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ÖZET  

 
Anahtar kelimeler: Heterosiklik bileşikler, sülfonamit, şalkon, tiyofen 

 

 

Karbonik anhidraz (CA) canlı organizmalarda bulunan metalo enzim sınıfına ait 

bir enzimdir. Karbonik anhidraz birçok izozime sahiptir ve bunlar ödem, 

glokom, obezite, kanser, epilepsi, amiloid beta, lösemi ve osteoporoz gibi bir 

dizi rahatsızlığın tedavisi için inhibe/aktive olma potansiyeline sahip önemli 

terapötik hedeflerdir. 

 

Sülfonamit bileşikleri karbonik anhidrazın etkili inhibitör sınıflarından biridir. 

Bu yüzden literatürde birçok bilim insanı tarafından ilgi odağı olmuştur. Ayrıca 

şalkonlar ve heterosiklik yapıya sahip birçok molekülünde çeşitli biyolojik ve 

farmakolojik etkiye sahip oldukları bilinmektedir. 

 

Bu çalışmada, tiyofenaldehitten yola çıkılarak heteroaril şalkonlar sentezlenmiş 

ve bu bileşiklere iki basamakta sülfonamit grupları bağlanmıştır. Sentezlenen 

bütün bileşiklerin yapıları 
1
H NMR ve 

13
C NMR spektroskopisi ile 

doğrulanmıştır. Yüksek verimlerle elde edilen bu sülfonamit grubu içeren 

tiyofenşalkon bileşiklerinin özellikle karbonik anhidraz inhibitörü başta olmak 

üzere birçok farklı biyolojik aktiviteye sahip olması beklenmektedir. 
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THE SYNTHESIS OF THIOPHENE CHALCONE DERIVATIVES  

 

SUMMARY 

 

 

Keywords: Heterocyclic compounds, sulfonamide, chalcone, thiophene 

 

Carbonic anhydrase (CA) is an enzyme of the metalo enzyme class found in living 

organisms. Carbonic anhydrase has many isozymes and they are important 

therapeutic targets that have the potential to be inhibited/activated for the treatment 

of a range of disorders such as oedema, glaucoma, obesity, cancer, epilepsy, amyloid 

beta, leukemia and osteoporosis. 

 

Sulfonamide compounds are one of the effective inhibitor classes of the carbonic 

anhydrase. Therefore, it has been the focus of interest by many scientists in the 

literature. It is also known that chalcones and heterocyclic molecules have various 

biological and pharmacological activity. 

 

In this study, heteroaryl chalcones were synthesized from thiophenaldehyde and 

sulfonamide groups were attached to these compounds in two steps. The structures of 

all synthesized compounds were confirmed by 
1
H NMR and 

13
C NMR spectroscopy. 

The thiophenchalcone derivatives containing this sulfonamide group obtained with 

high yields are expected to have many different biological activities, especially 

carbonic anhydrase inhibitors. 

 



 

 

BÖLÜM  1. GİRİŞ 

 

Kimyasal olarak şalkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1 olarak tanımlanan, iki aromatik 

halkanın üç karbonlu α,β doymamış karbonil sistemi ile birleştiği açık zincirli 

flavonoidlerden oluşmaktadır. Farklı bitkilerden izole edilen çeşitli çok sayıda şalkon 

türevi; kanser, viral ve kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde, klinik 

denemelerde kullanılması için onaylanmıştır ve yapılan çalışmalarda, bir veya daha 

fazla farmakolojik aktiviteleri görülmüştür. 

Heteroaril şalkonlar antibakteriyel, antikanser, anti-HIV, anti-enflamatuar, 

monoaminoksidaz (MAO) inhibisyonu aktiviteleri gibi birçok biyolojik potansiyele 

sahiptir. 

Sülfonamitler çeşitli hastalıklara karşı önleyici ve kemoterapötik olarak kullanılan 

ilaçlardır. Bu fonksiyona sahip antihipertansif ajan, antibakteriyel, antiprotozoal, 

antifungal, antiinflamatörü, nonpeptidik vazopressin reseptör antagonistlerini ve 

translasyon reseptör inhibitörleri dahil 30'un üzerinde ilaç klinik olarak kullanır. 

Sülfonamitlerin geniş uygulanabilirliği nedeniyle, bunların sentezi için genel ve etkili 

yöntemler bulunmak istenmiştir. Böylece bu bileşiklerin sentezine devamlı bir ilgi 

olmaktadır. Bugüne kadar yirmi binden fazla sülfonamit türevi sentezlenmiştir. Bu 

sentezler, ana yapıda değişken farmakolojik özelliklere sahip yeni bileşiklerin 

keşfiyle sonuçlanmıştır. 

Bu tez çalışmasında tiyofenilaldehitten yola çıkılarak ilk olarak hetero şalkon 

türevlerinin sentezi ve daha sonra bu bileşiklere sülfonamit gruplarının bağlanması 

hedeflenmiştir. Sentezi yapılacak olan moleküllerin yapıları 
1
H NMR ve 

13
C NMR 

spektroskopisi ile aydınlatılacaktır. 

 

 



 

 

BÖLÜM 2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

 

 

2.1. Şalkonlar 

 

Flavonoidler ve izoflavonidlerin ilkleri olarak kabul edilen şalkonlar; meyve, sebze, 

çay ve soya bazlı gıda maddelerinde yaygın olarak bulunan esas doğal ürün 

sınıflarından biridir. Doğal olarak meydana gelen şalkonlar ve onların sentetik 

benzerleri geniş bir biyolojik aktivite spektrumu gösterir [1]. Şalkonlar bu 

nedenlerden dolayı akademi ve sanayide devamlı ilgi duyulan bir konu haline 

gelmiştir. Kimyasal olarak şalkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1 olarak tanımlanan, 

iki aromatik halkanın üç karbonlu α,β doymamış karbonil sistemi ile birleştiği açık 

zincirli flavonoidlerden oluşmaktadır (Şekil 2.1.). 

 

Şekil 2.1. Şalkonların moleküler yapısı 

 

Doğal oluşan çok sayıda şalkonların, aril halkalarında polihidrosilkatılmıştır [2]. 

Şalkon sözcüğü, bronz anlamına gelen Yunanca sözcük Chalcos'dan türetilmiştir. 

Şalkonlar cis ve trans izomerik yapılarda bulunabilir ve trans yapıda olanları 

termodinamik bakımdan daha elverişlidir. Ancak gözlemlenen çok yönlü biyolojik 

aktivitelerin olası muhtemel sorumlusu ortak α,β doymamış keton parçasıdır ve bu 

yapı özelliği kaldırıldığında biyoaktivite kaybı meydana gelir. Bu parçaya 

dokunulmadan her iki halkada yapılan değişikliklerle yeni biyoaktifşalkon benzeri 

moleküller sentezlenmiştir [3]. 

Farklı bitkilerden izole edilen çeşitli çok sayıda saf şalkon; kanser, viral ve 

kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde, klinik denemelerde kullanılması için 
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onaylanmıştır ve yapılan çalışmalarda, bir veya daha fazla farmakolojik aktiviteleri 

görülmüştür. 

Şalkonlar, flavonoidler ve izoflavonoidler gibi bir kaç yararlı bileşiğin sentezinde 

öncülük yapmıştır [4]. Flavonoidler insan diyetinin düzenli yapı taşı bileşenleridir. 

Şalkonlar üç karbonlu α,β doymamış karbonil sisteminden oluşur. Aromatik 

aldehitlerin, asetofenonlar ile katalizatör ortamında kondenzasyonu ile ürün olarak 

şalkonlar elde edilir [5]. Şalkonlar, pirimidin, izoksazoller ve pirazolinlerin sentezi 

ile birlikte çeşitli kimyasal reaksiyonların başlatılmasına ön ayak olur. Şalkonlar, 

yararlı terapötik bileşiklerin sentezinde de aracı olarak yer alır. 

 

2.2. Şalkonların Sentez Yöntemleri 

 

 

Dünyadaki pek çok araştırmacı bu bileşiklerin sentezi için şemalar rapor etmiştir. 

Belirtilen tüm yöntemler arasında Aldol kondensasyonu ve Claisen-Schmidt 

kondenzasyonu en geçerli yöntem olarak kabul edilmektedir.  

Şalkonların sentezi için en iyi yöntem, sulu alkali bazlar [6], Ba(OH)2 [7], LiOH, 

mikro dalga ışınlaması ve ultrason ışınlaması [8] mevcutiyetinde konvansiyonel 

Claisen-Schmidt kondenzasyonudur. Diğer yöntemler arasında Suzuki reaksiyonu 

[9], Witting reaksiyonu, sinnamoil klorür ile Friedel-Crafts açilasyonu ve 

fenilsinnamatların Photo-Fries yeniden düzenlenmesi yer alır.  

Aldol kondenzasyonu yoluyla şalkon sentezi için aldol oluşumu ve dehidrasyon 

basamaklarına ihtiyaç duyulur. Aldol ilavesinin tersinir olduğu kabul edildiğinden, 

enol eter kullanılarak yapılan Claisen-Schmidt yoğunlaşması alternatif bir yol olarak 

ortaya çıkmıştır. Aldol reaksiyonu ayrıca asidik koşullar altında gerçekleştirilir [10] 

başlıcaları; HCl, BF3, B2O3 ve p-toluen sülfonik asittir. Son bir kaç yılda, şalkon 

sentezi için uyarlanmış bir dizi metot bildirilmiştir. 

Çeşitli katalizörler ve reaktifleri içeren inovasyon teknikleri kullanılır; bunlar SOCl2 

[11] doğal fosfat, lityum nitrat [12], amino aşılanmış zeolitler [13], çinko oksit, su 

[14], Na2CO3 [15], PEG400 [16], silika sülfürik asit [17], ZrCl4 ve iyonik sıvılardır 
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[18]. Bu yeni yöntemlerin başarısını örneğin; ağır reaksiyon koşulu, toksik reaktifler, 

güçlü asidik veya bazik koşullar, uzun reaksiyon süreleri, düşük verim ve düşük 

seçicilik özellikleri sınırlayarak engellemiştir. α,β doymamış karbonil bileşiklerin 

sentezi için iyileştirilmiş stratejilerin geliştirilmesine hala gerek duyulmaktadır. 

 

2.2.1. Baz katalizli şalkon sentezleri 

 

 

Baz katalizlişalkon sentezi ve mekanizması Şekil 2.2’de verilmiştir. 

 

Şekil 2.2. Baz katalizli şalkon sentezi 

 

2.2.2. Asit katalizli şalkon sentezleri 

 

Asit katalizli şalkon sentezi ve mekanizması Şekil 2.3’de verilmiştir. 
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Şekil 2.3. Asit katalizli şalkon  sentezi 

 

2.2.3. Claisen-Schmidt sentez yöntemi 

 

 

Asetofenon ile α,β-doymamış keton veren benzaldehit türevleri arasındaki 

kondenzasyon Claisen-Schmidt reaksiyonu olarak adlandırılır [19]. 2’-hidroksi 

şalkon (3) elde etmek için 2-hidroksiasetofenon (1) ve benzaldehit (2) türevlerinin 

C6-C1 birimi gibi başlangıç maddelerinin ulaşılabilirliğinden dolayı C6-C3-C6 

flavonoid temel maddesinin oluşturulmasında en iyi yöntemdir. 2’-hidroksi şalkon, 

asetofenon tarafından sağlanan A-halka substituent (R1 olarak gösterilen) ve 

benzaldehitin katkıda bulunduğu B-halka substituent (R2 olarak gösterilen) yapılarını 

içerir (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. Claisen-Schmidt reaksiyonu 
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2.2.4. Allan-Rabinson kondenzasyonu 

 

 

Allan-Rabinson kondenzasyonu esas olarak, başlangıç maddesi olan şalkonlarla 

flavonları sentezlemek için kullanılır. Aynı asidin tuzu ile katalize edilen aromatik 

anhidritlerle (5) 2,4,6 trihidroksi asetofenonun (4) kondenzasyonu ile kobayomini (6) 

elde edilir (Şekil 2.5) [20]. 

 

Şekil.2.5. Allan-Robinson kondenzasyonu 

 

2.2.5. Bortriflorit-Eterler kullanarak şalkon sentezi 

 

 

2007’de Narender ve Reddy, BF3-Et2O (BF3.(C2H5)2O) kullanarak, çeşitli substitüe 

şalkon oluşturmak için yeni bir teknik geliştirmişlerdir. Bu yönteme yüksek verim, 

basit çalışma, kısa reaksiyon süreleri ve yan reaksiyon olmaması nedenlerinden 

dolayı öncelik verilmiştir. Bu metot, solvent içermeyen reaksiyonlar ve baza duyarlı 

fonksiyonel gruplara sahip olan sıvı reaktifler ile ilgili reaksiyonlar için 

uygulanmaktadır. Örneğin; esterler ve amitler O-asile edilmiş (7) veya N-asilatlanmış 

şalkonlar (8), yüksek verimlilikte kondenzasyon reaksiyonu ile O-asile edilmiş(9) 

veya N-asile edilmiş asetofenon (10) ve tek aromatik aldehit (11) veya (12) Şekil 

2.6'da görüldüğü gibi BF3-Et2O [21] ile katalize edilerek üretilmiştir. 
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Şekil 2.6. BF3-Et20 kullanılarak O-asile edilmiş ve N-asilatlanmış şalkonların sentezi 

 

2.2.6. Von-Konstanecki metodu 

 

 

Sodyumun aktif olarak yer aldığı 2-metoksibenzoat (13) ve asetofenon reaksiyonunu 

içeren bu metot, (14) flavonları elde etmek için yaygın olarak kullanılır. Diketon 

bileşiği (15) Claisen kondenzasyonu ile hazırlandı. Flavonlar (16) asit muamelesi ile 

(15) reaksiyon sonrası oluşan suyun uzaklaştırılmasıyla (17) sentezlendi (Şekil 2.7.) 

[22]. 

 

Şekil 2.7. Von-Konstanecki metodu 
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2.2.7. Friedel-Crafts açilasyon yöntemi 

 

 

Şalkonlar ayrıca Claisen-Schmidt reaksiyonuna ek olarak, bir fenolün doğrudan 

Friedel-Crafts açilasyonu ile de sentezlenebilir. Bu süreçte fenol A-halkasına 

dönüşürken, asile edici ajan hem B-halkası karbonlarını hem de üç karbon köprüyü 

C6-C3-C6 yapısını oluşturmak için reaksiyon ortamına sunar. (2,4-dimetil-1,3,5-

triolbenzen (18) ve 3-fenilpropiyonil (19) ile birlikte Friedel-Crafts açilasyonu ile 

2',4',6'-trihidroksi-3’,5'-dimetilşalkon (20) üretildi (Şekil 2.8.) [23]. 

 

 

Şekil 2.8. Friedel-Craftsaçillenme ile sentezlenen şalkon 

 

2.2.8. Çeşitli katalizörler varlığında şalkon sentezi 

 

 

Katalizatörler her tekniğin gerekli bileşeni olduğundan, araştırmacılar çeşitli 

katalizatörler kullanmışlardır. Şalkon sentezlerinde kullanılan farklı katalizörler 

şunlardır; sodyum nitrat ile modifiye edilmiş doğal fosfat [24], karbon bazlı sert asit 

[25], SOCl2/ EtOH katalitik sistem [26], Li'nun MgO katalizörü üzerindeki etkisi 

[27], mezofor zirkonyum fosfat [28], Silikotungstik asit [29], Bambu'dan elde edilen 

yeni katı/sert sülfonik asit [30], TiO2–SO4
-2 

[31], bizmut (III) klorür [32], LiOH.H2O 

[33], zirkonyum klorür [34], iyot [35], NaOH.Al2O3 [36], metal (II) kompleksleridir 

[37]. 

 

2.3. Şalkonların Biyolojik ve Farmakolojik Özellikleri 

 

Şalkonların biyolojik ve farmokolojik özellikleri genel olarak Şekil 2.9’da 

verilmiştir. 
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Şekil 2.9. Şalkon türevleri ile gösterilen farklı biyolojik aktiviteler 

 

 

2.3.1. Kanser önleyici ajanlar 

 

 

Sentetik organik kimyagerleri; şalkon türevlerinin bir ana bileşen, bir substituent 

veya farklı aktif biyolojik bileşiklerde bir yan zincir olarak varlığı, bu parçayı taşıyan 

yeni bileşikleri sentezlemek için teşvik etmiştirler. 

Bu nedenle, şalkon-kumarin hibritlerinin. 21-26 serilerinin sentezi ve 4 insan kanser 

hücresi dizisi,  C33A (servikalkarsinom), MCF-7 (göğüs adenokarsiyonumu),  A549 

(akciğer) ve bir normal fibroblastları (NIH3T3)  konu alan bir panelde karşılaştırılarak 

canlı dışı değerlendirmesi Sashidrara ve arkadaşları tarafından sunulmuştur (Şekil 

2.10.) [38]. 

 

Şekil 2.10. Şalkon- kumarin hibritleri 

 

Reddy ve arkadaşları akciğer kanseri (A549), prostat kanseri (DU-145), 

nazofaringealkarsinom (KB) ve vincristine dirençli KB alt hat (BB-VIN) içeren dört 

insan kanser hücresine karşı sitotoksik değerlendirme ardından resinol ve substitute 

aldehitlerden bis-şalkon analoglarının sentezini rapor etmişlerdir. (Şekil 2.11.) [39]. 
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Şekil 2.11. Bis-şalkon örnekleri 

 

Claisen-Schmidt kondenzasyon yöntemi kullanılarak bir kaç metoksihidro şalkon 

sentezlendi ve renal hücreli kanser (ACHN), pankreatik kanseri, küçük hücreli 

olmayan akciğer kanseri (Calu1), küçük hücreli olmayan akciğer kanseri  (H460) ve 

kolon kanseri (HCT116) (Şekil 2.12) içeren beş insan kanser hücre serisine karşı 

sitotoksite aktivitesi için incelenmiştir [40]. 

 

 

Şekil 2.12. Metoksilenmişşalkonlar (28) ve aktifliği yüksek yapılar 

 

2.3.2. Anti-sıtma aktivitesi 

 

 

Plasmodium türünün protozoan parazitlerinden kaynaklanan sıtma, özellikle tropikal 

ülkelerde morbidite ve mortaliteninin ana nedenidir. Şalkonların anti-sıtma ajanı 

olarak potansiyeli, Çin meyanının kökününde bulunan Licochalcone A'nın (Lic A) 

anti sıtma etkisi ispatlanarak, Chen ve arkadaşları [41] tarafından ilk kez 1994 

yılında rapor edilmiştir.  
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Yadav ve arkadaşları [42] 27 yeni şalkon türevleri sentezledi ve onların P. 

falciparum'un aseksül kan evrelerine karşı canlı dışı (in vitro) anti-sıtma aktivitelerini 

değerlendirdiler (Şekil 2.13.). 

 

 

Şekil 2.13.Sıtma önleyici şalkonlar (30) ve kuvvetli yapılar (31) 

 

Son zamanlarda, Plasmodium falciparum'un klorokin (CQ) duyarlı ve CQ-dirençli 

PflNDO suşlarına karşı, alkillenmiş şalkonun klorokinon serilerinin sentez ve canlı 

dışı sıtma ilacı (in vitro antimalaryal) değerlendirilmesi, Sharma ve arkadaşları 

tarafından rapor edilmiştir (Şekil 2.14.) [43]. 

 

 

Şekil 2.14. Sıtma önleyici allinlenmiş şalkonlar 

 

2.3.3. Anti-mikrobiyal aktivite 

 

 

Çoklu ilaç direnci, dünya genelinde bulaşıcı hastalıkların alarm seviyesinin en 

önemli nedenlerinden biridir. Son zamanlarda literatürde anti baktariyel ajanlar 
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olarak şalkonların önemini vurgulayan bir kaç rapor belgelenmiştir ve bu bölümde 

tartışılmıştır. Bale ve diğerleri  [44] cam plakalı agar difüzyon metodunu kullanarak 

in vitro anti bakteriyel (Bacilluscoccus, Staphylococcusaureus, Aerogenes, 

Pseudomonasaeruginosa)  ve antifugal aktivitesi (Aspergillusniger) için şalkonların 

(Şekil 2.15.) analoglarını sentezlemiş ve test etmişlerdir. 

 

 

Şekil 2.15. Antibakteriyel şalkonlar 

 

Claisene-Schmidt kondenzasyon yöntemi kullanılarak 1-(2',4'-Diklorofenil)-3-

(subsitutedaril)-2-propen-1 [45] sentezlendi ve antimikrobiyal aktivitesi için 

difüzyon yöntemi kullanıldı. (Şekil 2.16.).  

 

 

Şekil 2.16. 1-(2',4'-Diklorofenil)-3-(substitutedaril)-2-propen-1-on 

 

Genel olarak, elektron serbest bırakma (salma) grupları taşıyan bileşikler (metil, 

naftil) daha iyi antimikrobakteriyel aktivite sergiledi. Bileşik (40) 50 µg/ml 

konsantrasyonda E. coli (IZ=12mm) ve ardından B. subsitilis (IZ=13mm) ve 

Bacilluspumilis (IZ=18mm)'e karşı maksimum aktivite gösterdi. Bileşik taşıyıcı 

naftil grubu (41) aynıkonsantrasyonda A. niger (IZ=18mm)'e karşı maksimum 

antifungal aktivite sergiledi. 
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2.3.4. Anti-enflamatuar aktivite 

 

Vücutta inflamasyonun devam etmesi, ateroskleroz, diyabet, artrit ve hatta kanser 

gibi çeşitli hastalıklara yol açar. Arakidonik prostaglandinlerin ve tromboksanın 

dönüşümünü katalize eden COX enzimi, yeni anti-enflamatuar ajanların tasarımı için 

önemli bir hedeftir. Güçlü anti-enflamatuar ajanların geliştirilmesi için bir dizi şalkon 

curcumin türevleri (42) Liu ve arkadaşları tarafından sentezlendi [46] ve fare RAW 

264.7 makrofajları kullanarak anti-enflamatuar aktiviteleri için tarandı (Şekil 2.17.). 

 

Şekil 2.17. Şalkon- kurkumin türevleri 

 

Sashidhara ve arkadaşları tarafından; albino sıçanlarında paw ödemi yüklenmiş 

karragenin kullanarak bis-kumarin şalkon hibritlerinin (43) anti-enflamatuar 

değerlendirmesi, sentezi ve anti-oksidan olarak değerlendirilmesi rapor edilmiştir 

(Şekil 2.18.). 

 

Şekil 2.18. Bis-kumarin şalkon hibritleri 

 

2.3.5. Anti-HIV ajanları 

 

Edinilmiş bağışıklık yetmezliği sendromu (AIDS) 1980 yılındaki keşfinden bu yana 

yıkıcı bir hastalık haline gelmiştir. AIDS'den sorumlu olan insan immün (bağışıklık) 
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yetmezlik virüsü (HIV), birkaç maligniteler ve ciddi enfeksiyonlara eğilimli vücudu 

iyileştiren immün sistemini güçsüzleştirerek zayıflatır. AIDS'in tedavisi için mevcut 

kullanılan ilaçlar yeterince verimli değildir, bu durum dünya çapında hızlıca yeni ve 

etkili anti-HIV ilaçlarının keşfine yol açmıştır.  

Sharma ve diğerleri [47] Şekil 2.19'da gösterildiği gibi yeni 3-keto salisilik asit 

şalkon türevlerini (44); viral replikasyon (yineleme) ve hayatta kalmak için gerekli 

bir enzim, HIV-1 integralini inhibe ederek anti-HIV ajanı olarak potansiyellerini  

(hem bölünme hem de standart inhibitör aktivitesi) tasarlamış ve sentezlemişlerdir. 

 

 

Şekil 2.19. Anti-HIV salisilik asit-şalkon türevleri 

 

2.3.6. Anti-oksidant ajanlar 

 

Biyolojik süreçler sırasında oluşan çeşitli serbest radikaller ve oksijen türleri, 

oksidasyon yoluyla DNA'ya, proteinlere, lipidlere vb. zarar verebilir ve yaşlanma, 

kanser, ateroskleroz (damar sertliği) ile ilgili çeşitli dejeneratif (bozulma eğilimi 

olan) süreçleri başlatabilir. Bu nedenle, serbest radikallerin biyolojik sistemden 

uzaklaştırılması, hücresel makinelerin sürdürülebilirliği için çok önemlidir. Serbest 

radikal toplayıcıları olarak da bilinen antioksidanlar, serbest radikal türlerini 

yakalama eğilimindedirler. 

Şalkon türevleri, potansiyellerini anti-oksidan türler olarak göstermişlerdir. Claisene-

Schmidt kondenzasyon yöntemini kullanarak, yeni şalkonlar (45) ve alkillenmiş 

analogları (46), Doan ve arkadaşları tarafından sentezlendi [48]. Anti-mikrobiyal 
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taramaya ek olarak serbest radikal süpürücü yöntemi DPPD kullanılarak anti-oksidan 

aktiviteleri için değerlendirildi (Şekil 2.20.). 

 

 

Şekil 2.20.Anti-oksidant şalkonlar (45) ve alillenmiş analogları (46) 

 

Sivakumar ve iş arkadaşları  [49] benzer Claisene Schmidt kondenzasyon 

yaklaşımını kullanarak şalkon türevini (47) sentezlemişler ve bunların anti-oksidan 

aktiviteleri taranmıştır. Dört farklı deney kullanılıyor (konsantrasyon = 50 mg/ml), 

hidrojen peroksit süpürücü, indirgen güç, DPPH radikal süpürücü ve süper oksit 

radikal süpürücü (Şekil 2.21.). 

 

 

Şekil 2.21. Anti-oksidan şalkon analogları ve yüksek aktiviteli analog 

 

Hidroksil-şalkonların sentezi ve bunların sistematik anti oksidan çalışmaları kararlı 

galvinoksil (GO•) radikaline karşı, etanol ve etil asetatta, insan kırmızı kan 

hücrelerinin serbest radikal-aracılı lipit peroksidasyonunda ve DNA zincir 

kırıklarında rapor edilir (Şekil 2.22.) [50]. 
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Şekil 2.22. Hidroksi şalkonlar 

 

Hidrojenin, florür ile biyoizosterik substitutisyonu herhangi bir kapsamlı stereo 

kimyasal distorsiyon (tahrifat-yapı sapması) olmaksızın, birçok güçlü biyolojik aktif 

molekülün oluşumuna yol açmıştır [51]. Biyolojik sistemden daha hızlı eliminasyon 

ve zayıf biyo yararlara sahip florinlenmiş şalkonların sentezi (55) Padhye ve 

arkadaşları tarafından gerçekleştirildi (Şekil 2.23.) [52]. 

 

 

Şekil 2.23. Florlanmış şalkonlar 

 

2.4. Heteroaril Şalkonlar 

 

 

Şalkonların, pirazolin, oksazolin, tiazin, oksazin ve pirimidin gibi çeşitli heterosiklik 

sistemlerin geliştirilmesi için çok yönlü ara ürünlerdir [53-57]. Bu temel yapının 

oluşumu şalkonun α,β-doymamış karbonil biriminin siklizasyon reaksiyonu ile 

meydana getirilir.  

Heteroaril şalkonlar iki yolla hazırlanır. İlk olarak, heterosiklik temel yapısının asetil 

türevi ve substitüe aromatik aldehit temel yapısı arasında Claisen-Schmidt 
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kondenzasyonudur.  İkincisi, asetofenon türevleri ve bazik ortamın varlığında çeşitli 

heterosiklik aldehitleri ile heteroaril şalkonun ortak tasarımı (Şekil 2.24.) olarak 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 2.24. Heteroaril şalkonların tasarımı 

 

2.4.1. Tiyofenil şalkonlar 

 

Vasconcelos ve diğerleri [58] substitute aromatik aldehit ve 2-asetil tiyofenden bir 

dizi tiyofen bazlı şalkonları sentezlemiştir. (Şekil 2.25.) Sentezlenen tüm türevler, 

insan kolon adenokarsinoma (salgı bezi kanseri) hücreleri üzerinde sitotoksisite için 

test edildi. Başlangıçta, şalkonların HT-29 hücreleri üzerindeki sitotoksik aktivitesini 

değerlendirdiler.  

Test edilen bileşikler arasında, 3-(4-bromofenil)-1-(tiyofen-2-il) prop-2-en-1-ol ve 3-

(2-nitrofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-ol bileşikler tüm maruz kalma sürelerinde 

daha düşük IC50 değerlerine sahip MTT analizinde, daha büyük sitotoksisite gösterdi. 

Bu bileşiklerden kaynaklanan hücre ölümünün doğasını daha iyi anlamak için 

apoptotik/apoptotik olmayan ölüm ile ilgili farklı mekanizmalar üzerinde 

çalışmışlardır. Onlar araştırmalarında; kolorenktal kanser hücreleri üzerinde 

şalkonların sitotoksit aktivitelerin, apoptosisle gerçekleştiği sonucuna varmışlardır. 
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Şekil 2.25. Tiyofen bazlı şalkon 

 

Rizvi ve diğerleri [59] bir dizi piperidil-tiyenil şalkonu sentezlemiştir (Şekil 2.26) ve 

sitotoksik ve anti-HIV-1 aktiviteleri için taranmıştır. Sentetik strateji, 4-piperidin-1-

il-benzaldehit temel maddesi ve çeşitli substitute 2-asetil tiyofen türevleri arasındaki 

reaksiyonu içermektedir. 

 

Şekil 2.26. Piperidil-tiyenil şalkonu 

 

Solomon ve Lee [60], yeni bir dizi heteroaril şalkon bileşiğini (Şekil 2.27), iki göğüs 

kanseri hücre dizisi ve kanserle uyumlu olmayan bir göğüs kanseri hücresi dizisi 

üzerinde antiproliferatif etkileri için tasarlanmış, sentezlenmiştir ve incelenmiştir. 

 

Şekil 2.27. Bazı heteroaril şalkonların yapısı 

 

Lee ve diğerleri [61] heteroaril şalkonları, 3-fenil-1-tiyofen-2-il-propenon (Şekil 

2.28) gibi canlı organizmada (in vivo) HUVEC'ler ve canlı organizmada (in vivo) 
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chickchorioallantoic membran kullanarak VEGF ile indüklenen anjiyojenez (kan 

damarları oluşumu) üzerinde inhibitör etkilerini tarayarak incelemişlerdir. 

 

Şekil 2.28. Tiyofenil şalkonların yapısı 

 

Tran ve diğerleri  [62] substitüe benzaldehitler ve heteroaril metil ketonlar arasında 

Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonları ile bir dizi basit heterosiklik şalkon 

analoglarını (Şekil 2.29) sentezlemiş ve antibakteriyel aktiviteleri için 

değerlendirmişlerdir. 

 

Şekil 2.29. Antibakteriyel özellik gösteren bazı heteroaril şalkonlar 

 

Ramesh ve Rao [63], 2-asetil tiyofenden, bazı tiyofenbazlışalkonları (Şekil 2.30.) 

sentezlemiş ve anti-enflamatuar (iltihap sökücü) aktivite için taramışlardır. 

Sentezlenen tüm bileşikler % 50-80 arasında anti-enflamatuar aktivite gösterirken, 

standart ilaç pençe (paw) ödeminde % 80-85 inhibisyon (engelleme, azaltma) 

göstermiştir. 

 

 

Şekil 2.30. Anti-enflamatuar aktiviteye sahip tiyofenil şalkon türevi 

 

Bag [64], bir heteroaromatik halkanın (tiyofen) parçası veya bir yan zincir olarak 

(tiyometil grubu)  sülfür içeren şalkonlardan bir dizi sentezlemiştir (Şekil 2.31.) ve 
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onların canlı organizmada antifungal (mantar önleyici) testlerini de yapmıştır. 

Onların biyolojik aktiviteleri, flukonazole duyarlılığına hemde fluconazole dirençli 

Candidaalbicans gerilmelerine (strains)  karşı değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 2.31. Antifungal aktiviteye sahip heteroaril şalkon türevleri 

 

 

2.5. Sülfonamitler, Sentezleri ve Biyolojik Özellikleri 

 

Sülfonamitler çeşitli hastalıklara karşı önleyici ve kemoterapötik olarak kullanılan 

ilaçlardır [65]. Bu fonksiyona sahip antihipertansif ajan bosetan [66], antibakteriyel 

[67], antiprotozoal [68], antifungal [69], antiinflamatörü [70], nonpeptidik 

vazopressin reseptör antagonistlerini [71] ve translasyon reseptör inhibitörleri [72] 

dahil 30'un üzerinde ilaç klinik olarak kullanır.  

Ticari öneme sahip karbonik anhidraz inhibitörleri olarak kullanılan bazı önemli 

sülfonamit türevleri [73], aynı zamanda idrar, bağırsak ve oftalmik enfeksiyonlar, 

scalds, ülseratifkolitler [74], eklem iltihabı [75], fosfodiesteraz-5 olarak bilen 

ereksiyon bozukluğu ticari adı Viagra olarak bilinen [76] ve obezite tedavisi [77] için 

etkindir. Yakın zamanda, sülfonamitler bir kanser ajanı [78], antiviral HIV proteaz 

inhibitörü amprenavir [79] ve Alzheimer hastalığında [80] kullanılır. 

Sülfonamitler, Şekil 2.32’de verilen genel bir yapıya sahip olan bileşiklerdir. 

Sülfanilamit keşfinden sonra binlerce kimyasal varyasyon incelendi ve en iyi 

terapötik sonuçlar, SO2NH2 grubunda bir hidrojen atomunun yerini heterosiklik halka 

ile değiştiren bileşiklerden elde edilmiştir [81].  
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Şekil 2.32. Sülfonamitlerin genel yapısı 

 

Bugüne kadar yirmi binden fazla sülfonilamit türevi sentezlenmiştir. Bu sentezler, 

ana yapıda değişken farmakolojik özelliklere sahip yeni bileşiklerin keşfiyle 

sonuçlanmıştır (R, R
ı
 = hidrojen, alkil, aril veya heteroaril vb.).  

N1 grubunun lipofilitesi, protein yağ bağlamada en büyük etkiye sahiptir ve genel 

olarak daha fazla yağ çözücü bir sülfonamit, daha fazla proteine bağlı olacaktır [82]. 

Anilin (N4) amino grubu, aktivite için çok önemlidir. Çünkü ön ilaç yapımı dışında 

herhangi bir modifikasyon ve aktivite kaybına neden olur [83]. Bunlardan başka 

sülfonamitler eğer p-amino grubu açillenmiş, benzen substitute durumda ve 

sülfonamit grubu doğrudan benzen halkasına bağlanmamış ise aktif değildir.  

Daha ileri çalışmalar modifiye sülfonamitlerin, yüksek oranda antibakteriyel 

aktiviteye sahip olduğunu ortaya çıkardı [84]. Alifatik sülfonamitler  Gram (-) 

bakteriler için Gram (+) 'dan daha güçlü antibakteriyel aktiviteye sahiptir  ve karbon 

zincirinin uzunluğu arttıkça antibakteriyel aktivite de azalır [85]. Ayrıca yeni 

makrosiklik bis-sülfonamitler antimikrobiyal aktiviteler göstermiştir [86]. 

 

2.5.1. Tiyollerden sülfonil klorür aracılığıyla sülfonamitlerin sentezi 

 

Sülfonamitlerin geniş uygulanabilirliği nedeniyle, bunların sentezi için genel ve etkili 

yöntemler bulunmak istenmiştir. Böylece bu bileşiklerin sentezine devamlı bir ilgi 

olmaktadır.  

Bugüne kadar birçok sentetik yöntem bildirilmiştir. En yaygın ve yeni yöntemlerden 

bazıları aşağıda kısaca gösterilmiştir. Sülfonil klorür aracıyla veya katalizatör olarak 

geçiş metalleri Grignard reaktifleri kullanılarak sağlanabilir.  
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Bazların varlığında aminlerin kloridlerle sülfonilasyonu, sülfonamitlerin 

hazırlanması için en tipik yöntemdir. Bu metot bir baz varlığında sülfonil klorürlerle 

birlikte, birincil veya ikincil aminler ve amonyak tarafından nüklofilik atağı içerir. 

Bu metot verimli olmasına rağmen, bazılarının depolanması ve kullanılması zor olan 

sülfonil klorürün uygulamaya elverişli olması gerekir. Buna karşılık sülfonil 

klorürler, ilgili tiyollerden, genellikle Cl2 gazının sulu aside veya tiyol içeren iki fazlı 

bir karışıma karışmasıyla bir takım yöntemler kullanılarak hazırlanabilir.  

Sülfonil klorürler, ayrıca sülfonik asitlerin klorlayıcı ajan olarak SOCl2 [87], POCl3 

[88] veya PCl5 [89] gibi klorlayıcı maddelerle işlenmesi suretiyle de hazırlanır.  

Son dönemde, tiyollerin sulfonamitlere H2O2-SOCl2 ile doğrudan oksidatif 

dönüşümü (Şekil 2.33) Bahrami ve arkadaşları tarafından raporlanmıştır [90]. 

Bundan dolayı aminlerle birlikte hareket edildiğinde, muadil sülfonamitler çok kısa 

reaksiyon sürelerinde yüksek verimlilikte elde edilmiştir [91]. 

 

 

Şekil 2.33. Tiyollerin H2O2-SOCl2  ile sülfonamitlere dönüştürülmesi 

 

Sülfonamitler, ariltiyoller elektron veren veya elektron alan substituentleri 

taşıdıklarında, kolayca yüksek verimlilikte hazırlanmıştır [92].  

Son zamanlarda bu standart yöntemin modifikasyonu; ortamda asetonitrile sülfonil 

klorür veren tetra butil amonyum klorür-su sistemi ve N-klorosüksinimit (NCS) 

kullanımı ile alakalıdır. Ayrıca bu bilim adamları NaN3'in varlığında bu koşullar 

altında tiyollerden sülfonil azidlerin hazırlanması için tek pot prosesi geliştirilmiştir. 

Sülfonik asitlerden sülfonil azitlerin elde edildiği bu tek pot sentezi Jong ve 

arkadaşları tarafından raporlanmıştır [93]. Avantajları mükemmel verimler, 

reaktiflerin uygunluğu ve ucuzluğu, kolay ve temiz çalışma, aşırı hızlı reaksiyon ve 

kimyasal seçicilik olarak sıralanabilir (Şekil 2.34). 
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Şekil 2.34. N-klorosüksinimit (NCS) kullanılarak sülfonamit sentezi 

 

Sülfonil klorür sülfonik asitten başlayan ara ürün olarak meydana gelir. Kolay ve 

kullanışlı bir şekilde, bu sentez; mikro dalga ışınlama altında gerçekleştirilir ve iyi 

fonksiyonel grup toleransı ve yüksek verim göstermiştir (Şekil 2.35.) [94]. 

 

 

 

 

Şekil. 2.35. Mikrodalga ışıması kullanılarak sülfonamitlerin sentezi 

 

 



 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

Deneylerde ISO-LAB marka ısıtıcılı karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma 

işlemlerinde HEIDOLPH Labaroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları 

kullanıldı. Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı. 

1
H NMR ve 

13
C NMR spektrumları VARIAN marka Mercury Plus model 300 

MHz’lik NMR cihazı ile elde edildi. 

Çalışmada kullanılan yüksek saflıktaki çözücü ve kimyasallar Merck ve Sigma-

Aldrich firmalarından satın alındı. 

 

3.2. Yöntem 

 

Bu çalışmada yapılan sentez basamakları Şekil 3.1.’de verilmiştir. 

 

Şekil 3.1. Sülfonamit grubu içeren tiyofenilşalkon türevlerinin sentezi 
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3.2.1.  Yöntem A: Tiyofenilşalkon türevlerinin (3a-3e) sentezi 

 

100 mL’lik reaksiyon balonuna1,5 mmol 2-tiyofenaldehit (1) ve 1 mmol asetofenon 

türevleri (2a-2e) koyularak 30 mL etanolde çözüldü. Üzerine %10 luk 5 mL sulu 

NaOH ilave edildi ve 5 saat, oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon sonunda karışım 

100 mL buzlu su üzerine döküldü ve 5 mL 2 M HCl eklendi. Oluşan katılar krozeden 

süzülerek soğuk su ile yıkandı, 50 
o
C de kurutuldu. 

 

3.2.2.  Yöntem B: Tiyofenilşalkon-2-sülfonilklorür (4a-4e) sentezi 

 

25 mL’lik reaksiyon balonuna 1mmol tiyofenilşalkon türevleri (3a-3e) koyularak 

üzerine buz banyosunda 5 mL klorosülfonik asit yavaşça eklendi. Karışım oda 

sıcaklığına alınarak 15 saat karıştırıldı. Daha sonra 100 mL buzlu su üzerine damla 

damla dökülerek buzlar eriyene kadar karıştırıldı. Oluşan katılar krozeden süzülerek 

soğuk su ile yıkandı, 50 
o
C de kurutuldu. 

 

3.2.3.  Yöntem C: Tiyofenilşalkon-2-(N-metil)-sülfonamit (5a-5c) sentezi 

 

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol tiyofenilşalkon-2-sülfonilklorür türevleri (4a-

4e) koyularak 20 mL etanolde çözüldü. Buz banyosunda üzerine 15 mL metilaminin 

etanol çözeltisi eklendi ve 2 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon sonunda 

balondaki çözücü evaporatörde buharlaştırıldı. Oluşan katılar kloroform da yıkanarak 

krozeden süzüldü ve kurutuldu. 



 

 

BÖLÜM 4. ARAŞTIRMA BULGULARI  

 

4.1. Sentezlenen Tiyofenilşalkon Bileşiklerinin Spektral Verileri 

 

(E)-3-(tiyofen-2-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (3a) (Şekil 4.1.) sarı renkli olup %92 

verimle yöntem-A’ya göre sentezlendi. 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ/ppm: 2.43 

(3H, s), 7.07-7.10 (1H, dd, J1=1.2 Hz, J2=3.8 Hz), 7.26-7.36 (4H, m), 7.41 (1H, d, 

J=5.0 Hz), 7.90-7.96 (3H, m);
 13

C NMR (CDCl3,75 MHz) δ/ppm: 21.9, 120.9, 128.6, 

128.8, 128.9, 129.6, 132.2, 135.7, 137.1, 140.7, 143.9, 189.6. 
1
H NMR ve

 13
C NMR 

spektrumları sırasıyla EK 1’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. 3a numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3b) (Şekil 4.2.) krem renkli 

olup  %96 verimle yöntem-A’ya göre sentezlendi. 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

δ/ppm: 3.88 (3H, s), 6.98 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.07-7.10 (1H, dd, J1=1.2 Hz, J2=3.8 

Hz), 7.26-7.37 (2H, m), 7.40 (1H, d, J= 5.0Hz), 7.93 (1H, d, J= 15.2 Hz), 8.02 (2H, 

d, J= 8.8 Hz); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ/ppm: 55.7, 114.1, 120.8, 128.5, 128.7, 

130.9, 131.2, 132.1, 136.7, 140.8, 163.6, 188.3. 
1
H NMR ve

 13
C NMR spektrumları 

sırasıyla EK 2’de verilmiştir. 
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Şekil 4.2. 3b numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-1-(4-klorofenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3c) (Şekil 4.3.) sarı renkli olup 

%95 verimle yöntem-A’ya göre sentezlendi. 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ/ppm:7.10 

(1H, t, J=4.4 Hz), 7.28 (1H, d, J=14.7 Hz), 7.37 (1H, d, J=3.5 Hz), 7.44 (1H, t, J=5.5 

Hz), 7.47 (2H, d, J=8.5Hz), 7.93-7.98 (3H, m); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ/ppm: 

120.3, 128.7, 129.2, 129.4, 130.1, 132.7, 136.6, 137.9, 139.4, 140.4, 188.7. 
1
H NMR 

ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 3’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.3. 3c numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-1-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3d) (Şekil 4.4.) krem renkli 

olup %88 verimle yöntem-A’ya göre sentezlendi. 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 

δ/ppm: 6.90 (2H, d, J= 8.5 Hz), 7.19 (1H, t, J=5.0 Hz), 7.54 (1H, d, J= 15.2 Hz), 

7.66 (1H, d, J=3.5 Hz), 7.76 (1H, d, J= 5.0 Hz), 7.85 (1H, d, J=15.2 Hz), 8.01 (2H, d, 

J= 8.5 Hz), 0.43 (1H, s, OH); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 116.1, 121.0, 

129.3, 129.6, 130.5, 131.7, 133.0, 136.2, 140.6, 162.8, 187.2. 
1
H NMR ve

 13
C NMR 

spektrumları sırasıyla EK 4’te verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.4. 3d numaralı bileşiğin yapısı 
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(E)-1-(3-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3e) (Şekil 4.5.) krem renkli 

olup %90 verimle yöntem-A’ya göre sentezlendi. 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 

δ/ppm: 7.06 (1H, D, J= 6.4Hz), 7.20 (1H, t, J=4.1 Hz), 7.37 (2H, m), 7.47 (1H, d, 

J=15.5 Hz), 7.54 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.70 (1H, d, J=3.3 Hz), 7.79 (1H, d, J= 5.0Hz), 

7.89 (1H, d, J= 15.5 Hz), 9.83 (1H, s, OH); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 

115.1, 120.0, 120.9, 121.0, 129.4, 130.6, 131.1, 133.6, 137.2, 139.5, 140.3, 158.4, 

189.2.
 1

H NMR ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 5’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.5. 3e numaralı bileşiğin yapısı 

 

4.2. Sentezlenen Tiyofenilşalkon-2-sülfonilklorür Bileşiklerinin Spektral 

Verileri 

 

(E)-5-(3-okso-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonil klorür (4a) (Şekil 4.6.) 

kahverengi renkli olup %77 verimle yöntem-B’ye göre sentezlendi. 
1
H NMR 

(CDCl3+DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 2,46 (3H, s), 7.26-7.35 (3H, m), 7.53 (1H, s, 

J= 15.5 Hz ), 7.82-7.88 (2H, m), 7.94 (2H, d, J= 8.0Hz);
 13

C NMR (CDCl3+DMSO-

d6, 75 MHz) δ/ppm: 22.0, 125.7, 128.9, 129.9, 130.1, 134.1, 134.8, 135.4, 144.1, 

145.0, 150.0, 188.3. 
1
H NMR ve

 13
C NMR spektrumları sırasıyla EK 6’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.6. 4a numaralı bileşiğin yapısı 
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(E)-5-(3-(3-(klorosülfonil)-4-metoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonil 

klorür (4b) (Şekil 4.7.) koyu kahverengi renginde olup  %82 verimle yöntem-A’ye 

göre sentezlendi. 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ/ppm: 4.19 (3H, s), 7.28 (1H, d, 

J=8.8 Hz), 7.42 (1H, d, J=4.1 Hz), 7.49 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.84-7.86 (1H, dd, J1= 

0.6 Hz, J2= 4.1 Hz), 7.92 (1H, d, J= 15.3 Hz), 8.39-8.42 (1H, dd, J1= 1.57 Hz, J2=8.8 

Hz), 8.61 (1H, d, J= 0.6 Hz); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ/ppm: 57.6, 113.8, 123.9, 

129.6, 130.7, 130.8, 132.0, 135.4, 135.6, 137.7, 144.8, 149.1, 161.1, 185.2.
 1

H NMR 

ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 7’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.7. 4b numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonil klorür (4c) (Şekil 

4.8.) koyu kahverengi renginde olup %80 verimle yöntem-B’ye göre sentezlendi. 
1
H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ/ppm: 7.12 (1H, d, J=3.5 Hz), 7.48 (1H, d, J=3.3 Hz), 

7.54-7.60 (3H, m), 7.83 (1H, d, J= 15.2 Hz), 8.00 (2H, d, J= 7.3 Hz); 
13

C NMR 

(CDCl3, 75 MHz) δ/ppm: 125.0, 129.5, 130.2, 130.6, 134.9, 135.4, 135.6, 140.4, 

144.5, 149.5, 187.6. 
1
H NMR ve

 13
C NMR spektrumları sırasıyla EK 8’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.8. 4c numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-5-(3-(3-(klorosülfonil)-4-hidroksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonil 

klorür (4d) (Şekil 4.9.) siyah renkli olup %68 verimle yöntem-B’ye göre sentezlendi. 

1
H NMR (CDCl3+DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 7.02 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.25 (1H, d, 

J= 3.2 Hz), 7.34 (1H, d, J= 15.5 Hz), 7.58-7.63 (2H, m), 7.95-9.99 (1H, dd, J1= 2.0 
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Hz J2= 8.8), 8.26 (1H, d, J=2.0 Hz); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 117.5, 

121.0, 127.6, 128.9, 129.2, 131.5, 132.5, 132.8, 136.8, 140.4, 154.3, 158.4, 187.0.
 1

H 

NMR ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 9’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.9. 4d numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-5-(3-(4-(klorosülfonil)-3-hidroksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonil 

klorür (4e) (Şekil 4.10.) siyah renkli olup %62 verimle yöntem-B’ye göre 

sentezlendi. 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 7.02 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.11 

(1H, d, J=2.4 Hz), 7.32 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.36-7.45 (3H, m), 7.53 (1H, d, J= 7.3 

Hz), 7.78 (1H, d, J= 15.3 Hz); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 115.1, 120.1, 

121.0, 121.4, 127.5, 130.6, 132.7, 137.4, 139.5, 140.2, 154.9, 158.4, 189.1.
 1

H NMR 

ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 10’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.10. 4e numaralı bileşiğin yapısı 

 

4.3. Sentezlenen Tiyofenilşalkon-2-(N-metil)-sülfonamit Bileşiklerinin Spektral 

Verileri 

 

(E)-N-metil-5-(3-okso-3-(p-tolil)prop-1-en-1-il)tiyofen-2-sülfonamit (5a) (Şekil 

4.11.) kahverengi renginde olup %90 verimle yöntem-C’ye göre sentezlendi. 
1
H 

NMR (CDCl3+DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 2.34 (3H, s), 2.60 (3H, s), 7.20-7.26 



31 
 

(3H, m), 7.30 (1H, d, J= 15.2 Hz), 7.42 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.73 (1H, d, J=15.2 Hz), 

7.81 (2H, d, J=8.2 Hz), 
13

C NMR (CDCl3+DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 21.9, 29.4, 

123.5, 128.8, 129.7, 130.9, 132.3, 135.1, 135.4, 142.1, 144.4, 145.6, 188.9. 
1
H NMR 

ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla  EK 11’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.11. 5a numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-5-(3-(4-metoksi-3-(N-metilsülfamoil)fenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-N-

metiltiyofen-2-sülfonamit (5b) (Şekil 4.12.) koyu kahverengi renginde olup  %84 

verimle yöntem-C’ye göre sentezlendi. 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 2.41 

(3H, d, J= 4.7 Hz), 2.53 (3H, d, J= 4.7 Hz), 4.00 (3H, s), 7.27 (1H, q, J=4.6 Hz), 7.36 

(1H, d, J= 8.8 Hz), 7.59 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.75 (1H, d, J= 3.8 Hz), 7.77-7.93 (2H, 

m), 8.37 (1H, s), 8.49 (1H, d, J= 8.5Hz); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 

29.4, 29.5, 57.6, 113.5, 123.5, 127.8, 129.8, 131.1, 132.9(x2), 136.1, 136.2, 142.7, 

145.3, 160.7, 186.8. 
1
H NMR ve

 13
C NMR spektrumları sırasıyla EK 12’de 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.12. 5b numaralı bileşiğin yapısı 

 

(E)-5-(3-(4-klorofenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)-N-metiltiyofen-2-sülfonamit (5c) 

(Şekil 4.13.) koyu kahverengi renginde olup %73 verimle yöntem-C’ye göre 

sentezlendi. 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ/ppm: 2.56 (3H, s), 7.61-7.70 (3H, m), 
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7.77-7.82 (3H, m), 7.94 (1H, d, J= 15.5Hz), 8.18 (2H, d, J= 8.2 Hz); 
13

C NMR 

(DMSO-d6, 75 MHz) δ/ppm: 29.5, 123.7, 129.6, 131.2, 131.3, 132.8, 132.9, 136.4, 

139.1, 142.9, 145.2, 188.1.
 1

H NMR ve
 13

C NMR spektrumları sırasıyla EK 13’de 

verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.13. 5c numaralı bileşiğin yapısı 

 

5d ve 5e numaralı bileşikler elde edilememiştir. 



 

BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

2-tiyofenilaldehit farklı asetofenon türevleri ile Claisen-Smith tepkimesi sonucu beş 

adet tiyofenilşalkon türevleri sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin 
1
H NMR spektrumları 

incelendiğinde 7.10 ppm civarında tiyofen halkasının dört pozisyonunda ki proton, 

7.40 ppm civarında ve 7.7 ppm civarında 3 ve 5 pozisyonundaki protonlar pik 

vermiştir. Bunun yanında 7.0 ve 7.5 ppm civarında asetofenon halkasından gelen 

protonlar gözlemlenmiştir. İki aromatik halka arasında ki α, β sisteminde ki çift bağa 

ait protonlar 7.3 ve 7.9 ppm civarında J=15.5 Hz sahip dublet şeklinde pik vermiştir. 

15.5 Hz’lik bu J değeri bileşiklerin E izomeri olduğunu göstermektedir. 

 

Tiyofenilşalkon türevleri aşırı miktarda klorosülfonik asit ile reaksiyona 

sokulduğunda ilk önce tiyofen halkasının sülfolanması beklenmektedir. 4a (R1= 4-

CH3) ve 4c (R1= 4-Cl) bileşiklerinde beklenildiği gibi tiyofen halkasına –SO2Cl 

grubu bağlanmıştır. Öte yandan 4b (R1= 4-OCH3), 4d (R1= 4-OH) ve 4e (R1= 3-OH) 

bileşiklerinde tiyofen halkasının yanında fenil halkasına da –SO2Cl grubu bağlandığı 

belirlenmiştir. Bu bileşiklerdeki R1 gruplarının fenil halkasını kuvvetli bir şekilde 

aktive ettiğinden dolayı bu sonuç çok şaşırtıcı değildir. 

 

Klorosülfonik asit miktarının azaltılarak yapılan denemelerde bu moleküller için 

sadece tiyofen halkasının sülfolandığı bileşikler elde edilememiştir. Buda reaksiyon 

mekanizmasının, her iki halkanın aynı anda sülfolanması üzerinden gerçekleştiğini 

gösterir. Bu bileşiklerin 
1
H NMR spektrumlarında 7.45 ve 7.80 ppm civarında 

tiyofen halkasının 3 ve 5 pozisyonlarındaki protonlara ait dublet olarak görülür. 

Ayrıca 7 ppm ve 8 ppm civarında da fenil halkasına ait protonlar sinyal vermiştir. 7-8 

ppm arasında değişen noktalarda J=15.5 Hz değerine sahip α, β doymamış sisteminin 
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çift bağ pikleri dublet olarak görülmektedir. Bu J değeri sülfolanma sonrasında E 

izomerinin korunduğunu ispatlamaktadır. 

 

4a-4e nolu bileşiklerin etanol çözücü içerisindeki metilamin ile reaksiyon sonucu 

sadece 5a,5b ve 5c nolu sülfonamit türevleri elde edilebilmiştir. Fenil halkasında –

OH grubu bulunduran 4d ve 4e nolu bileşiklerin bu tepkime sonunda oluşan ürünler 

izole edilememiştir. Bunun nedeninin fenolik OH grubunun asidik protonunun 

metilamin tarafından koparılarak tuz oluşturduğu ve bu nedenle yer değiştirme 

tepkimesinin çok düşük verimle veya hiç gerçekleşmediği düşünülmektedir. Bu 

problemi aşmak için metilamin oranı arttırılarak denemeler yapılmış ancak reaksiyon 

sonunda elde edilen maddelerin NMR spektrumlarında beklenen ürünlerin pikleri 

görülememiştir. Başarı ile sentezlenen 5a ve 5c nolu bileşiklerin 
1
H NMR‘ında 2.5 

ppm civarında sülfonamit gurubunun N-CH3 pikleri belirlenmiştir. Ayrıca 7-8 ppm 

arasında diğer aromatik pikler ve çift bağ piklerinin varlığı yapımızı 

doğrulamaktadır. α, β doymamış sistemine ait J=15.5 Hz değerindeki çift bağ 

piklerinde elde edilen bu ürünlerin E izomeri olduğunu doğrulamaktadır. 

 

3a-3e nolu bileşiklerin 
13

C NMR’ların da genel olarak 115-138 ppm arasında 

aromatik halka ve α, β doymamış sisteminin çift bağ karbonları görülmektedir. 140 

ppm civarında tiyofen halkasının 2 nolu karbonu yer almaktadır. Ayrıca 3a 

bileşiğinde ki R=CH3 grubunun bağlı olduğu fenil halkasındaki 4ˈ karbonu 144 ppm’ 

de; 3b, 3d ve 3e fenil halkasına oksijen atomlarının bağlı olduğu karbonlar yaklaşık 

160 ppm’ de görülmektedir.  

 

4a-4e nolu bileşiklerin 
13

C NMR spektrumlarında 115-138 ppm arasında aromatik ve 

çift bağ karbonları yer almıştır. 150 ppm civarında –SO2Cl grubunun bağlı olduğu 

karbonlar 144 ppm arasında tiyofen halkasının 2 nolu karbonu ve 187 ppm civarında 

da karbonil karbonu görülmektedir.  
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5a-5c nolu bileşiklerin 
13

C NMR spektrumlarında da 29.5 ppm civarında sülfonamit 

grubunun azota bağlı karbonu görülmektedir. 145 ppm’ler de sülfonamit grubunun 

bağlı olduğu karbonlar 188 ppm civarında karbonil grubu karbonu ve 115-143 ppm 

arasında da diğer aromatik ve çift bağ pikleri yer almaktadır. Ayrıca 5b nolu bileşikte 

29.4 ve 29.5 ppm’de 14 adet N-CH3 piki, 142.7 ve 145.3 ppm’de iki adet sülfonamit 

grubunun bağlı olduğu aromatik karbonlar ve 160.7 ppm’de –OCH3 grubunun bağlı 

olduğu aromatik karbon yapımızda iki adet sülfonamit grubunun olduğu 

ispatlamaktadır. Bu sonuçlara bakıldığında, sentezlenen tüm bileşiklerin yapılarının 

doğruluğu belirlenmiştir. 

 

Şekil 5.1. 5a bileşiğinin sentez mekanizması 
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Sülfonamit bileşiklerinin kuvvetli karbonik anhidraz(CA) enzim intibitörleri 

oldukları bilinmektedir. Ayrıca şalkon türevlerinin ve heterosiklik aromatik yapılar 

içeren moleküllerin farklı biyolojik aktiviteye ve geniş bir kullanım alanlarına sahip 

oldukları Bölüm 2’de sunulmuştur. Bu çalışmada sentezlenen sülfonamit grubu 

içeren tiyofenilşalkon türevlerininde farklı biyolojik farmakolojik özellik 

göstermeleri aynı zamanda CA enzimini de kuvvetli bir şekilde inhibe etmesi 

beklenmektedir. 

Bu tez çalışmasında 13 adet tiyofenilşalkon türevi sentezlenmiş ve yapıları 
1
H NMR 

ve 
13

C NMR spektrumları ile doğrulanmıştır. Bu bileşiklerin çeşitli aminlerle ve R 

grupları ile farklı türevleri sentezlenerek sayıları arttırılabilir. Ayrıca sentezlenen bu 

bileşiklerin CA inhibisyonları, çeşitli biyolojik ve farmakolojik özelliklerinin 

incelenmesi bu çalışmalara değer katacaktır. Bu bağlamda bu tez çalışması 

geliştirilebilir, devam ettirebilir ve genç araştırmacılara yeni fikirler verecek niteliğe 

sahiptir. 
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