapilar1 daha aktiftir. Bes tiyeli halkali siilfamid bilesiklerinden tiyadiazol 1,1-
dioksitler 1; anti-HIV, antikanser, iltihap giderici, kas spazmini 6nleyici, yiiksek
tansiyonu engelleyici ve bocek oldiiriicii gibi genis bir biyolojik davranis yelpazesi
gosterirler (Lawson ve Tinkler, 1970). Tiyadiazolidin 1,1-dioksitler (2)’in ise
proteinlerdeki peptid baglarmin hidrolizini katalizleyen serin proteaz ve
metalloproteaz enzimlerini inhibe ettigi belirlenmistir (Sekil 1.1). Son dénemde bu
molekiillerin organizmay1 acil harekete hazirlayan epinefrin hormonunun aktif
bilesenleri i¢in, merkezi sinir sisteminde rol alan 5-HT1p serotonin reseptorii agonisti
ve karbondioksitin bikarbonat ve protona doniistimiinii katalizleyen karbonik anhidraz

enzimi inhibitorii olarak rol oynadigi ortaya ¢ikarilmistir (Lick ve ark., 2010).
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Sekil 2.1 Baz1 Halkali Siilfamid Bilesikleri
Sekil 1.2°de gosterilen imidazolidin-2,4-dion iskeleti haydantoin 3 olarak
adlandirilmistir. Bu bilesik sinifi, hem organik kimya a¢isindan hem de tibbi agidan
son derece dnemli bir yapidir. Azotlar arasindaki merkez karbonil grubu yerine siilfonil
(-SO2-) grubunun gegisiyle siilfahaydantoinler (1,2,5-tiyadiazolidin-3-on 1,1-
dioksitler) 4 elde edilir (Dewynter ve ark., 1996). Siilfahaydantoinler serin proteaz
enzimlerini inhibe ederek, anfizem ve iltihapli romatizma gibi hastaliklar1 tedavi edici
potansiyel gostermislerdir. Ayrica bu yapmin yiiksek tansiyonu engelleyici, yapay
tatlandiric1 ve histamin Ho-reseptor antagonisti olarak gorev yaptigi da belirlenmistir
(Tremblay ve ark., 2002). Siilfahaydantoin bilesimindeki 3-0kso yerine 3-imino grubu
yerlestiginde, elde edilen 3-imino siilfahaydantoin 5 bilesiklerinin de biyoaktivite

acisindan benzer 6zellikler gosterdigi belirtilmistir.
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Haydantoin Siilfahaydantoin 3-imino siilfohaydantoin

Sekil 1.2 Haydantoin Ttirevli Bilesikler

Ayrica 3-imino siilfahaydantoin bilesikleri kat1 haldeyken tautomerleserek 3-amino
1,2,5-tiyadiazol 1,1-dioksit yapisina doniisme egilimindedir (Lee ve ark., 1989). Bu
egilimin de 6zellikle spektroskopik agidan etraflica incelenmesi gereken bir husus

oldugu diistiniilmektedir.

Bu proje iki asamadan olusmaktadir: Ilk etapta sodyum siyaniir varliginda siilfamid ile
biyoaktivite agisindan oldukg¢a etkin heteroatomlu halkalar i¢ceren aldehit bilesikeri
(pirol, pirazol, tiyazol, imidazol, benzimidazol, benzotiyazol vb), 3-imino-4-siibstitiie
siilfahaydantoin yapisini olusturmak iizere bir araya getirilmistir. ikinci asamada ise,

elementel analiz, FT-IR, 'H NMR ve 3C NMR spektroskopisi yontemleriyle yeni
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sentezlenen tiim maddelerin yapilar1 aydinlatilmistir. Boylece, daha 6nce siilfamid ve
sodyum siyaniir varliginda sadece basit siibtitiiec benzaldehitlerle birlikte c¢aligiimis
olan bu iskeletin, ¢esitli heterohalkali aldehitlerle birlikte literatiirden farkli reaksiyon
sartlarinda ve farkli saflastirma teknikleriyle kondenzasyonu sonucu, farmakolojik
acidan daha yiiksek potansiyele sahip olacagi diisiiniilen 4-imino siilfahaydantoinlerin

sentezi ve sentezlenen yeni bilesiklerin karakterizasyonu gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Siilfamidlerin Sentezi

2.1.1 Siilfiiril kloriir ile sentezleri

Organosiilfiir bilesiklerinden biri olan siilfamid (H2NSO2NH;) bilesiginin genel
sentezi; -78 °C’de amonyak ve siilfiiril kloriiriin (SO2Cl2) reaksiyonuyla

gerceklestirilmistir (Sekil 2.1).

0) O
\\ / dietileter \\\ /
4 NH; + / \ —_— /S\ + 2 NH,CI
-18°C H,N NH,

Sekil 2.1 Siilfamid Sentez Tepkimesi

Autrieth ve ark., (1940) siilfiiril kloriiriin amonyak ya da farkli aminlerle benzer
kosullardaki tepkimelerini galisirken ilk etapta ¢ok sayida polimerlesme iiriinii elde

etmislerdir (Sekil 2.2).
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n

Sekil 2.2 Siilfiiril Kloriiriin Amonyak veya Farkli Aminlerle Polimerlesme Uriinleri

Polimerlesmeyi engellemek igin reaksiyonlar diisiik sicakliklarda ve trietil amin,

piridin gibi bazlar varliginda denenmistir (Sekil 2.3).

)% NP \\\ // __piridin___ X H g
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Sekil 2.3 Siilfiiril Klortirle Stibstitiie Anilinlerin Kuru Piridin Varliginda Tepkimesi

Ozellikle halkal1 siilfamidlerin eldesi i¢in benzer reaksiyon kosullar1 altinda gesitli

diaminlerle siilfiiril kloriir tepkimeye sokulmustur (Sekil 2.4).

\ / pmdln
H/\/g ! > < 30°C §‘

Sekil 2.4 Siilfiiril Kloriir ve Diaminle Karsilik Gelen Halkali Siilfamidin Sentezi



2.1.2 Siilfamoil Kkloriir ile sentezi
Cohen ve Klarberg, (1962) siilfamoil kloriirle (H2NSO2CI) siibstitiic aminlerin,
trictilamin varliginda reaksiyonundan agik ve halkali yapida monosiibstitiie,

distibstitiie ve trisiibstitiie siilfamidler elde etmislerdir (Sekil 2.5).

e (0]
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Sekil 2.5 Siilfamoil Kloriir ve Siibstitiie Anilininle A¢ik ve Halkali Siilfamidlerin
Sentezi

2.1.3 Klorosiilfonil izosiyanat ile siilfamidlerin sentezi

Klorosiilfonil izosiyanat (1) reaksiyon verecek pek c¢ok merkeze sahip aktif bir
bilesiktir. Alkolle oda sicakliginda sitildiginda ele gegen siilfamoil kloriir (2),
trietilamin ile diisiik sicaklikta tepkimeye sokularak reaksiyon ortaminda siilfenimid
bilesik (3) elde edilmistir. Diisiik sicaklik sayesinde siilfenimidin polimerlesmesi
engellenerek, a-aminoasit esteri ile -78 °C’de tepkimeye sokulmustur. Sekil 2.6’da
goriildiigii gibi reaksiyon sonunda olusan bilesik (4) bir siilfamiddir. Ele gegen diiz
zincirli stilfamid NaH ile tepkimeye sokularak, halkali yapidaki siilfamidlerden 4,4-

distibstitiie siilfahaydantoinler (5) olusturulmustur (Xiao ve Timberlake, 2000).
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Sekil 2.6 Klorosiilfonil Izosiyanattan Siilfamid Eldesi

Klorosiilfonil izosiyanat ile ger¢eklestirilen bu tepkimede siilfamid tiirevli karbamat
elde edildikten sonra uygun reaktiflerle muamelesi sonucu monosiibstitiie siilfamidler
de elde edilebilir. Sekil 2.7°de Klorosiilfonil izosiyanat trietil amin varliginda
alkollerle siilfamoil karbamata doniistiiriildiikten sonra, aminlerle tepkimeye
sokularak, karsilik gelen siilfamid tiirevli karbamatlar sentezlenmistir. Ardindan
palladyum-karbon (Pd-C) katalizli hidrojenlenme reaksiyonu tizerinden yeni N-

slibstitiie siilfamid bilesikleri sentezlenmistir (Akincioglu ve ark., 2015).
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Sekil 2. 7 Klorosiilfonil izosiyanattan Monosiibstitiie Siilfamid Eldesi



2.1.4 Siilfamid (H2NSO2NH?2) ile aminlerden farkh siilfamidlerin sentezi

Aprotik ¢oziiciiler (piridin, dimetil siilfoksit, diglim vb) i¢inde siilfamid ile aminler
amin degisimi yoluyla tepkimeye girerek, agik zincirli ve halkali yapida siilfamidleri
olustururlar. Siilfiiril kloriirle gerceklestirilen reaksiyonlara gore; tepkime verimlerinin
daha tatmin edici, reaksiyon kosullarinin ve saflagtirma etabinin da daha 1limli oldugu
gozlenmistir (Burke ve ark., 1984). Sekil 2.8’de amin degisimi yoluyla elde edilen

siilfamidlere ait 6rnekler sunulmustur.
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Sekil 2.8 Amin Degisimi Reaksiyonuyla Sentezlenen Bazi Siilfamidler
2.1.5 Siilfamid (H2NSO2NH?>) ile karbonil bilesiklerinden farkh siilfamidlerin
sentezi
Formaldehit veya paraformaldehit ile siilfamid, asidik ortamda iirotropin tarzi metilen

gruplari igeren ¢ok halkali siilfamidleri olustururlar (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Formaldehit ile Siilfamidin Tepkimesi



Siilfamidin formaldehit ve birincil aminlerle kondenzasyonu sonucu tetrahidro-

1,2,4,6-tiyatriazin-1,1-dioksitler meydana gelmistir (Sekil 2.10).

NR?

S + CH,O + R2NH _— r 7
PN 2 2

R'EN  “NH, AN _NR!

0,
Sekil 2.10 Tetrahidro-1,2,4,6-Tiyatriazin-1,1-Dioksitlerin Sentezi
Sulu etanol igerisinde aldehitlerle siilfamid, sodium/potasyum siyaniir varliginda 3-

imino-4-siibstitiie 1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksitleri olusturmustur (Sekil 2.11).

o O\\S//O
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% ! 2 HN NH
O + + (Na)KCN ——
HzN NH2 R H
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R: H-C6H13-, Ph-, PhCHchz-, 4-MCOC6H4-
Sekil 2.11 3-Imino-4-Siibstitiie 1,2,5-Tiyadiazolidin 1,1-Dioksitlerin Sentezi

Siilfamidin dikarbonil bilesikleri ile bazik ortamda kaynatilmasiyla, karsilik gelen 3,4-
diaril-1,2,5-tiyadiazol 1,1-dioksit bilesikleri olusmustur (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 3,4-Diaril-1,2,5-Tiyadiazol 1,1-Dioksitlerin Sentezi

Asit katalizli ortamda p-amino doymamis ketonlar ile siilfamid susuz alkol igerisinde
regiospesifik olarak yiiksek verimle 2H-1,2,6-tiyadiazin 1,1-dioksitlere doniismiistiir
(Gazieva ve ark., 2000). Reaksiyonun karsilik gelen B-diketonlardan ¢ok daha ilimli
sartlarda ilerledigi gozlenmistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13 2H-1,2,6-Tiyadiazin 1,1-Dioksitlerin Sentezi



Sekil 2.14°te gosterildigi gibi monosiibstitiie siilfamidlerin disiyan bilesigi ile asitli
ortamda kondenzasyonu sonucu, 1,2,5-tiyadiazol 1,1-dioksitlerin diimino tiirevleri
meydana gelmistir. Olusan bilesiklerin imin-enamin tautomerlesmesi gosterdigi
dikkati gekmistir (Aran ve ark., 1988).
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Sekil 2.14 1,2,5-Tiyadiazol 1,1-Dioksitlerin Diimino Tiirevlerinin Sentezi

Stiibstitiie stilfamidlerle diol bilesiklerinin sentezinden ise iki, li¢ ve dort halkali
bilesikler elde edilmistir (Gazieva ve ark., 2008). Sekil 2.15’te bu yolla elde edilen iki
halkal1 bir bilesik yer almaktadir.
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Sekil 2.15 Siilfamid ile Diol Bilesiklerinden Bisiklik Halkali Stilfamid
Sentezi

2.2 Siilfamidlerin Ozellikleri

2.2.1 Aromatikligi

Hetero atomlu halkalarin aromatikligi pek ¢ok teorik ¢alismanin ana temasidir. Bu
bilesiklerin elektronik 6zelliklerini ve geometrilerini belirlemek igin; kuantum
kimyasal hesaplamalara ait veriler ve X-ray difraksiyon analizlerinin sonuglari beraber
degerlendirilir. Bu c¢aligmalar; 1,2,5-tiyadiazol 1,1-dioksit ve 1,2,6-tiyadiazin 1,1-
dioksit halkali yapilarinin nonaromatik oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Sekil 2.16). Bu
durum, siilfo (-SO2-) grubunun yapisal 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Tiyadiazol
halkasindaki kiikiirt atomu tiyofenden farkli olarak n-delokalizasyonuna sahip
degildir. Buna ek olarak, tiyadiazin bilesigindeki oksijen ve kiikiirt atomlar1 da
halkadaki diger atomlarin yer aldig1 diizlemden sapmis oldugu i¢in her iki halkanin da

aromatiklik 6zelligi gostermedikleri ileri stiriilmiistiir (Rozas, 1997).
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Sekil 2.16 Bazi1 Bes ve Alt1 Uyeli Siilfamidler

2.2.2 Tautomerligi

Ozellikle halkali siilfamidlerin tautomerligi ve konformasyon izomerligi dikkat
¢ekicidir. X-ray difraksiyon ve NMR spektroskopisi ¢alismalari; 3,5-dialkil- ve 3,5-
diaril-stibstitiie 1,2,6-tiyadiazin 1,1-dioksitlerin ¢ozelti ortaminda Sekil 2.17°de
verilen | yapisini tercih ettiklerini gostermistir. 3(5)-Hidroksi- ve 3(5)-amino-siibstitiie
1,2,6-tiyadiazin 1,1-dioksitlerin ise Il tautomerik yapisinda daha kararli oldugu
belirlenmistir. 11 yapisi ise deneysel olarak hig bir durumda gézlenememistir (Elguero
ve ark., 1990).
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Sekil 2.17 3,5-Disiibstitiie-1,2,6-Tiyadiazin 1,1-Dioksitlerin
Olas1 Tautomerleri

3-Okso (A) ve 3-imino-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksitler (B) ile 6,7-dihidro-5H-
siklopenta[c]-2,1,3-tiyadiazin 2,2-dioksit (C) ve 5,6,7,8-tetrahidrobenzo|c]-2,1,3-
tiyadiazin 2,2-dioksit (D) bilesiklerinin tautomerlesmeleri ¢alisilmistir (Sekil 2.18).
Cozeltide 3-okso- and 3-imino-1,2,5-tiyadiazoller, sirasiyla keto (A) ve imin (B)
formlarini tercih ederken (Lee ve ark., 1989; Ertiirk ve ark. 2016), 6,7-dihidro-5H-
siklopenta[c]-2,1,3-tiyadiazin 2,2-dioksit’in imin (C") ve 5,6,7,8-tetrahidrobenzo[c]-
2,1,3-tiyadiazin 2,2-dioksit bilesiklerinin ise amin (D) yapisinda baskin olarak
varoldugu tespit edilmistir (Castro ve Martinez, 1994).
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Sekil 2.18. Baz1 Halkal Siilfamidlerin Tautomerlesme
Dengeleri

2.2.3 Reaksiyonlari
2.2.3.1 Metilleme ve Asetileme Reaksiyonlar:
Lee ve ark. (1989); siilfamidlerin aseton igerisinde metil iyodiir ve potasyum karbonat

ile oda sicakliginda kolayca tepkimeye girdiklerini belirtmistir (Sekil 2.19).

O\\S//O OQ‘S //O o
i i o, Oy
>—QH Aseton }_%H

HN R H;CN 2

Sekil 2.19 Siilfamidlerin Metillenmesi

Daha hacimli bir grup olan asetil grubunun siilfamidlere girisi i¢in daha etkin

reaksiyon sartlar1 olusturulmasi gerekmistir (McDermott ve Spillane, 1984). Siilfamid;
stilfiirik asit katalizorliigiinde 50 °C sicaklikta asetik anhidrit ile tepkimeye soklularak,

asetillenmistir (Sekil 2.20).
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CH; H,C

H H o
NN (CH3CO)20/H2504= 0
R 2 R 50 °C N NG
7N
O O

Sekil 2.20 Siilfamidlerin Asetillenmesi

Ozellikle halkali siilfamidler alkillenmeleri ve agillenmelerinin yanisira azot
atomundaki hidrojenler {izerinden yerdegistirme reaksiyonlar1 vererek nitro-,

hidroksimetil-, silil- ve glikozil- gruplarinin da baglanabilmesine olanak saglamistir
(Gazieva ve ark., 2000).

2.2.3.2 Hipoklorit ile Yiikseltgenme Reaksiyonlari

Sekil 2.21°de gosterildigi gibi, sodyum hipoklorit ile bazik ortamda siilfamidlerin —
stilfo (-SO2-) grubu eliminasyona ugrayarak karsilik gelen azo bilesiklerine (1) veya
piridazin bilesiklerine (11) ulasildigi belirlenmistir (McDermott ve Spillane, 1984;
Gazieva ve ark., 2000).

g7 NaOCl N\ O NaOCl
O// N\ _— | S _ w N=N
O sulu NaOH N/ sulu NaOH
(@) i j
@ |
H;CO. NH H;CO.
| Kj(: \ A0 Naocl ’ N
s — |
/ YO sulu NaOH N
R NH R G

Sekil 2.21 Siilfamidlerin Hipoklorit ile Tepkimesi

Z N\

2.2.3.3 Trans-siilfamoyilleme Reaksiyonlari

Aromatik c¢evrilme reaksiyonlarindan biri olan trans-siilfamoyilleme; siilfamid
bilesiklerindeki siilfamoil (RNHSO-) grubunun molekiiller arasi transferine dayanir
(Bermudez ve ark., 1997). Mekanistik agidan incelendiginde bu reaksiyonun;

protonlanmig stilfamidin kiikiirt atomuna, para-aril karbon merkezli aromatik
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niikleofilin dogrudan niikleofilik saldirisiyla meydana geldigi belirlenmistir (Sekil
2.22).

AN F /CH3 u AN
| O\\S,,O | + N\ E— | o, 0
yZ \ S
N NN N CH; N
H H H
_CH,4
N

|
CH;

Sekil 2.22 Siilfamidlerin trans-Siilfamoyilleme Reaksiyonu

Boylece siilfamoyil grubu siilfamidden bagka bir amin bilesigine gegerek karsilik

gelen siilfonamit bilesigini meydana getirmektedir.

2.2.3.4 Metallerle Reaksiyonlari

Siilfamid ve siibstitiie siilfamidler, civa, rodyum, bakir, nikel, ¢inko ve glimiis
metalleriyle tepkimede ligand olarak davranip, kompleks bilesikler olusturmustur.
Metale baglanma siilfamiddeki azot ve oksijen atomlarindan meydana gelmektedir

ama baglanma i¢in en ¢ok azot ucunun tercih edildigi gozlenmistir (Sekil 2.23).

o)
R
II{ \\ /
NH 0=3"N
Toluen, 25 °C
N+ TaNeHy R L | N,
TTa
4 ~WN(CH
o \NH R/ | (CH3),
| N(CHj3),
R

Sekil 2.23 Bir Siibstitlie Siilfamid Bilesiginin Talyum (V) Kompleksi

Siilfamid bilesigindeki -SO2- grubunun elektron ¢ekici dogast nedeniyle, azota bagl
hidrojenler daha asidik bir yapiya sahiptir. Bu nedenle hidrojenlerin elektronlarini
azota birakip ayrilmasi ve metalin baglanmasi kolaylasir. Yani azot atomlariyla metal
atomu arasindaki beklenen koordinasyon i¢in, siilfo grubunun elektron ¢ekici dogasi

itici gii¢ niteligi tagimaktadir (Mills ve ark., 2002).
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2.2.3.5 Asidik ve Bazik Ortamda Esterlesme Reaksiyonlari

3-imino-siilfahaydantoin bilesiklerinin asidik ortamda etanol ile halkali yapinin
acilarak, etil esterlerine doniisiirken; sulu asitle amino asitlerin olustugu belirlenmistir
(Sekil 2.24). Elde edilen bu esterik yapi sodyum metoksit ile metanollii ortamda
tepkimeye girdiginde ise halkanin kapanarak karsilik gelen 3-okso tiirevli

siilfahaydantoin bilesiklerine ulasildig1 goriilmiistiir (Gazieva ve ark., 2000).

O\\S//O O\\S//O O\\ //O
aN” DNy EOHHC Héi\(l) NNH MeOH/MeONa . ONH
(0)
HN R 0O R R
6N HCI

24 sa reflaks

H
H,N—CCOOH

R

Sekil 2.24 3-Imino-Siilfahaydantoinlerin Karsilik Gelen 3-Okso-
Stilfahaydantoinlere Dontisiimii Reaksiyonu

Siilfamidlerin, tire ile benzer 6zellikler gostermelerine ait bir 6rnek de; haydantoin ve
stilfahaydantoinler arasindaki hem biyolojik aktivite hem de kimyasal yapidaki paralel
davraniglarda ortaya ¢ikmustir. Siilfahaydantoinler iire tiirevli haydantoinler gibi kas
gevsetici Ozellik gOstermelerinin yanisira, benzer sekilde aldehit ve siyaniirlii
ortamdaki tepkime sonucu meydana gelirler. Buna ek olarak Chubb ve ark., (1980)
haydantoinlerin bazik ortamda hidrolizi sonucunda a-aminoasitler elde edilirken,
asidik ortamda alkol ilavesiyle karsilik gelen ester formlarma ulasildigini da

gostermislerdir (Sekil 2.25).

R
! _NH,

R
o Ro [ K \-NH R
)J\ KCN/(NH,),CO; i N NaOH Ry HC1 2
> O > >
R R > j CH,OH
1 2 CH;CONH, o H o oH

07 SOCH,

Sekil 2.25 Haydantoinlerin Eldesi ve Bazik Hidroliz Ardindan Esterlesme
Reaksiyonlari
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2.2.3.6 Indirgenme Reaksiyonlar

Silfo grubu indirgeyici reaktiflere karsi kararlidir. Yapilan elektroindirgenme
denemelerinde -SO2- grubu indirgenmemistir (Mirifico ve ark., 1991). 3.,4-Difenil-
1,2,5-tiyadiazol 1,1-dioksit bilesigi asetonitrilde indirgenerek karsilik gelen
dihidrotiyadiazol 1,1-dioksiti meydana getirmistir (Sekil 2.26). Yani sadece azometin

C=N bag1 indirgenmis.

Ph Ph Ph H
>—< >_<\\\Ph
N/ \N —>[H] N/ NH

N~ asetonitril \S/
d Yo o\

Sekil 2.26 Halkal: Siilfamidlerin Indirgenmesi

2.2.3.7 Polimerlesme Reaksiyonlari

Siilffamidin etkin bir ¢apraz baglanma o6zelligine sahip oldugu bilinmektedir. Bu
Ozelliginden dolayr da siilfamid-formaldehit ve siilfamid-formaldehit-melamin
kopolimerleri sentezlenmistir (Sekil 2.27). Sonug olarak suda ve pek ¢ok organik
¢oziiciide coziinmeyen, 1s1 ve basingla yapiskan plakalar olusturabilen dayanikli
regineler ortaya ¢ikmigtir. Siilfamid bazli polimerler; asit ve baz gibi kimyasallara kars1
son derece dayanikli olmalarina ragmen, 220-270 °C arasinda bozunduklar1 igin termal
kararliliklar1 sinirlidir. Bu durum da onlarin, yiiksek sicakliklarda kullanimlarinda

sorun yaratir (Florentine ve ark., 1964).

R R

\r\r\/\/\//
N

R/ \R
— —In

Sekil 2.27 Siilfamid-Melamin-
Formaldehit Kopolimeri

\

15



2.2.3.8 Hidroliz Reaksiyonlari
Stlfamid sodyum hidroksit ¢ozeltisi i¢inde kaynatildiginda, amonyagin hizla ayrilarak
stilfamik asitin (NH2SO3zH) olustugu belirlenmistir (Sekil 2.28). Siilfamik asit bazik

hidrolize kars1 son derece dayaniklidir, ortamda hidrolize ugramadan kalir.

NaOH
NH2802NH2 + HzO _— NH2803H + NH4OH

Sekil 2.28 Silfamidin Baz Katalizli Hidrolizi

Seyreltik hidroklorik asit kullanildiginda ise siilfamik asit yine hizla olusur, ama
reaksiyon devam eder (Sekil 2.29). Bu kez asidik ortamda, amonyak ve siilfiirik asit

vermek {izere siilfamik asit yavasca hidroliz olur (Bermudez ve ark., 1997).

HCI
NH2802NH2 + H20 o NHzSO3H + NH4OH

H,0

H,S0, + NH,OH
Sekil 2.29 Siilfamidin Asit Katalizli Hidrolizi

Halkali siilfamidlerle konsantre asitlerin disiik asitlik bolgesinde (1.0-8.0 M) yapilan
asit katalizli hidroliz ¢alismalarinda Ertiirk ve Bekdemir de, (2014) benzer bir
mekanistik yol iizerinden ilerleyen ve ayni tiir hidroliz {iriinleri veren reaksiyonu

gozlemlemislerdir (Sekil 2.30).

H
H

/
N +

H
R N 0 R 0
\A X A
/S%O + H;0 /S%O + H0
N N
H H
leo
R NH, R NH,
+ HZSO4 -
NH, NHSO,H

Sekil 2.30 5-Siibstitiie Benzosiilfamidlerin Diislik Asit
Konsantrasyonlarindaki Asit Katalizli Hidroliz Reaksiyonu
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2.2.4 Biyoaktiviteleri

Urenin siilfonil analogu olan siilfamidlerin anti-mikobakteriyal, kas gevsetici, anti-
hipoglisemik, antiviral, antiproliferatif, anti-kanser aktiviteler gosterdigi ve gesitli
enzimlerin inhibritorii olarak davrandigi tespit edilmistir. Siilfamid ucu ayn1 zamanda
yapisal olarak Onemli biyolojik hedeflere erisimi engellemek igin ¢arpici
potansiyellere sahip olan siilfonamit ve siilfamata da benzemektedir. Bu yiizden
biyolojik olarak aktif bilesiklerin dizayn1 i¢in ila¢ kimyasinda genis Olcilide
calisilmigtir. Siilfamid temelli inhibitorlerin dizayn edildigi enzimlerden bazilari:
karbonik anhidrazlar, aspartik proteaza ait ¢ok sayida proteazlar (HIV-1 proteaz, y-
sekretaz), serin proteaz (elastase, chymase, tryptase and thrombin) ve metalloproteaz
(karboksipeptidaz ve metalloproteinaz) aileleridir (Sekil 2.31). Tiim bu bilesiklerde
dizayn edildikleri hedef enzimlere karst nanomolar diizeyde dahi etkinlik
gdstermiglerdir. Inhibitdriin aktif merkez bosluguna baglanmasinda siilfamid ucunun

serbest ya da siibstitlie halde olmas1 da 6nemli bir rol oynamaistir.

Sekil 2.31 Serin Proteaz Enzim Inhibitérii Olarak Davranan Bazi Siibstitiie
Stilfahaydantoinler

Karbonik anhidrazlar, hem prokaryot (hiicre zarsiz) hem de okaryot (hiicre zarli)
hiicrelerde karbondioksitin, bikarbonat anyonuna ve protona tersinir doniisiimiini
katalizleyen  metalloenzimlerdir.  Karbondioksit, oksijenli ~ solunuma ait
metabolizmanin son {irliniidiir. Memelilerde karbondioksit, akcigere tagindiktan sonra

salgilarla birlikte kana geger. Bir siire eritrositlerde kalir ve bu zaman zarfinda su ile
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reaksiyona girer. Sonucta karbonik asit olusur. Karbonik asit bir proton kaybederek
bikarbonat anyonu olusturur. Bu yiizden karbonik anhidraz enzimleri viicuttaki pek
cok fizyolojik siiregte bulunurlar: Sindirim, asit-baz dengesi, hiicre birimleri
arasindaki iyon degisimi, kalp ve damarlardaki basincin diizenlenmesi ve ¢esitli
enzimatik reaksiyonlarda gereken bikarbonatin saglanmasi. Bu isleyislerdeki
katilimlarindan dolay1 karbonik anhidraz enzim inhibitdrlerinin de ¢ok fonksiyonlu
uygulama alanlar1 vardir. Diiiretik, antiepileptik, tiimor tan1 araci olarak
kullanimlarinin yanisira, hafif norolojik hastaliklarin (Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarindaki bunama siireglerinin) tedavisi i¢in de kullanilmislardir (Fossati ve

ark., 2016).

Siilfamidler karbonik anhidrazlar, karboksi peptidazlar gibi bazi metalloenzimlerde
bulunan metal iyonlarina (¢inko, bakir vb) yapisindaki azot atomlarindan birinin
yardimiyla dogrudan koordine olabilmektedirler. Ote yandan &zellikle halkal
siilfamidler HIV proteaz inhibitdrleri olarak da rol oynamislardir (Sekil 2.32).

R!, R?: H, CH;CO, CH,OH, CH,CH,OH

Sekil 2.32 HIV Proteazi Olarak Davranan Halkali
Bir Siilfamid Bilesigi

Kristal yapilar1 incelendiginde; aktif merkezin katalitik olarak aspartik asit ile

stilfamidin (HN-SO2-NH) oksijen atomunun etkilesiminden meydana geldigi
goriilmiistiir (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33 Enzim Inhibritérii Olarak Siilfamidin Baglanma
Merkezleri

Siilfamid iskeleti, onu igeren ilag benzeri bilesiklere arzu edilen fiziksel 6zellikleri
kazandirmasi agisindan da énemlidir. Ornegin suda ¢dziiniirliigii arttirmasi, daha iyi
biyoayarlanim gibi. Siilfamid grubu, organik bir yapiya baglandiginda daha biiyiik
polarize ug¢ saglar. Boylece bu ilging motif, pek ¢ok uygulamada ve farmakolojik
reaktiflerin dizayninda ¢ok degerli hale gelir (Winum ve ark., 2006; Bougheloum ve
ark., 2013; Bouzina ve ark., 2018).

Siilfahaydantoinler, 3-0kso-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksitler, ilag etken madde
olarak 6zellikleri ve endiistriyel kullanilabilirlikleri agisindan c¢alisilmislardir. Yapisal
olarak 2,4-imidazolidindionlara (haydantoinler) benzerler. Imidazolidindionlar,
ozellikle epilepsi tedavisinde kullanilan kas gevsetici ilaclar olarak genis bir kimyasal
reaktiviteye ve biyolojik aktiviteye sahiplerdir. Ayrica pratikte tatlandiric1 olarak
(sodyum sakkarin ve potasyum acesulfam) ve zararli otlar1 6ldiiriicii (bentazon) olarak
da kullanilmiglardir. Bu bilesikler sakkarinde ve acesultam-K da esas etkiyi saglayan
stilfonimid fonksiyonel grubunu tasirlar (Sekil 2.34). Bu nedenle siilfahaydantoinlerin
biyolojik ve endiistriyel kullanimina yonelik ¢alismalar merak uyandirmaktadir (Xiao

ve Timberlake, 2000).

o)
R H H \ O o
R N R H N N\ ~
>= o} i N \?02 S\NN | 1o
>|:so2 N a NK
o N N Y
H (@) H e} o (@]

Acesiilfam-K Sodyum sakkarin Bentazon Siilfahaydantoin Haydantoin

Sekil 2.34 Siilfamid ile Yapisal Benzerlik Gosteren Bazi Biyoaktif Bilesikler
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasallar

3-Imino-4-siibstitiie-1,2,5-tiyadiazolidin

1,1-dioksit

bilesiklerinin  sentez

ve

saflastirma agamasinda kullanilan kimyasallar ve temin edildikleri firmalar Cizelge

3.1’de verildi.

Cizelge 3.1 Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar

Kimyasalin adi Firma adx Saflik derecesi
1-Metilpirol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
1-Metilimidazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
1-Metil-1H-pirazol-4-karboksaldehit Alfa aesar %98
Tiyazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %95
1-Metilindol-3-karboksaldehit Alfa aesar %93
1-Metilbenzimidazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
Benzotiyazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
Benzo[b]tiyofen-2-karboksaldehit Alfa aesar %97
Benzo[b]furan-2-karboksaldehit Alfa aesar %99
Bifenil-4-karbaldehit Sigma-Aldrich %99
Antrasen-9-karbaldehit Sigma-Aldrich %97
10-Kloro-9-antraldehit Sigma-Aldrich %97
Siilfamid Alfa aesar %99
Sodyum siyaniir Merck %99
Etanol Merck %96
Petrol eteri(40-60°C) Merck %75
Dietil eter Merck %99.7
Tetrahidrofuran Sigma Aldrich %99.9
Sodyum hidroksit Merck %99
Hidroklorik asit Merck %37
Diklorometan Merck %99.8
Teknik etilasetat Tekkim %99.5
Teknik hegzan Tekkim >0%695
Teknik aseton Tekkim %99.5
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3.2 Kullanilan Teknikler ve Aletler
v" Uriinlerin sentezi HEIDOLPH MR Hei-Tec+Pt1000 marka sicaklik sensorlii 1siticili
manyetik karistiricida; ¢oziiciilerin uzaklastirilmas: “Heidolph VV 2000” marka

doner buharlastiricida (rotary evaporator) yapildi.

v" Reaksiyonlarin takibi ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorli
“Merck silika jel 60 F254 aliminyum tabaka” ile yapildi. ince tabaka iizerindeki

noktalar ise “Camag marka UV-Visible Spektrometresi’’ ile goriiniir hale getirildi.

v Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi yontemi kullanildi. Kolon
dolgusu olarak gozenek biiyiikliigii 0.063-0.100 mm Merck marka silica jel 60
kullanildi.

v" Sentezlenen bilesikler saflagtirildiktan sonra kati haldeki yapilarin erime noktalari
“Electrothermal 1A9200” (Ukrayna) model erime noktasi cihazinda kapiler tiiplerle

tayin edildi, termometre diizeltmesi yapilmadi.
v’ Uriinlerin yapisini aydinlatmak i¢in kullanilan spektrofotometrik cihazlar;

= Shimadzu marka IR AFFINITY-1 model Fourier Transform Infrared (FTIR)
(Japonya) cihazinda ATR aksesuari ile 4000-400 cm™ araliginda infrared
spektrumlar1 kaydedildi.

= Proton (*H-NMR) ve Karbon 13 (**C-NMR) Niikleer magnetik rezonans
spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliiklerine gore tetrametilsilan (TMS) i¢
standard: kullanilarak DMSO-ds ve CDClz de “Varian Mercury 400 MHz”
spektrofotometresi (ABD) kullanilarak alindi.

= Sentezlenen bilesiklerin kiitle degerleri Agilent 7890B GC-5977MSD marka
Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (ABD) ile kaydedildi.

v' Elementel analizler (C, H, N, S) Elementar Vario Micro Cube model elementel
analiz cihazi (Almanya) ile yapilmistir.

v" Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR spektrumlar1 Ordu
Universitesi Kimya Béliimii Aletli Analiz Laboratuvari’nda; NMR spektrumlari

Giresun  Universitesi Merkezi  Arastirma  Laboratuvari-NMR  Analiz
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Laboratuvari’nda alind1. Elementel analiz (C, H, N, S) Ordu Universitesi Merkezi

Arastirma Laboratuvari’nda alindi.

v Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ChemBioDraw ultra 12.0”

bilgisayar programinda ¢izildi.

3.3 3-Imino-4-siibstitiie-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksitlerin sentezi:

Sentez asamasinda izlenen deneysel yola ait tepkime ve 3-imino-1,2,5-tiyadiazolidin

iskeletine baglanan siibstitiientler Sekil 3.1°de verildi.

Ar NH
O, O MeOH-H,0
/K * NaCN * /\\ S< k >
H H2N NH2 aynatma HN\ /NH
253
O (6]
2 3 4
N
Ar: Z/ \5\ [ \
1}1 5\5\\5 N)\Sss\
CH; (IZH3
4 a b
/
Co Coy OO Co
N N S o)
CH, CH,
4 c d e f

Sekil 3.1 Tez Kapsaminda Sentezlenen 3-Imino-4-Siibstitiie
Stilfahaydantoin Bilesiklerinin Genel Sentez Semasi

22



3.3.1 3-Imino-4-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4a)
bilesiginin sentezi

H5C
AN
NN
CH,
o , HN =~
| N
O\\ 4 MeOH/Su
S —_—
\ / + NaCN + HZN/ \NH2 reflaks HN\ y NE.
7/ \
d o
1a 2 3 4a

Sekil 3.2 Bilesik 4a icin Sentez Reaksiyonu

12 mL %85°1lik metanol/su igerisinde 5 mmol (546 mg) 1-metil-1H-pirol-2-karbaldehit
(1a) ve 15 mmol (1442 mg) sulfamid (3) ¢éziildii. Uzerine 5.5 mmol (270 mg) NaCN
(2) ilave edildi. Karisim 22 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.2).
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip edildi. Reaksiyon
bitiminde ¢oziicli, evaporatorle konsantre edilip, ele gecen kalint1 su ile yikandi.
Ardindan sicak metanol ile ekstrakte edildikten sonra, siiziintii susuz sodyum siilfat
tizerinden kurutularak vakumda konsantre edildi. Ele edilen karisim diklorometan-etil
asetat (5:2) tlizerinden kolon kromatografisi ile saflastirildi. Son olarak izole edilen

katilar bilesik 4a olmak tizere THF-Hekzan karisimindan kristallendirildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat = 5:2, Ry: 0.88

Verim: %55

Erime Noktasi: 236-237 °C

FT-IR (ATR, v em™): 3418 (HN=C); 3337, 3210 (HN-SO); 3013 (Ar-CH); 2951,
2901 (Alifatik-CH); 1640 (C=N); 1582, 1493 (Ar-C=C); 1370, 1138 (-SOz)

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8, ppm): 8.38 (s, 1H, HN=C); 7.68 (s, 1H, HN=C-
NH-S0); 7.44 (d, J= 5.2 Hz, 1H, CH-NH-S0); 6.76 (t, J= 2.2 Hz, 1H, Pirol-H); 5.93
(m, 2H, Pirol-H); 5.45 (d, J= 5.2 Hz, 1H, Tiyadiazolidin-CH); 3.54 (s, 3H, Pirol N-
CHy)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 8, ppm): 169.33, 127.35, 124.33, 109.55, 106.82,
58.04, 34.04

Elementel analiz C7H10N4O2S [214.052 g/mol] igin;
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Hesaplanan (%): C: 39.24, H: 4.70, N: 26.15, S: 14.96

Deneysel (%): C: 39.19, H: 4.72, N: 26.18, S: 14.90

3.3.2 3-Imino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4b)
bilesiginin sentezi

\N \
CH, .
0 l =y
| N
O\\ //O MeOH/Su
S — HN
\ / + NaCN * H N/ \NH reflaks \ /NH
N 2 2 //S\\
(¢} (6]
1b 2 3 4b

Sekil 3.3 Bilesik 4b i¢in Sentez Reaksiyonu

12 mL %85’lik metanol/su igerisinde 5 mmol (551 mg) 1-metil-1H-imidazol-2-
karbaldehit (1b) ve 15 mmol (1442 mg) sulfamid (3) ¢oziildii. Uzerine 5.5 mmol (270
mg) NaCN (2) ilave edildi. Karisim 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.3).
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde
¢oziicli, evaporatorle konsantre edildi. Kalint1 su ile yikandiktan sonra, sicak metanol
ile ekstrakte edilip ele gegen siizlintii susuz sodyum siilfat tizerinden kurutularak
vakumda konsantre edildi. Elde edilen karisim diklorometan-etil asetat (5:1) {izerinden
kolon kromatografisi ile saflagtirildi. Son olarak izole edilen katilar bilesik 4b olmak

tizere izo-propilalkolden kristallendirildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat = 5:1, Rs: 0.55
Verim: %48

Erime Noktasi: 262-263 °C

FT-IR (ATR, v em™): 3399 (HN=C); 3318, 3217, 3183 (HN-SO,); 3090 (Ar-CH);
2913 (Alifatik-CH); 1663 (C=N); 1593, 1559 (Ar-C=C); 1315, 1157 (-SOz)

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 6, ppm): 7.91 (s, 1H, HN=C); 7.46 (s, 2H, HN=C-
NH-SO; ve CH-NH-S0); 6.52 (d, J= 8Hz, 1H, imidazol-H); 6.28 (d, J= 8Hz, 1H,
Imidazol-H); 5.20 (s, 1H, Tiyadiazolidin-CH); 4.05 (s, 3H, Imidazol N-CHz)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 8, ppm): 159.19, 149.73, 132.03, 131.49, 59.69,
37.40
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Elementel analiz CeHyoNsOS [215.048 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 39.20, H: 4.71, N: 26.18, S: 14.94

Deneysel (%): C: 39.27, H: 4.76, N: 26.18, S: 14.87

3.3.3 3-Imino-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4c)
bilesiginin sentezi

N—cCH
H3C\ HN ~ 3
O
0\ N O\\S// MeOH/Su i~ N
\ + NaCN * H N/ \NH reﬂaks \S/
2 2 7\
O O
1c 2 3 4c

Sekil 3.4 Bilesik 4c i¢in Sentez Reaksiyonu

12 mL %85’lik metanol/su igerisinde 5 mmol (796 mg) 1-metil-1H-indol-2-
karbaldehit (1c) ve 15 mmol (1442 mg) sulfamid (3) ¢oziildii. Uzerine 5.5 mmol (270
mg) NaCN (2) ilave edildi. Karisim 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.4).
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde
¢oziicii, evaporatdrle konsantre edildi. Kalint1 su ile yikandi. Ardindan sicak metanol
ile ekstrakte edildikten sonra, siiziintii susuz sodyum siilfat {izerinden kurutularak
vakumda konsantre edildi. Ele gecen karisim diklorometan-etil asetat (5:3) {izerinden
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Son olarak ele gegen katilar bilesik 4c¢ olmak

tizere izo-propilalkolden kristallendirildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat = 5:3; Rf: 0.21
Verim: %80

Erime Noktasi: 286°C (bozundu)

FT-IR (ATR, v em”): 3395 (HN=C); 3341, 3210 (HN-SOy); 3113, 3051 (Ar-CH);
2967, 2886 (Alifatik-CH); 1655 (C=N); 1589, 1458 (Ar-C=C): 1373, 1134 (-SO»)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 8.21 (s, 1H, HN=C); 7.62 (d, J= 7.2 Hz, 1H,
Indol benzene-H); 7.49-7.31 (m, 4H, Indol benzen-H ve HN=C-NH-SO>); 7.20 (s, CH-
NH-S03); 7.06 (s; Indol-C=CH); 5.57 (s, 1H, Tiyadiazolidin-CH); 3.78 (s, 3H, N-CHs)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 170.48, 137.49, 130.63, 125.85, 122.11,
119.61 (2C), 110.35, 109.47, 58.60, 32.90

Elementel analiz C11H12N4O-S [264.068 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 49.99, H: 4.58, N: 21.20, S: 12.13

Deneysel (%): C: 49.90, H: 4.58 N: 21.24, S: 12.06

3.3.4 3-imino-4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-
dioksit (4d) bilesiginin sentezi

H;C
N

HN =~
H,C >__g\N
Oy //0 MeOH/Su

3
\
(o) N
\ S ———> HN NH
\\<\ NaCN H,N <N NH, reflaks N S 7
VAN
b d Yo

1d 2 3 4d

Sekil 3.5 Bilesik 4d igin Sentez Reaksiyonu

12 mL %85’lik metanol/su igerisinde 5 mmol (801 mg) 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
2-karbaldehit (1d) ve 15 mmol (1442 mg) siilfamid (3) ¢oziildii. Uzerine 5.5 mmol
(270 mg) NaCN (2) ilave edildi. Karisim 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde
¢oziicli, evaporatorle konsantre edildi. Kalinti su ile yikandi. Ardindan sicak metanol
ile ekstrakte edildikten sonra siiziintii susuz sodyum siilfat tizerinden kurutularak
vakumda konsantre edildi. Ele gecen karisim diklorometan-etil asetat (5:3) {izerinden
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Son olarak ele gegen katilar bilesik 4d olmak

tizere THF-Petrol eteri karisimindan kristallendirildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat = 5:3; Rf: 0.81
Verim: %20

Erime Noktasi: 250-251 °C

FT-IR (ATR, v em”): 3371 (HN=C); 3217 (HN-SOy); 3093 (Ar-CH); 2959, 2874
(Alifatik-CH); 1736 (C=N); 1667, 1554, 1458 (Ar-C=C); 1350, 1146 (-SOy)
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 8.89 (s, 1H, HN=C); 8.28 (d, J= 7.6 Hz, 1H,
Benzimidazol-H); 8.21 (d, J= 7.8 Hz, 1H, Benzimidazol-H); 7.70-7.62 (m, 2H,
Benzimidazol-H); 6.39 (s, 2H, HN=C-NH-SO, ve CH-NH-SO); 5.26 (s, 1H,
Tiyadiazolidin-CH); 3.65 (s, 3H, N-CHz)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 159.47, 152.95, 136.80, 128.09, 127.84,
125.07, 123.61 (2C), 66.99, 31.63

Elementel analiz C10H1:NsO-S [265.063 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 45.27, H: 4.18, N: 26.40, S: 12.08

Deneysel (%) C: 45.18, H: 4.20, N: 26.35, S: 12.06

3.3.5 3-Imino-4-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4e)
bilesiginin sentezi

HN S
O
O\ S O \\S Y MeOH/Su / -
b NaCN +
\ a H2N / \ NH2 reflaks \//S\\/
o O
le 2 3 4e

Sekil 3.6 Bilesik 4e i¢in Sentez Reaksiyonu

12 mL %85°lik metanol/su igerisinde 5 mmol (811 mg) benzo[b]thiofen-2-karbaldehit
(1e) ve 15 mmol (1442 mg) sulfamid (3) ¢6ziildii. Uzerine 5.5 mmol (270 mg) NaCN
(2) ilave edildi. Karigim 25 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Sekil 3.6).
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde
¢oziicli, evaporatorle konsantre edildi. Kalinti su ile yikandi. Ardindan sicak metanol
ile ekstrakte edildikten sonra siiziintii susuz sodyum siilfat iizerinden kurutularak
vakumda konsantre edildi. Ele gecen karisim diklorometan-etil asetat (5:1) {izerinden
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Son olarak ele gegen katilar bilesik 4e olmak

tizere THF-Petrol eteri karistmindan kristallendirildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat = 5:1; Rf: 0.28

Verim: %30
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Erime Noktasi: 323-324 °C

FT-IR (ATR, v em™): 3437 (HN=C); 3271, 3151 (HN-SO,); 3067 (Ar-CH); 2994,
2851 (Alifatik-CH); 1713 (C=N); 1643, 1578, 1493 (Ar-C=C); 1389, 1150 (-SO»)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,  ppm): 8.89 (s, 1H, HN=C); 8.28 (d, J= 7.4 Hz, 1H,
Benzotiyofen-H); 8.21 (d, J= 7.8Hz, 1H, Benzotiyofen-H); 7.71-7.62 (m, 3H, HN=C-
NH-SO, ve Benzotiyofen-2H); 7.48 (d, J= 8.4 Hz, 1H, NH-SOy); 6.39 (s, 1H,
Benzotiyofen-C=CH); 5.08 (d, J= 8.4 Hz, 1H, Thiadiazolidine -CH)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds,  ppm): 165.28, 161.38, 142.81, 139.66, 135.34,
131.93, 128.18, 126.61, 123.25, 60.40

Elementel analiz C10H9N30,S [267.014 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 44.93, H: 3.39, N: 15.72, S: 23.99

Deneysel (%): C: 44.91, H: 3.36, N: 15.78, S: 23.82

3.3.6 3-Imino-3-(benzofuran-2-il)-1,2 5-thiadiazolidine 1,1-dioksit (4f) bilesiginin

sentezi
0
HN S
o} 0 O ° MeOH/Su
\ +  NaCN + /\ S\ HN\ / NH
\ HZN NH2 reflaks //S\\
o o
1f 2 3 4f

Sekil 3.7 Bilesik 4f i¢in Sentez Reaksiyonu

12 mL %85°1lik metanol/su igerisinde 5 mmol (731 mg) benzofuran-2-karbaldehit (1f)
ve 15 mmol (1442 mg) sulfamid (3) ¢oziildii. Uzerine 5.5 mmol (270 mg) NaCN (2)
ilave edildi. Karisim 23 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde ¢oziicii, evaporatorle
konsantre edildi. Kalint1 su ile yikanip, ardindan sicak metanol ile ekstrakte edildikten
sonra siiziintii susuz sodyum siilfat {izerinden kurutularak vakumda konsantre edildi.

Ele gecen karigim diklorometan-etil asetat (5:1) tizerinden kolon kromatografisi ile

28



saflagtirildi. Son olarak elde edilen katilar bilesik 4f olmak tizere THF-Petrol eteri

karigimindan kristallendirildi.

ITK: Diklorometan:Etil asetat= 5:1; Rf: 0.31
Verim= %43

Erime Noktasi: 310-312 °C

FT-IR (ATR, v em™): 3445 (HN=C); 3345, 3298 (HN-SOy); 3125, 3028 (Ar-CH);
2990 (Alifatik-CH); 1651 (C=N); 1608, 1562, 1408 (Ar-C=C); 1318, 1138 (-SO»)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 9.71 (s, 1H, HN=C); 8.46 (s, 1H, HN=C-
NH-SO); 8.31 (s, 1H, CH-NH-SO); 7.90 (d, J= 7.7 Hz, 1H, Benzofuran-H); 7.83 (d,
J= 8.4 Hz, 1H, Benzofuran-H); 7.64 (t, J= 7.5 Hz, 1H, Benzofuran-H); 7.45 (t, J=7.1
Hz, 1H, Benzofuran-H); 6.39 (s, 1H, Benzofuran-C=CH); 5.38 (s, 1H, Tiyadiazolidin-
H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 158.17, 156.64, 153.45, 144.89, 129.82,
127.35, 125.16, 123.99, 113.14, 67.48

Elementel analiz C10HoN303S [251.036 g/mol] i¢in;
Hesaplanan (%): C: 47.80, H: 3.61, N: 16.72, S: 12.76

Deneysel (%): C: 47.87, H: 3.58, N: 16.78, S: 12.68

3.3.7 3-Imino-4-bifenil-1,2 5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4g) bilesiginin sentezi

HN Q
\
N //O MeOH/Su
S _— HN NH
+ NaCN N reflaks N

Sekil 3.8 Bilesik 49 icin Sentez Reaksiyonu

25 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5 mmol (911 mg) bifenil-4-karbaldehit
(1g) ve 15 mmol (1442 mg) siilfamid (3) 12 mL %85°lik metil alkol-su karisiminda
¢ozildi. Karistma 5.5 mmol (270 mg) sodyum siyaniir (2) ilave edildi. 5:2

diklorometan:etil asetat ¢ozilicii sisteminde ince tabaka kromatografisi ile takip
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edilerek 14 saat geri sogutucu altinda sitildi. Sart renkli karisimdan evaporator
yardimiyla ¢oziicli uzaklastirildi. Karigim 20 mL saf su ile yikandi. 50 mL sicak metil
alkolden gecirildi. Siizme isleminden sonra sar1 renkli ¢ozelti evapore edilerek
¢oziciisii uzaklastirildi. Ardindan 5:2 diklorometan:etil asetat sistemiyle kolon
kromatografisi uygulandi. Son olarak elde edilen katilar THF-hegzan karisimindan

kristallendirilerek beyaz katilar (4g) elde edildi.
ITK: Diklorometan:Etil asetat= 5:2; Rf: 0.18
Verim: %60

Erime Noktasi: 278-280 °C

FT-IR (ATR, v em”): 3437 (HN=C); 3310, 3252 (HN-SOy); 3059 (Ar-CH); 2916
(Alifatik-CH); 1632 (C=N); 1581, 1485 (Ar-C=C); 1373, 1138 (-SO)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 8.32 (s, 1H, HN=C); 7.74 (s, 1H, HN=C-
NH-S0»); 7.71 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Ar-CH); 7.68 (d, J= 7.3 Hz, 2H, Ar-CH); 7.62 (s,
1H, CH-NH-S0y); 7.53 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Ar-CH); 7.48 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Ar-CH);
7.39 (t, J= 7.3 Hz, 1H, Ar-CH); 5.39 (s, 1H, Tiyadiazolidin-CH)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 169.90, 140.69, 140.05, 137.46, 129.45,
128.73, 128.12, 127.38, 127.19, 64.70

Elementel analiz C14H13N30S [287.073 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 47.80, H: 3.61, N: 16.72, S: 12.76

Deneysel (%): C: 47.89, H: 3.58, N: 16.78, S: 12.73

3.3.8 3-Imino-4-(antrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4h) bilesiginin
sentezi

Oy //0 MeOH/Su
+  NaCN . S —»ﬂ - HN_ NH
H,N NH, reflaks S
0

1h 2 3 4h
Sekil 3.9 Bilesik 4h i¢in Sentez Reaksiyonu
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25 mI’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5 mmol (1062 mg) antrasen-9-karbaldehit
(1h) ve 15 mmol (1442 mg) siilfamid (3), 12 mL %85°lik metil alkol-su karisiminda
¢ozildi. Karisima sodyum siyaniir (2) 5.5 mmol (270 mg) ilave edildi. 5:1
diklorometan:etil asetat ¢oziicii sisteminde ince tabaka kromatografisi ile takip
edilerek 20 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Sart1 renkli karisimdan evaporator
yardimiyla ¢oziicli uzaklagtirildi. Karigim 20 mL saf su ile yikandi. 50 mL sicak metil
alkolden gecirildi. Siizme isleminden sonra sar1 renkli ¢ozelti evapore edilerek
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Ardindan 5:1 diklorometan:etil asetat sistemiyle kolon
kromatografisi uygulandi. Son olarak elde edilen katilar THF-hegzan karisimindan
kristallendirilerek beyaz katilar (4h) elde edildi.

ITK: Diklorometan:etil asetat= 5:1: Rf: 0.18
Verim: %40
Erime Noktasi: 253-254 °C

FT-IR (ATR, v em™): 3437 (HN=C); 3306, 3233 (HN-S0,); 3094-3013 (Ar-CH);
2936 (Alifatik-CH); 1640 (C=N); 1573, 1435 (Ar-C=C); 1362, 1146 (-SO,)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 8.75 (s, 1H, HN=C); 8.59 (d, J= 8.9 Hz, 1H,
Ar-CH); 8.28 (s, 1H, HN=C-NH-S0); 8.21-8.12 (m, 3H, Ar-CH); 8.01 (d, J='5.4 Hz,
1H, Ar-CH); 7.67-7.61 (m, 1H, Ar-CH); 7.56 (ddd, J= 10, 7.2, 4.3 Hz, 3H, Ar-CH);
7.39 (s, 1H, CH-NH-SO); 6.84 (d, J=5.3 Hz, 1H, Tiyadiazolidin-CH)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 171.40, 132.43, 131.77, 131.51, 130.25,
129.84, 129.61, 127.48, 126.80, 125.82, 125.58, 124.46, 124.18, 59.47

Elementel analiz C16H13N30S [311.073 g/mol] i¢in;
Hesaplanan (%): C: 61.72, H: 4.21, N: 13.50, S: 10.30

Deneysel (%): C:61.90, H: 4.30, N: 13.40, S: 10.35
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3.3.9 3-Imino-4-(10-kloroantrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4i)
bilesiginin sentezi

Cl
1i 2 3 4i

Sekil 3.10 Bilesik 4i i¢in Sentez Reaksiyonu

25 mI’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5 mmol (1240 mg) 10-koloro-9-antraldehit
(1i) ve 15 mmol (1442 mg) siilfamid (3), 12 mL %85°lik metil alkol-su karisiminda
¢oziildi. Karistma 5.5 mmol (270 mg) sodyum siyaniir (2) ilave edildi. 5:1
diklorometan:etil asetat ¢oziicii sisteminde ince tabaka kromatografisi ile takip
edilerek 22 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Sar1 renkli karisimdan evaporator
yardimiyla ¢oziicii uzaklastirildi. Karisim 20 mL saf su ile yikandi. 50 mL sicak metil
alkolden gecirildi. Slizme isleminden sonra sar1 renkli c¢ozelti evapore edilerek
coziiciisii uzaklastirildi. Ardindan 5:1 diklorometan:etil asetat sistemiyle kolon
kromatografisi uygulandi. Son olarak elde edilen katilar THF-hegzan karigimimdan
kristallendirilerek fosforlu yesil renkte katilar (4i) elde edildi.

ITK: Diklorometan:Etil asetat= 5:1; Rf: 0.23
Verim: %35
Erime Noktasi: 261-262 °C

FT-IR (ATR, v em”): 3433 (HN=C); 3302, 3256 (HN-SO,); 3093-3009 (Ar-CH);
2932 (Alifatik-CH); 1636 (C=N); 1582, 1435 (Ar-C=C); 1362, 1146 (-SO»)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,  ppm): 8.71 (d, J= 8.8 Hz, 1H, HN=C); 8.59-8.55
(m, 2H, Ar-CH); 8.30 (s, 1H, HN=C-NH-SO3); 8.21 (d, J= 8.9 Hz, 1H, Ar-CH); 8.13
(d, J=5.6 Hz, 1H, Ar-CH); 7.76 (ttd, J= 13.3, 6.5, 1.0 Hz, 3H, Ar-CH); 7.65 (ddd, J=
8.8, 6.5, 1.2 Hz, 1H, Ar-CH); 7.40 (s, 1H, CH-NH-SO»); 6.89 (d, J= 5.5 Hz, 1H,
Tiyadiazolidin-CH)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds,  ppm): 171.10, 132.96, 130.83, 130.31, 128.66,
128.44,127.81,127.75,127.65, 127.17, 126.41, 125.54, 125.24, 125.07, 125.01, 59.46

Elementel analiz C16H12CIN302S [345.034 g/mol] igin;
Hesaplanan (%): C: 55.57, H: 3.50, N: 12.15, S: 9.27

Deneysel (%): C: 55.78, H:3.75, N: 12.02, S: 9.11
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4. BULGULAR veTARTISMA

Bu calismanin tiim organik sentez asamalari, Ordu Universitesi, Organik Kimya
Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Sentez asamasinda yeni bilesiklerin
eldesine ait reaksiyon sartlarini optimize etmek amaciyla asagidaki parametreler

incelendi: Reaksiyon ¢oziiciisii, reaksiyon sicakligi, reaksiyon siiresi ve verim.

Denemeler oncelikle literatiirde verilen %70 etanol/su ¢oziicii sisteminde yapildi.
Ancak sadece bilesik la ¢ok diisiik verimle sentezlenebildi. Ardindan reaksiyonun
mekanizmasi goz oniinde tutularak methanol orani daha fazla olan bir ¢6ziicii sistemi,
%85 metanol/su ortaminda reaksiyonlar tekrar edildi. Yeni ¢oziicii sisteminde
yapilarin hepsinin sentezi gerceklestirildi. Ardindan reaksiyon sicakligi yapilan
optimizasyon islemlerinde 100 °C olarak belirlendi. Reaksiyon siireleri ise ince tabaka
kromatografisinde farkli oranlarindaki diklorometan:etil asetat c¢oziicii sistemi
(5:1; 5:2; 5:3) ile, reaksiyonlar takip edilerek belirlendi. Reaksiyon siireleri 14-25 saat
arasinda degismektedir. Saflastirma kisminda ise literatiirde kullanilan asit-baz
ilavesiyle iirliniin izolasyonu saglanamad: (Lee ve ark., 1989). Bunun yerine su ile
yikama islemini takiben metanol ile ekstrakte edilen karisim, konsantre edildikten

sonra kolon kromatografisi ve kristallendirme yontemleri uygulanarak saflastirildi.

Buna gore %85 metanol/su ortaminda farkli heterohalkali aldehitler 1; sodyum siyaniir
2 ve siilfamid 3 ile 100 °C’de 14-25 saat arasinda reaksiyona sokularak 3-imino-4-

slibstitiie-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesikleri 4a-4i hazirlandu.

Ikinci asamada ise; tiim yeni sentezlenen bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatildi. Bu amagla kullanilan cihazlardan FTIR Spektrometresi
cihazi iiniversitemizde mevcut olup spektrumlar alindi. Elementel analiz, *H NMR ve
13C NMR analizleri Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda iicret

karsilig1 yaptirildu.

4.1 3-imino-4-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4a)

3-imino-4-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 4.1) incelendiginde, baslangic maddelerimizden N-metil-2-
pirolkarbaldehitin IR spektrumunda 1665 cm™ de gozlenen aldehit karboniline ait
titresim pikinin yerine, 1640 cm™’de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi
(Anonim, 2018a). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarma (-NHz) ait 3310 ve 3280
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cmt deki ikili piklerin yerine; 3418 cm™ de imino grubuna (HN=C-), 3337 ve 3210
cm? de ise tiyadiazolin halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gdzlendi.
Siilfonil (-SO2) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlari siilfamidde sirasiyla
1350 ve 1155 cm™* de gelirken (Anonim, 2018b), bilesik 4a’da 1370 ve 1138 cm™ e
kaydi. IR spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin

olustugunu gostermektedir.

Sentezlenen  3-imino-4-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.2) DMSO-ds igerisinde alimmuistir. Spektruma
bakildiginda yukari alanda & 3.51 ppm’de gelen singlet; pirol halkasindaki azota bagl
olan metil grubuna (N-CHs) ait ii¢ protonluk sinyaldir. Tiyadiazolidin halkasina ait
-CH sinyali ise & 5.45 ppm’de dublet olarak rezonansa geldi. Bu —CH grubundaki
proton hemen yanindaki SO2 grubuna bagli —NH grubuyla etkilestigi i¢in, kendisi gibi
—SO2NH protonu da bir protonluk dublet (6 = 7.44 ppm) verdi. Hem —CH hem de
—NH grubunun dubletlerine ait etkilesim sabitlerinin (J= 5.2 Hz) ayn1 olmasi, bu iki

gruptaki protonlarin birbiriyle eslestigini dogrulamaktadir.

Aromatik bolgede pirol halkasina ait iki pik grubu gézlendi. Bunlar; 6.76 ppm’deki bir
protonluk triplet (J= 2.2 Hz) ve 5.93 ppm’deki iki protonluk multiplet sinyalleridir.
7.68 ppm’de gelen bir protonluk singlet ise siilfonil (—SO2) grubu ile imino (-C=NH)
grubu arasinda kalan tiyadiazolidin halkasindaki diger -NH grubuna aittir. Ayrica 3-
imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; N-metil-2-
pirolkarbaldehit’in *H-NMR spektrumunda 9.55 ppm’de gelen aldehit (-HC=0)
protonuna ait pikin yerine, 8.38 ppm’de gelen bir protonluk imino (-C=NH) grubuna
ait singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir (Anonim, 2018c).

Elde edilen  3-imino-4-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit
bilesiginin yapis1 3C-NMR spektrumu (Sekil 4.3) verileriyle de dogruland:. Bilesik
4a’nin yapisindaki yedi karbona ait sinyaller spektrumda goriilmiistiir. Pirol
halkasindaki azota bagli olan metil grubunun (N-CH3) sinyali 34.04 ppm’de gelirken,
tiyadiazolidin halkasindaki —CH grunun piki 58.04 ppm’de geldi. Aromatik bolgede
106.82, 109.55, 124.33 ve 127.35 ppm’de gelen dort sinyal pirol halkasindaki aromatik
dort karbona ait piklerdir. N-Metil-2-pirolkarbaldehit’in 3 C-NMR spektrumunda
178.7 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin yerine 169.33 ppm’de imino
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(-C=NH) grubuna ait sinyalin gézlenmesi hedeflenen halkali yapmin sentezinin

gerceklestirildigine dair degerli bir baska ipucudur (Anonim, 2018c).
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4.2 3-Imino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4b)

3-imino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 4.4) incelendiginde, baslangic maddelerimizden 1-Metil-2-
imidazolkarbaldehitin IR spektrumunda 1680 cm™ de gézlenen aldehit karboniline ait
titresim pikinin yerine, 1663 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi
(Anonim, 2018d). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarina (-NH2) ait 3310 ve 3280
cmt deki ikili piklerin yerine; 3399 cm™ de imino grubuna (HN=C-), 3318 ve 3217
cm? de ise tiyadiazolin halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gdzlendi.
Siilfonil (-SO2) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlari siilfamidde sirasiyla
1350 ve 1155 cm™ de gelirken (Anonim, 2018b), bilesik 4b’de ise 1315 ve 1157 cm*
e kaymustir. IR spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin

olustugunu gostermektedir.

Sentezlenen  3-imino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin  1,1-dioksit
bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.5) DMSO-ds igerisinde alimistir. Spektruma
bakildiginda yukar1 alanda 6 4.05 ppm’de gelen singlet; imidazol halkasindaki azota
bagli olan metil grubuna (N-CHa) ait {i¢ protonluk sinyaldir. Tiyadiazolidin halkasina
ait -CH sinyali ise 6 5.20 ppm’de singlet olarak rezonansa geldi. Siilfonil (-SO»-)
grubuna bagh iki —NH grubu da 7.46 ppm’de rezonansa gelerek iki protonluk bir
singlet vermislerdir. Aromatik bolgede imidazol halkasinin birbirine komsu olan iki
protonu da esleserek 6.52 ve 6.28 ppm’lerde ayni etkilesim sabitine (J= 8.0 Hz) sahip

olan birer dublet olusturmuslardir.

Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da;
1-metil-2-imidazolkarbaldehit’in *H-NMR spektrumunda 9.80 ppm’de gelen aldehit
(-HC=0) protonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018e), 8.38 ppm’de gelen bir protonluk
imino (~C=NH) grubuna ait singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen 3-imino-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
bilesiginin yapis1 3C-NMR spektrumu (Sekil 4.6) verileriyle de dogruland:. Bilesik
4b’nin yapisindaki alti karbona ait sinyaller spektrumda gériildii. Imidazol
halkasindaki azota bagli olan metil grubunun (N-CHj3) sinyali 37.40 ppm’de gelirken,
tiyadiazolidin halkasindaki —CH grunun piki 59.69 ppm’de geldi. Aromatik bolgede
149.73, 132.03 ve 131.49 ppm’de gelen ii¢ sinyal imidazol halkasindaki aromatik {i¢
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karbona ait piklerdir. 1-Metil-2-imidazolkarbaldehit’in **C-NMR spektrumunda 182
ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018f); 159.19
ppm’de imino (—C=NH) grubuna ait sinyalin gézlenmesi hedeflenen halkal1 yapinin

sentezinin gerceklestirildigine dair degerli bir baska ipucudur.
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4.3 3-Imino-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4c)

3-imino-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 4.7) incelendiginde, baslangic maddelerimizden 1-metilindol-3-
karbaldehitin IR spektrumunda 1640 cm™ de gozlenen aldehit karboniline ait titresim
pikinin yerine, 1655 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim,
2018g). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarma (-NH2) ait 3310 ve 3280 cm™ deki
ikili piklerin yerine; 3395 cm™ de imino grubuna (HN=C-), 3341 ve 3210 cm™ de ise
tiyadiazolin halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. Siilfonil (-SOz)
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlar siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155
cmt de gelirken (Anonim, 2018b); bilesik 4c’de ise 1373 ve 1134 cm™ e kaymustir. IR
spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu

gostermektedir.

Sentezlenen 3-imino-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.8) DMSO-ds igerisinde alimistir. Spektruma
bakildiginda yukari alanda 6 3.78 ppm’de gelen singlet; indol halkasindaki azota bagh
olan metil grubuna (N-CHs) ait ii¢ protonluk sinyaldir. Tiyadiazolidin halkasina ait
-CH sinyali ise 8 5.57 ppm’de singlet olarak rezonansa geldi. 7.06 ppm’deki singlet
indol halkasindaki etilenik protona ait sinyaldir. 7.20 ppm’deki singletin ise
tiyadiazolidin halkasinin —CH grubunun bagli oldugu taraftaki —amin (-SO.NHCH)
grubuna ait oldugu diisiiniilmektedir. indol benzeninin ilk protonu ise 7.62 ppm’de
dublet verdi. 7.49-7.31 ppm araliginda gelen multiplet piki dort protonluk bir sinyaldir.
Indol halkasindaki benzene ait ii¢ protonu ve azometin grubu (HN=C-NH-SO,)

taraftaki amin protonunu igerdigi diisiiniilmektedir.

Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da;
1-metilindol-3-karbaldehit’in *H-NMR spektrumunda 9.75 ppm’de gelen aldehit
(-HC=0) protonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018h), 8.21 ppm’de gelen bir
protonluk imino (—C=NH) grubuna ait singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen  3-imino-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit
bilesiginin yapis1 3 C-NMR spektrumu (Sekil 4.9) verileriyle de dogrulandi. Bilesik
4¢c’nin yapisindaki onbir karbona ait sinyaller spektrumda goriilmiistiir. Indol

halkasindaki azota bagli olan metil grubunun (N-CH3) sinyali 32.90 ppm’de gelirken,

45



tiyadiazolidin halkasindaki —CH grunun piki 58.60 ppm’de geldi. Aromatik bolgede
137.49, 130.63, 125.85, 122.11, 119.61 (2C), 110.35 ve 109.47 ppm’de gelen yedi
sinyal indol halkasindaki aromatik sekiz karbona ait piklerdir. 1-Metilindol-3-
karbaldehit’in *C-NMR spektrumunda 184 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna
ait pikin yerine 170.49 ppm’de imino (—C=NH) grubuna ait sinyalin gézlenmesi
hedeflenen halkali yapinin sentezinin gergeklestirildigine dair degerli bir baska

ipucudur (Anonim, 2018h).
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4.4 3-Imino-4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
(4d)

3-Imino-4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.10) incelendiginde, baslangi¢ maddelerimizden 1-
metil-1H-benzimidazol-2-karbaldehit’in IR spektrumunda 1680 cm™ de gozlenen
aldehit karboniline ait titresim pikinin yerine, 1736 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna
ait pik belirlendi (Anonim, 2018d). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarina (-NH>)
ait 3310 ve 3280 cm™ deki ikili piklerin yerine; 3371 ve 3217 cm™ de ise tiyadiazolin
halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. Siilfonil (-SO2) grubuna ait
asimetrik ve simetrik gerilme bandlari siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155 cm™ de
gelirken (Anonim, 2018b); bilesik 4d’de ise 1350 ve 1146 cm™ e kaymustir. IR
spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu

gostermektedir.

Sentezlenen 3-imino-4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-
dioksit bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.11) DMSO-ds icerisinde alindi.
Spektruma bakildiginda yukar1 alanda & 3.65 ppm’de gelen singlet; benzimidazol
halkasindaki azota bagli olan metil grubuna (N-CHz) ait ii¢ protonluk sinyaldir.
Tiyadiazolidin halkasina ait -CH sinyali ise ¢ 5.26 ppm’de singlet olarak rezonansa
geldi. 6.39 ppm’de gelen singlet siilfonil (-SO2-) grubunun iki tarafindaki tiyadiazol
aminlerine (HN=C-NH-SO; ve -CH-NH-S0O>) aittir.

Aromatik bolgede benzimidazol halkasina ait ii¢ pik grubu gézlendi. Bunlardan ilki;
7.62-7.70 ppm’deki iki protonluk multiplettir. Digerleri ise; 8.21 ppm’de bir protonluk
dublet (J= 7.8 Hz) ve 8.28 ppm’de bir proton degerindeki diger dublettir (J= 7.6 Hz).
Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da;
1-metil-1H-benzimidazol-2-karbaldehit’in *H-NMR spektrumunda 9.80 ppm’de gelen
aldehit (-HC=0) protonuna ait pikinin yerine (Anonim, 2108e), 8.89 ppm’de gelen bir

protonluk imino (—-C=NH) grubuna ait singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen 3-imino-4-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-
dioksit bilesiginin yapis1 *C-NMR spektrumu (Sekil 4.12) verileriyle de dogrulandi.
Bilesik 4d’nin yapisindaki on karbona ait sinyaller spektrumda goriilmiistiir.
Benzimidazol halkasindaki azota bagli olan metil grubunun (N-CHj3) sinyali 31.63
ppm’de gelirken, tiyadiazolidin halkasindaki —CH grunun piki 66.99 ppm’de geldi.
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Aromatik bolgede 152.95, 136.80, 128.09, 127.84, 125.07 ve 123.61 (2C) ppm’de
gelen alt1 sinyal pirol halkasindaki aromatik yedi karbona ait piklerdir. 1-Metil-1H-
benzimidazol-2-karbaldehit’in 3 C-NMR spektrumunda 182.00 ppm’de gelen aldehit
(-HC=0) karbonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018f) 159.47 ppm’de imino (—C=NH)
grubuna ait sinyalin = gozlenmesi hedeflenen halkali yapmin sentezinin

gerceklestirildigine dair degerli bir bagka ipucudur.
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4.5 3-Imino-4-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4e)

3-imino-4-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin  1,1-dioksit bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 4.13) incelendiginde, baslangi¢c maddelerimizden benzotiyofen-2-
karbaldehit’in IR spektrumunda 1675 cm™ de gdzlenen aldehit karboniline ait titresim
pikinin yerine, 1713 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim,
2018i). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarma (-NH) ait 3310 ve 3280 cm™ deki
ikili piklerin yerine; 3437 cm™ de imino grubuna (HN=C-), 3271 ve 3151 cm™ de ise
tiyadiazolin halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. Siilfonil (-SOz)
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155
cmt de gelirken (Anonim, 2018b); bilesik 4e’de ise 1389 ve 1150 cm™ e kaymustir. IR
spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu

gostermektedir.

Sentezlenen 3-imino-4-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit
bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.14) DMSO-ds icerisinde alindi. Spektruma
bakildiginda yukari alanda tiyadiazolidin halkasina ait -CH sinyalinin & 5.08 ppm’de
dublet olarak (J= 8.4 ppm) rezonansa geldigi goriilmektedir. Bu —CH grubundaki
proton hemen yanindaki SO2 grubuna bagli —NH grubuyla etkilestigi i¢in, kendisi gibi
—SO2NH protonu da 7.48 ppm’de bir protonluk dublet (J= 8.4 Hz) verdi.

Aromatik bolgede benzotiyofen halkasina ait dort pik grubu gozlendi. Bunlar; 6.39
ppm’de gelen bir protonluk singlet, 7.62-7.71 ppm de gelen multiplet ve 8.21 ile 8.28
ppm’lerde gelen iki dublettir. 6.39 ppm’deki siglet benzotiyofen halkasinin tiyofen
kismindaki etilenik protonu isaret ederken; 7.62-7.71 ppm’deki ii¢ protonluk coklu
pikin de benzotiyofendeki komsu iki aromatik proton ile tiyadiazolidin halkasinin
azometin (-C=NH) ile siilfonil (-SO2) gruplari arasindaki amino protonunu
(HN=C-NH-SOy) igerdigi diisiiniilmektedir. 8.21 ppm’deki bir protonluk dublet (J=
7.8 Hz) ve 8.28 ppm’deki bir protonluk diger dublet de (J=7.4 Hz), benzotiyofen
halkasindaki geriye kalan aromatik hidrojenlere aittir. Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin
halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; benzotiyofen-2-karbaldehit’in
'H-NMR spektrumunda 9.96 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) protonuna ait pikin yerine
(Anonim, 2018j), 8.89 ppm’de gelen bir protonluk imino (—-C=NH) grubuna ait singlet

sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.
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Elde edilen  3-imino-4-(benzo[b]tiyofen-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit
bilesiginin yapis1 3C-NMR spektrumu (Sekil 4.15) verileriyle de dogrulandi. Bilesik
4e’nin yapisindaki on karbona ait sinyaller spektrumda goriilmiistiir. Tiyadiazolidin
halkasindaki —CH grunun piki 60.40 ppm’de geldi. Aromatik bolgede 161.38, 142.81,
139.66, 135.34, 131.93, 128.18, 126.61 ve 123.25 ppm’de gelen sekiz sinyal
benzotiyofen halkasindaki aromatik karbonlara ait piklerdir. 123.25 ppm’de gelen
pikin benzotiyofen halkasindaki tiyofen kismina ait etilenik karbonun sinyali oldugu
diisiiniilmektedir. Benzotiyofen-2-karbaldehit’in 3C-NMR spektrumunda 183 ppm’de
gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018j); 165.28 ppm’de
imino (—C=NH) grubuna ait sinyalin gézlenmesi hedeflenen halkali yapinin sentezinin

gerceklestirildigine dair degerli bir baska ipucudur
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4.6 3-Imino-3-(benzofuran-2-il)-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-dioksit (4f)

3-imino-4-(benzofuran-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin IR spektrumu
(Sekil 4.16) incelendiginde, baslangi¢ maddelerimizden benzofuran-2-karbaldehit’in
IR spektrumunda 1705 cm™ de gozlenen aldehit karboniline ait titresim pikinin yerine,
1651 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim, 2018k). Siilfamid
bilesigindeki amino gruplarina (-NH;) ait 3310 ve 3280 cm™* deki ikili piklerin yerine;
3445 cm™? de imino grubuna (HN=C-), 3345 ve 3298 cm™ de ise tiyadiazolin
halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. Siilfonil (-SO2) grubuna ait
asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155 cm™ de
gelirken bilesik 4f’de ise 1318 ve 1138 cm™ e kaymustir. IR spektrumundaki bu
degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu gostermektedir (Anonim,

2018b).

Sentezlenen 3-imino-4-(benzofuran-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin
'H-NMR spektrumu (Sekil 4.17) DMSO-ds igerisinde alindi. Spektruma bakildiginda
yukari alanda 6 5.38 ppm’de gelen singlet; tiyadiazolidin halkasinin -CH sinyaline
aittir.

Aromatik bolgede benzofuran halkasina ait bes pik grubu gozlendi. Bunlar; 6.39, 7.45,
7.64,7.83 ve 7.90 ppm’de gelen sinyallerdir. 6.39 ppm’de gelen tek protonluk singletin
benzofuran halkasinin furan kismindaki etilenik protona ait oldugu diistiniilmektedir.
7.45 ppm’deki bir protonluk tripletin (J= 7.1 Hz) ve 7.64 ppm’deki tek protonluk diger
tripletin (J= 7.5 Hz) ise benzofuran halkasinin birbirine komsu aromatik halka
protonlarini isaret ettigi, 6te yandan 7.83 ppm’deki bir protonluk dublet (J=8.4 Hz) ile
7.90 ppm’deki bir protonluk diger dubletin (J=7.7 Hz) de aromatik halkadaki karsilikli

konumda yerlesen iki protonu gosterdigi diisiiniilmektedir.

8.31 ppm’deki tekli pik, tiyadiazolidin halkasinin —CH grubu ile siilfonil (-SO2) grubu
arasinda yer alan amino (-NH) protonunun sinyalidir. 8.46 ppm’de gelen bir protonluk
singlet ise siilfonil (-SO2) grubu ile imino (-C=NH) grubu arasinda kalan
tiyadiazolidin halkasindaki diger -NH grubuna aittir. Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin
halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; benzofuran-2-karbaldehit’in *H-NMR

spektrumunda 9.65 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) protonuna ait pikin yerine
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(Anonim, 2018m); 9.71 ppm’de gelen bir protonluk imino (-C=NH) grubuna ait

singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen 3-imino-4-(benzofuran-2-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin
yapisi *C-NMR spektrumu (Sekil 4.18) verileriyle de dogrulandi. Bilesik 4f’nin
yapisindaki on karbona ait sinyaller spektrumda goriildii. Tiyadiazolidin halkasindaki
—CH grunun piki 67.48 ppm’de geldi. Aromatik bdlgede 156.64, 153.45,
144.99,129.82, 127.35, 125.16, 123.99 ve 118.83 ppm’de gelen sekiz sinyal
benzofuran halkasindaki aromatik sekiz karbona ait piklerdir. 118.83 ppm’deki pikin
benzofuran halkasinin furan kismindaki etilenik karbona ait oldugu diisiiniilmektedir.
Benzofuran-2-karbaldehit’in 3C-NMR spektrumunda 180 ppm’de gelen aldehit
(-HC=0) karbonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018n); 158.17 ppm’de imino
(-C=NH) grubuna ait sinyalin gbzlenmesi hedeflenen halkali yapinin sentezinin

gerceklestirildigine dair degerli bir baska ipucudur.
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4.7 3-Imino-4-bifenil-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4g)

3-imino-4-bifenil-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin IR spektrumu (Sekil
4.19) incelendiginde, baslangi¢ maddelerimizden bifenil-4-karbaldehit’in IR
spektrumunda 1695 cm™ de gézlenen aldehit karboniline ait titresim pikinin yerine,
1632 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim, 20180). Siilfamid
bilesigindeki amino gruplarina (-NH;) ait 3310 ve 3280 cm™* deki ikili piklerin yerine;
3437 cm? de imino grubuna (HN=C-), 3310 ve 3252 cm™ de ise tiyadiazolin
halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gozlendi. -Siilfonil (-SO2) grubuna ait
asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155 cm™ de
gelirken (Anonim, 2018b); bilesik 4g’de ise 1373 ve 1138 cm™ e kaymustir. IR
spektrumundaki bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu

gostermektedir.

Sentezlenen 3-imino-4-bifenil-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin ‘H-NMR
spektrumu (Sekil 4.20) DMSO-ds igerisinde alindi. Spektruma bakildiginda yukari
alanda tiyadiazolidin halkasina ait -CH sinyali ise 6 5.39 ppm’de singlet olarak

rezonansa geldi.

Aromatik bolgede bifenil halkasina ait bes pik grubu gézlendi. Bunlar; 7.39 ppm’deki
bir protonluk triplet (J= 7.3 Hz) bifenil halkasindaki serbest benzen halkasinin para
konumundaki protonuna aitken, 7.48 ppm’deki iki protonluk triplet (J= 7.6 Hz) ise
hemen onun komsusundaki benzen protonlarina aittir. 7.68 ppm’deki iki protonluk
dublet ise (J= 7.3 Hz) yine bu ugdaki fenil halkasinin diger halkaya baglanan
kismindaki iki protonu isaret etmektedir. Bifenil halkasinin tiyadiazolidin halkasina
yakin olan kismindaki benzen halkasimin protonlart 7.53 ve 7.71 ppm’de iki dublet
(J= 8.3 Hz) seklinde gelmislerdir. Elektron ¢ekici tiyadiazolin halkasina yakin olan

protonlar beklenildigi gibi daha asag1 alanda rezonansa gelmislerdir.

Tiyadiazolidin halkasinin —CH grubuyla siilfonil (-SO2) grubunun arasindaki amino
grubu 7.62 ppm’de bir protonluk siglet verirken (CH-NH-SO); 7.74 ppm’de gelen bir
protonluk singlet ise siilfonil (—SO2) grubu ile imino (-C=NH) grubu arasinda kalan
tiyadiazolidin halkasindaki diger -NH grubuna aittir. Ayrica 3-imino-siilfohaydantoin
halkasmin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; bifenil-4-karbaldehit’in *H-NMR

spektrumunda 9.96 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) protonuna ait pikin yerine
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(Anonim, 20186); 8.32 ppm’de gelen bir protonluk imino (-C=NH) grubuna ait singlet

sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen 3-imino-4-bifenil-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin yapisi
13C-NMR spektrumu (Sekil 4.21) verileriyle de dogrulandi. Ondért karbonlu bilesik
4f’nin spektrumunda sadece on tane sinyal goriilmiistiir. Tiyadiazolidin halkasindaki
—CH grunun piki 64.70 ppm’de geldi. Aromatik bolgede 140.69, 140.05, 137.46 ppm
ve geriye kalan 129.45, 128.73, 128.12 ve 127.38 ppm’deki sinyaller birbirine komsu
halka karbonlar1 olup, herbiri ikiser karbona karsilik gelmektedir. 127.19 ppm’deki
pikin ise bir karbona karsilik geldigi diistiniilmektedir. Bifenil-4-karbaldehit’in
13C-NMR spektrumunda 192 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin
yerine (Anonim, 20186); 169.90 ppm’de imino (—C=NH) grubuna ait sinyalin
gbzlenmesi hedeflenen halkali yapinin sentezinin gergeklestirildigine dair degerli bir

baska ipucudur.
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4.8 3-Imino-4-(antrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4h)
3-imino-4-(antrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin IR spektrumu
(Sekil 4.22) incelendiginde, baslangi¢ maddelerimizden antrasen-9-karbaldehit’in IR
spektrumunda 1670 cm™ de gozlenen aldehit karboniline ait titresim pikinin yerine,
1640 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim, 2018p). Siilfamid
bilesigindeki amino gruplarina (-NH;) ait 3310 ve 3233 cm™* deki ikili piklerin yerine;
3437 cm? de imino grubuna (HN=C-), 3306 ve 3252 cm™ de ise tiyadiazolin
halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. -Siilfonil (-SO2-) grubuna ait
asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155 cm™ de
gelirken bilesik 4h’de ise 1362 ve 1146 cm™ e kaymistir. IR spektrumundaki bu
degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasinin olustugunu goéstermektedir (Anonim,
2018b).

Sentezlenen 3-imino-4-(antrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin  1,1-dioksit bilesiginin
'H-NMR spektrumu (Sekil 4.23) DMSO-ds igerisinde alindi. Spektruma bakildiginda
yukar1 alanda tiyadiazolidin halkasina ait -CH sinyali ise 6 6.84 ppm’de dublet (J=5.3
Hz) olarak rezonansa geldi. 8.01 ppm’de gelen antrasen halkasinin protonuyla
etkilesmektedir. Bu etkilesim nedeniyle de antrasen protonu bir dublet (J= 5.4 Hz)
verdi. Aromatik bolgedeki diger pikler incelendiginde; 7.56 ppm’deki dubletin
dubletinin dubleti (J= 10, 7.2, 4.3 Hz) seklindeki pik ¢oklugunun, tiyadiazolidin
halkastyla etkilesen antrasendeki u¢ fenil halkasinin geriye kalan ii¢ protonuna ait
oldugu diistiniilmektedir. 7.67-7.61 ppm’deki bir protonluk multiplet ise tiyadiazolidin
halkasina bagl antrasen halkasinin tam karsisindaki tek protona aittir. 8.21-8.12
ppm’deki li¢ protonluk multiplet ise antrasen halkasinin diger ucundaki {i¢ protona
aittir. 8.59 ppm’deki aromatik halakaya ait son sinyalde tiyadiazolidin halkasinin

imino grubu tarafindaki fenil protonuna ait oldugu diisiiniilen bir dublettir (J= 8.9 Hz).

Tiyadiazolidin halkasinin —CH grubuyla siilfonil (-SO2) grubunun arasindaki amino
grubu 7.39 ppm’de bir protonluk siglet verirken (CH-NH-SO); 8.28 ppm’de gelen bir
protonluk singlet ise siilfonil (-SO2) grubu ile imino (-C=NH) grubu arasinda kalan
tiyadiazolidin halkasindaki diger -NH grubuna (HN=C-NH-SO;) aittir. Ayrica
3-imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; antrasen-9-
karbaldehit’in 'H-NMR spektrumunda 11.40 ppm’de gelen aldehit (-HC=0)
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protonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018r); 8.75 ppm’de gelen bir protonluk imino

(—C=NH) grubuna ait singlet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir.

Elde edilen 3-imino-4-(antrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit bilesiginin
yapisi *C-NMR spektrumu (Sekil 4.24) verileriyle de dogrulandi. Onalt1 karbonlu
bilesik 4h’nin spektrumunda sadece ondort tane sinyal goriildii. Tiyadiazolidin
halkasindaki —CH grunun piki 59.47 ppm’de geldi. Aromatik bolgede yer alan 132.43,
131.77, 131.51, 130.25, 129.84, 129.61, 127.48, 126.80, 125.82 (2C), 125.58 (2C),
124.46, 124.18 ppm’deki sinyaller birbirine komsu halka karbonlar1 olup, bazilari
ikiser karbona karsiik gelmektedir.  Antrasen-9-karbaldehit’in  3C-NMR
spektrumunda 193 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin yerine
(Anonim, 2018); 171.40 ppm’de imino (—C=NH) grubuna ait sinyalin gozlenmesi
hedeflenen halkali yapinin sentezinin gergeklestirildigine dair degerli bir baska

ipucudur (Alpaslan ve ark, 2018).
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Sekil 4.24 3-Imino-4-(Antrasen-9-il)-1,2,5-Tiyadiazolidin 1,1-Dioksit (4h) Bilesiginin DMSO-ds daki 13C NMR Spektrumu



4.9 3-Imino-4-(10-kloroantrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin 1,1-dioksit (4i)

3-imino-4-(10-kloroantrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin  1,1-dioksit bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 4.25) incelendiginde, baslangi¢ maddelerimizden 10-klorantrasen-9-
karbaldehit’in IR spektrumunda 1680 cm™ de gdzlenen aldehit karboniline ait titresim
pikinin yerine, 1636 cm™ de azometin (-C=N-) grubuna ait pik belirlendi (Anonim,
2018s). Siilfamid bilesigindeki amino gruplarina (-NHy) ait 3310 ve 3233 cm™ deki
ikili piklerin yerine; 3433 cm™ de imino grubuna (HN=C-), 3302 ve 3256 cm™ de ise
tiyadiazolin halkasindaki amin (-NH) gruplarina ait pikler gézlendi. Siilfonil (-SOz)
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 siilfamidde sirasiyla 1350 ve 1155
cm? de gelirken bilesik 4i’de ise 1362 ve 1146 cm™ e kaymustir. IR spektrumundaki
bu degisimler 3-imino-siilfahaydantoin halkasimnin olustugunu gostermektedir

(Anonim, 2018b).

Sentezlenen  3-imino-4-(10-kloroantrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit
bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.26) DMSO-ds icerisinde alindi. Spektruma
bakildiginda yukari alanda tiyadiazolidin halkasina ait -CH sinyali ise 6 6.89 ppm’de
dublet (J= 5.5 Hz) olarak rezonansa gelmektedir. 8.13 ppm’de gelen antrasen
halkasinin protonuyla etkilesmistir. Bu etkilesim nedeniyle de antrasen protonu bir
dublet (J= 5.6 Hz) verdi. Birbirine olduk¢a yakin etkilesim sabitleri eslesmeye dair

kuvvetli bir isaret niteligi tasimaktadir.

Aromatik bolgedeki diger pikler incelendiginde; 7.65 ppm’deki dubletin dubletinin
dubleti (J= 8.8, 6.5, 1.2 Hz) seklindeki pik ¢oklugunun, azometin grubu taraftaki
antrasen halkasiin ikinci aromatik hidrojenine ait oldugu diistiniilmektedir. Asagiya
dogru bu halkanin birbirine komsu iki hidrojeni de 8.59-8.55 ppm araliginda iki
protonluk multiplet vermislerdir. Tiyadiazolidin halkasinin-CH hidrojeni ile antrasen
hidrojeni ise 8.13 ppm’de bir protonluk dublet (J= 5.6 Hz) olusturmustur. Ayni
taraftaki halkanin geriye kalan ti¢ protonu 7.76 ppm’de tripletin tripletinin dubletini
verdi. Etkilesim sabiti degerleri de sirasiyla J=13.3, 6.5, 1.0 Hz’dir.

Tiyadiazolidin halkasinin —CH grubuyla siilfonil (-SO2) grubunun arasindaki amino
grubu 7.40 ppm’de bir protonluk siglet verirken (CH-NH-SO3); 8.30 ppm’de gelen bir
protonluk singlet ise siilfonil (~SO2) grubu ile imino (-C=NH) grubu arasinda kalan
tiyadiazolidin halkasindaki diger -NH grubuna (HN=C-NH-SOy) aittir. Ayrica
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3-imino-siilfohaydantoin halkasinin olusumuna ait kuvvetli bir ipucu da; antrasen-9-
karbaldehit’in 'H-NMR spektrumunda 11.40 ppm’de gelen aldehit (-HC=0)
protonuna ait pikin yerine (Anonim, 2018t); 8.71 ppm’de gelen bir protonluk imino
(~C=NH) grubuna ait dublet sinyalinin ortaya ¢ikmasidir. Azometin protonunun,
kendisine yakin antrasen halka protonuyla etkilestigi icin (J= 8.8 Hz) ikili pik verdigi

distiniilmektedir.

Elde edilen 3-imino-4-(10-kloroantrasen-9-il)-1,2,5-tiyadiazolidin ~ 1,1-dioksit
bilesiginin yapis1 **C-NMR spektrumu (Sekil 4.27) verileriyle de dogrulandi. Onalti
karbonlu bilesik 4i’nin spektrumunda tiim karbonlara ait sinyaller goériilmektedir.
Tiyadiazolidin halkasindaki —CH grunun piki 59.46 ppm’de gelmektedir. Aromatik
bolgede yer alan 132.96, 130.83, 130.31, 128.66, 128.44, 127.81, 127.75, 127.65,
127.17,126.41, 125.54, 125,24, 125.07, 125.01 ppm’deki sinyaller antrasen halkasinin
karbonlarina karsilik gelmektedir. 10-Klorantrasen-9-karbaldehit’in  *C-NMR
spektrumunda 193 ppm’de gelen aldehit (-HC=0) karbonuna ait pikin yerine
(Anonim, 2018t); 171.10 ppm’de imino (—-C=NH) grubuna ait sinyalin gozlenmesi
hedeflenen halkali yapinin sentezinin gerceklestirildigine dair degerli bir baska

ipucudur (Alpaslan ve ark., 2018).
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Sekil 4.27 3-Imino-4-(10-Kloroantrasen-9-il)-1,2,5-Tiyadiazolidin 1,1-Dioksit (4i) Bilesiginin DMSO-ds daki 13C NMR Spektrumu



5. SONUC ve ONERILER

Tasarlanan yiiksek lisans tezinin igerigini; bazi 3-imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin
bilesiklerinin sentezi ve spektroskopik tekniklerden yararlanarak karakterize
edilmeleri olusturmaktadir. Sodyum siyaniir varliginda siilfamid ile N-metilpirol,
N-metilimidazol, N-metilindol, N-metilbenzimidazol, benzotiyofen, benzofuran,
bifenil, antrasen, 10-klorantrasen tiirevlerine sahip aldehitlerin metanol-su igerisinde

kondenzasyonu ile dokuz yeni 3-iminosiilfahaydantonin (4a-4i) bilesigi sentezlendi.

Literatiirden farkli olarak reaksiyonlar; %70 etanol-su yerine, %85 metanol-su
sisteminde gergeklestirildi. Reaksiyonun mekanizmasi da incelendiginde oldukca
polar gecis hallerinin yeni reaksiyon ortaminda daha kararli halde tutulup {iriine ge¢isi
kolaylastiracag1 distintildic (Sekil 5.1). Bu nedenle karigimdaki methanol orani
arttirtlarak yeni bir ¢oziicii sistemi kullanildi. Saflastirma basamaginda ise literatiirde
Onerilen asit-baz ilavesi ve ekstraksiyon iglemleri yerine; farkli oranlardaki
diklorometan:etil asetat (5:3, 5:2, 5:1) ¢oziicii sisteminden gegirilen silica igerikli
kolon kromatografisi ile c¢alisilmis, ardindan uygun c¢oziiciilerde (iiriinler
kristallendirildi.

A E //O
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>='o/\ A’ >< 8=0

.o OH \
o H,N NH, H NH,
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O
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Ar /S NHQ I / 2 C/N\: Q/

3 H-OH ; © N
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H ©) H
H
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Ar- ; < Ar ; <

Sekil 5.1 3-Imino-4-Siibstitiie-1,2,5-Tiyadiazolidin-1,1-Dioksitlerin Eldesi
i¢in Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi
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Elde edilen molekiillerin yap1 karakterizasyonu icin elementel analiz, FT-IR, H ve
13C NMR Spektroskopisi yontemlerine basvurulmustur. Deneysel elementel analiz
verileri bilesiklerin, teorik hesaplamalarina ait sonuglarla birbirine yakin degerler
gostermektedir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin fiziksel o6zelliklerinden, erime

noktasi ve verim degerleri Cizelge 5.1°de verildi.

Cizelge 5.1 Sentezlenen Bilesiklerin Erime Noktas1 ve Verim Degerleri

Bilesik No Bilesik Erime Noktasi (°C) Verim (%)
H,C
NN
HN S
4a 236-237 55
HN\S/NH
7N
O O
HiC_
»
HN S
ab }—a\N 262-263 48
HN\S/NH
O// \\O
o~ N—cH, 286
ac =~ (bozundu) 80
HN S/NH
4 \\O
HBC\N/@
4d HNWN 250-251 20
HN S/NH
4 \\O
S
4e NS 323-324 30
HN\S/NH
O// \\O
(6]
4f NS 310-312 43
HN S/NH
4 \\O
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Cizelge 5.1 Sentezlenen Bilesiklerin Erime Noktasi ve Verim Degerleri (devami)

Bilesik No Bilesik Erime Noktas1 (°C) Verim (%)

49 HN Q 278-280 60

4h 253-254 40

4 261-262 35

HN H
~. N

S
7N\
d Yo

FT-IR spektrumlarinda 3-imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin halkalarinin olusumuna
dair ipucu niteligindeki karakteristik pikler icin veriler Cizelge 5.2°de verildi. Bu

verilerin esliginde gozlenen piklerdeki degisimler ise soyle siralanabilir:

v 3-Iminosiilfahaydantoin halkasinda yer alan azometin (-C=NH) grubunun
olusumuyla, reaktif olarak kullanilan aldehitlerin karbonil (C=0) grubuna ait piklerin
yerleri 1705-1630 cm™ den yaklasik 15-83 cm™ kadar kaymistir. Genelde azometin
piklerinin daha kiiglik dalgasayilarina kayma egilimi gosterdigi fark edildi. Bu durum
azot atomunun oksijene gore daha diisiik elektronegatiflik tasimasindan
kaynaklanmaktadir. Indiiktif etki azaldikg¢a pikler; daha diisiik dalgasayisina yani daha
diisiik frekansa kayar. Yine halkali yapinin azometin (-C=NH) grubundaki —NH
grubuna ait 3445-3371 cm™ araliginda yeni bir pik olusumu gézlendi. Buna ek olarak
2900-2700 cm™ de gelen aldehit karboniline bagl hidrojene ait ikili pik de halka

olusumuyla birlikte spektrumda gozlenmemektedir.

v Siilfamide ait 3310 ve 3280 cm™ de gelen cift disli amino (-NH_) pikleri de

tiyadiazolidin halkasinin olusumuyla yerlerini —-NH piklerine birakmislardir. Halkali
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yapidaki iki —\NH grubunun genelde —NH> grubundan daha diisiik dalgasayilarinda ve
icice pikler verdigi gozlendi.

v Siilfonil (-SO2) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlar siilfamidde
sirasiyla 1350 ve 1155 cm™ de geldigi belirlendi. Halkali yapidaki iiriinlerde ise bu
gruba ait asimetrik gerilme pikleri 1389-1315 cm™ de gelirken, simetrik gerilme
piklerinin ise 1157-1134 cm™ de geldigi gozlendi.

v Yapilan spektroskopik ¢alismalarda, bu siif bilesiklerin kat1 halde amino ve
imino tautomerik formlariin eser miktarda da olsa bir arada bulundugu i¢in kizil6tesi
spektrumlarda net tek disli -NH piklerinin yanisira girisim yapmis halde ¢ift disli
-NH: piklerinin varligina da rastlanilmistir (Erturk ve ark., 2016).
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Cizelge 5.2 Sentezlenen Bilesiklerin ATR Aksesuarli FT-IR Cihazindan Elde Edilen
Karakteristik Fonksiyonel Gruplarima ait Dalgasayilar1 b (cm™)

Bilesik Bilesik Dalgasayilar1 © (cm™)
No $ DC=NH VSO2NH V=N 0s02
H,C
3 \N \
HN ==
4a 3418  3337,3210 1640 1370, 1138
HN NH
\S/
O//\\O
H;C\N/>
HN ~
4b N 3399  3318,3217 1663 1315, 1157
HN\ /NH
0//5\\0
4¢ o o 3395  3341,3210 1655 1373, 1134
HN\ /NH
O//S\\O
Doy,
N
4d “NWN 3371 3217 1736 1350, 1146
HN\S/NH
O//\\O
S
HN S
4e 3437  3271,3151 1713 1389, 1150
HN\ /NH
//S\\O
O
4f NS 3445 33453298 1651 1318, 1138
HN>S\\/NH
O O
49 HN 3437  3310,3252 1632 1373, 1138
HN\ /NH
O//S\\O
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Cizelge 5.2 Sentezlenen Bilesiklerin ATR Aksesuarli FT-IR Cihazindan Elde Edilen
Karakteristik Fonksiyonel Gruplarma ait Dalgasayilari © (cm™)
(devami)

Dalgasayilar1 © (cm™?)
Vc=NH VSO2NH Vc=N Vs02

Bilesik No Bilesik

HN QQ
NH

4h 3437 3306, 3233 1640 1362, 1146
HN
pe
o O
O
D&
4i 3433 3302, 3256 1636 1362, 1146
HN NH
Py
O O

'H NMR spektrumlarinda  3-imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin  halkalarmin
olusumuna dair belirleyici piklerin degerleri Cizelge 5.3’te verildi. Gozlenen

piklerdeki degisimler ise s0yle siralanabilir:

v 3-Iminosiilfahaydantoin  halkasindaki ~ azometin  (-C=NH)  grubunun
olusumuyla, reaktif kisminda yer alan aldehitlerin karboniline (H-C=O) bagh
hidrojenlerin kimyasal kayma degerlerinin 11.40-9.55 ppm’den 9.71-8.21 ppm

araligina kaydiklar1 gozlendi.

v Siilfamidin amino grubu *H NMR spektrumunda 6.5 ppm civarinda gelirken,
halkaya dahil olan siilfamidin —NH gruplar1 iki farkli ¢evreye sahip oldugu i¢in
genelde farkli bolgelerde pik vermislerdir. Siilfamidin —NH gruplarindan azometin
grubu tarafindakiler (-SO2NH-C=NH) 8.46-6.39 ppm’de; tiyadiazolidin —CH grubu
tarafindakiler (-SO2NH-CH-) 8.31-6.39 ppm araliginda ortaya ¢ikmislardir. Azometin
ve siilfonil grubu arasinda yer alan —NH gruplar1 daha fazla indiiktif etki altinda
kaldiklarindan sahip olduklar1 elektron yogunlugu azalir ve bu gruplar diger —-NH

grubuna gore daha diisiik enerjili asagi alanda rezonansa gelirler.

v 3-Imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin halkasinin olusumuna ait en Onemli
ipuclarindan biri de halkadaki —CH protonuna ait sinyallerdir. Reaktiflerde aldehitlerin
azot atomlarina bagli metil gruplarindan bagka alifatik proton bulunmamaktadir. -CH

grubu tek basina 0-2 ppm’de pik verirken, elektron ¢ekici veya anizotropi saglayan
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gruplarin varliginda asagi alanda pik verebilir. Tiyadiazolidin halkasinin kdsesinde yer
alan —CH grubu da bir ugdan siilfamid ve azometin grubuna, diger uctan aromatik
halkalara baglidir. Bu yiizden —CH piklerinin 6.89-5.08 ppm arasinda gelmesi

tasarladigimiz yap1 i¢in beklenen bir sonugtur.

v Daha 6nceki ¢aligsmalarda sivi halde bu sinif bilesiklerin baskin sekilde amino
yerine imino tautomerik yapisini tercih ettikleri goriilmiistiir. Bu ylizden azometin

pikleri net bir sekilde spektrumlarda gézlenmektedir (Erturk ve ark., 2016).
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Cizelge 5.3 Sentezlenen Bilesiklerin 400 MHz’lik *H NMR Cihazinda DMSO-ds
Icinde Elde Edilen Karakteristik Kimyasal Kayma Frekanslar1 § (ppm)

o . Kimyasal kayma & (ppm)
Bilesik Bilesik OHN=C-NH-
No Oc=NH o OCH-NH-502 OTiyadiazolidin-CH
H,C_
YN
AN ~ 7.44 (d) 5.45 (d)
4a 838(s)  7.68(9) J=52Hz J=52Hz
HN\S _NH
VAN
d o
H,C
Ny />
HN S
4b }—8\1“ 791(s)  7.46(3) 7.46 (s) 5.20 (s)
HN\S/NH
O//\\O
v 7.49-7.31
4c Ny 0 821(s)  (multiplet 7.20 (5) 5.57 (5)
o\ igerisinde)
0
N
HN \N
4d 8.89(s)  6.39(3) 6.39 () 5.26 (3)
HN\ /NH
7,
S
HN ~ 71.71-7.62
4 889(s)  (multiplet ;";84(‘32 Ji'%84(‘32
HN\S _NH igerisinde) ' '
7N
(6]
(0]
HN S
4f 9.71 (s) 8.46 (s) 8.31 (s) 5.38 (5)
HN\ /NH
Ay
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Cizelge 5.3 Sentezlenen Bilesiklerin 400 MHz’lik *H NMR Cihazinda DMSO-ds
Icinde Elde Edilen Karakteristik Kimyasal Kayma Frekanslar1 & (ppm)

(devami)
Bilesik o Kimyasal kayma 6 (ppm)
Bilesik
No dc=nH OHN=C-NH-S02  OCH-NH-SO2  OTiyadiazolidin-CH
49 w $ 832(s)  7.74(s) 7.62 (5) 5.39 (s)
HN\S/NH

O// N\
HN QQ 6.84 (d)
4h 8.75 (s) 8.28 (s) 7.39 (s)
NH

J=5.3Hz

HN
\S/
7N\
O/ \O

C Cl
HN QQ 8.71 (d)
NH

6.89 (d)

A J=55Hz

egH, 8300 7.40 (s)

HN
\S/
7N\
O/ \O

13C NMR spektrumlari incelenerek 3-imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin halkalarmin
olusumuna dair karakteristik piklerin degerleri Cizelge 5.4’te verildi. Gozlenen

piklerdeki degisimler ise sOyle siralanabilir:

v Tasarlanan bilesiklerin sentezinde kullanilan aldehitlerin karbonil (C=0) grubu
karbonuna ait kimyasal kayma degerleri 193-178.7 ppm’den reaksiyon sonrasinda
halkali yapilardaki azometin (-C=NH) grubunun olusumuyla 171.40-158.17 ppm’e
degismektedir.

v Yine 'H NMR spektrumunda oldugu gibi 4-siibstitiie-3-iminosiilfahaydantoin
halkasiin olusumuna ait destekleyici verilerden biri de *C NMR spektrumunda da
halkadaki —CH protonuna ait sinyallerdir. Reaktifler kisminda alifatik proton olarak
sadece aldehitlerin azot atomlarina bagli metil gruplari bulunmaktadir. Metil gruplari
13C NMR da 0-30 ppm araliginda rezonansa gelirken, elektron cekici veya anizotropi
saglayan gruplarin varliginda bu degerler daha asag:1 alana kayabilir. -CH grubu ise
30-60 ppm arasinda sinyal vermektedir. Tiyadiazolidin halkasinin kdsesinde yer alan

—CH grubu da bir ugtan siilfamid ve azometin grubuna, diger ugtan aromatik halkalara
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baglidir. Bu yiizden —CH piklerinin 67.48-58.04 ppm arasinda gelmesi tasarladigimiz

yapilar i¢in Uuygun bir sonugtur.

Cizelge 5.4 Sentezlenen Bilesiklerin 100 MHz’lik *C NMR Cihazinda DMSO-ds
Icinde Elde Edilen Karakteristik Kimyasal Kayma Frekanslar1 & (ppm)

Kimyasal kayma 6 (ppm)

Bilesik Bilesik
No 60:N_ 6Tiyadiazo|idin—C_H
H3C\N \
HN S
4a 169.33 58.04
HN\ /NH
S
a
,C
DS
HN S
4b b 159.19 59.69
HN NH
X
O/ \O
4c HN o 170.49 58.60
HN NH
=Y
0
N
4d ”NWN 159.47 66.99
HN\S/NH
O// \\O
S
4e NS 165.28 60.40
HN\S/NH
//\\O
O
4f NS 158.17 67.48
HN\S/NH
O// \\O
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Cizelge 5.4 Sentezlenen Bilesiklerin 100 MHz’lik **C NMR Cihazinda DMSO-ds
Icinde Elde Edilen Karakteristik Kimyasal Kayma Frekanslari & (ppm)

(devami)
Bilesik o Kimyasal kayma 6 (ppm)
Bilesik
No dc-nH dc-nn
HN\S/NH
O// \\O
4h a @ 171.40 50.47
HN\S/NH
O// \\O
o~
4i A @, 171.10 59.46
HN\S/NH
O// \\O

Son olarak elde edilen bilesikler i¢in Cizelge 5.5°te elementel analize ait teorik ve
deneysel veriler karsilastirildiginda, degerlerin birbirine yakin olup, uyum arz ettigi

goriilmektedir.

Cizelge 5.5 Sentezlenen Bilesiklerin %Hesaplanan ve %Deneysel Elementel Analiz

Verileri
Bilesik il e Formiil Hesaplanan (%) ve
No Stbstitient [Ma g/mol] Deneysel (%) degerler
H;C\N \
4a N A C7H1oN4O2S  C:39.24, H: 4.70, N: 26.15, S: 14.96
o\ [214.052]  C:39.19, H: 4.72, N: 26.18, S: 14.90
\S/
d%
H]c\]\‘/>
b ””WN CsHoNs02S  C: 39.20, H: 4.71, N: 26.18, S: 14.94
o\ [215.048]  C:39.27, H: 4.76, N: 26.18, S: 14.87
Ac w | o CuH12NsO2S  C:49.99, H: 4.58, N: 21.20, S: 12.13
[264.068]  C:49.90, H: 4.58 N: 21.24, S: 12.06
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Cizelge 5.5 Sentezlenen Bilesiklerin %Hesaplanan ve %Deneysel Elementel Analiz
Verileri (devami)

Bilesik iy e Formiil Hesaplanan (%) ve
No Siibstitiient [Ma g/mol] Deneysel (%) degerler

HyC_
HNW g C10H11NsO2S  C: 45.27, H: 4.18, N: 26.40, S: 12.08

4d " [265.063]  C:45.18, H: 4.20, N: 26.35, S: 12.03
HN\S/NH
//\\O
o o™ H;Q CioHoNsO2S  C: 44.93, H: 3.39, N: 15.72, S: 23.99
[267.014]  C:44.91, H: 3.36, N: 15.78, S: 23.82
HN\S/NH
o//\\o
O
TN C10HoN3OsS  C: 47.80, H: 3.61, N: 16.72, S: 12.76
[251.036]  C:47.87, H: 3.58, N: 16.78, S: 12.68
<
4 e CieH1sN3O2S  C: 47.80, H: 3.61, N: 16.72, S: 12.76
g [287.073]  C:47.89, H: 3.58, N: 16.78, S: 12.73
HN\S/NH
O//\\O
ah Y QQ Ci1sH13N302S  C: 61.72, H: 4.21, N: 13.50, S: 10.30
S [311.073]  C:61.90, H: 4.30, N: 13.40, S: 10.35
CQ CwH12CIN3O .. ) ) )
" O S C: 55.57, H: 3.50, N: 12.15, S: 9.27

ol (345034 O 5578 H:3.75,N:12.02,5:9.11

Sentezlenen 3-imino-4-siibstitiie-siilfahaydantoin halkalarinin erime noktalar1 ve
spektroskopik verileriyle (FT-IR, 'H NMR ve ¥C NMR yontemleriyle)
reaktiflerinkiler kiyaslandiginda sinyallerdeki degisimlerin hedeflenen {irlin
olusumlarini destekler nitelikte oldugu goézlendi. Ayrica bu ¢alismalarin devami

olarak;

v’ Farkl siibstitiie aldehitlerden yola ¢ikilarak bu halkali yapiya ait kiitiiphane
genisletilebilir.
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Bazik ortamda hidroliz ve ardindan asit ilavesiyle bu halkalarin 3-0kso

turevleri de sentezlenebilir.

Elde edilen halkali yapilardaki siilfamid aminleri alkillenebilir. Bu sekilde {iriin

cesitliligi arttirilabilir.

Sentezi yapilan bilesiklerin uygun gecis metalleriyle (Zn(II), Cu(II), Co(II), Ni,
Cd(I) vb) kompleks bilesikleri ¢aligilabilir ve onlarin da biyoaktiviteleri

incelenebilir.

Elde edilen bilesiklerin elektrokimyasal 6zelliklerini belirleyecek uygulamalar

yapilabilir.

Molekiillerin ~ sitotoksisiteleri ve genotoksisitelerini  6lgmeye yonelik

denemeler yapilabilir.

DNA calismalar1 ve daha farkli biyolojik aktivite Ol¢lim ydntemleri
kullanilabilir. Ozellikle iyi birer karbonik anhidraz enzim inhibitorii ve
antikonvulsant (kas gevsetici) bilesen olduklari bilinen halkali siilfamidlerin

bu yondeki incelemeleri yapilabilir.

Elde edilen halkali yapilarin antioksidan aktiviteleri farkli yontemlerle

belirlenebilir.
Sentezlenen bilesiklerin katalitik 6zellikleri ¢alisilabilir.

Sentezlenen kati bilesikler uygun c¢oziiciilerde kristallendirilip, tek kristal
yapilar1 elde edilerek X-1ginlar kristallografisi yontemiyle yapilar1 daha net
bicimde aydinlatilabilir.

TGA/DTA termogravimetrik yontemi kullanilarak bu bilesiklerin temel
kararliliklar1 ve sentezlenen kompleks bilesiklerinin de koordinasyon kiiresi

icindeki ve digindaki gruplar hakkinda daha net veriler elde edilebilir.

Bilesiklerin imino-amino tautomerisi gosterdikleri literatiirde belirtildi. Bu

yeni siibstitiientlerin tautomerlesmeye etkileri incelebilir.
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