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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

SİMETRİK OLMAYAN TİYOSÜLFONAT TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Kani ZİLBEYAZ 

Jüri: Doç. Dr. Hülya ÇELİK 

Jüri: Doç. Dr. Engin ŞAHİN 

Tiyosülfonatlar (R1SO2SR2), tiyosülfonik asidin S-esterleri olarak da bilinen 

organosülfür bileşikleridir. Disülfürlerin oksidasyonu veya organosülfonil 

halojenürlerin tiyolatlarla reaksiyonu yoluyla üretilirler. Tiyosülfonatlar, sülfür 

atomlarından birinin iki oksijen atomu taşıdığı bir disülfür bağı içerir. Bu ilginç 

bileşikle, disülfürlerden daha reaktiftir ve iki kükürt atomunun oksidasyon 

basamakları farklı olup, -SR2 için oksidasyon basamağı II ve R1SO2- için oksidasyon 

basamağı VI olduğu için hem nükleofiller hem de elektrofiller ile reaksiyona 

girebilirler. Ayrıca, reaksiyon koşullarına bağlı olarak sülfile edici veya sülfonilleyici 

reaktanlar olarak reaksiyona girebilirler. Tiyosülfonatları içeren organosülfür 

bileşikler birçok doğal üründe bulunurlar ve organik sentezlerde yapı taşı olarak 

kullanılırlar. Ayrıca, tiyosülfonatlar farmasötiklerde anti-mikrobiyal, anti-obezite, 

anti-mantar ve anti-kanser aktiviteleri ayrıca diğer biyolojik aktivitelerinde olduğu 

yapılan araştırmalar sonucunda görülmüştür. Bu nedenlerle yapılan tez çalışmasında, 

çok sayıda aktiviteye sahip olduğu düşünülen organosülfürlü bileşikler olan bir dizi 

tiyosülfonat türevinin sentezlenmesi planlanmıştır. Bu çalışmada, potasyum p-

toluentiyosülfonatın, oda sıcaklığında DMF varlığında çeşitli p-substitue benzil 

halojenlerle reaksiyonu yoluyla bir dizi tiyosülfonat türevi elde edildi. Bileşikler, H-

NMR, C-NMR, IR ile karakterize edildi ve erime noktaları belirlendi. 

2020, 61 sayfa 

Anahtar sözcükler: Anti-tümör, disülfit, organik sentez, sülfür, tiyosülfonat.  
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ABSTRACT 

MASTERS DISSERTATION 

SYNTHESIS OF UNSYMMETRICAL THIOSULFONATE DERIVATIVES 

Advisor: Professor Dr. Kani ZILBEYAZ 

Jury: Associate Professor Dr. Hulya CELIK 

Jury: Associate Professor Dr. Engin SAHIN 

Thiosulfonates (R1SO2SR2) are organosulfur compounds also known as the S-esters 

of thiosulfonic acid. They are produced by the oxidation of disulfides or by the 

reaction of organosulfonyl halides with thiolates. Thiosulfonates contain a disulfide 

bond where one of the sulfur atoms bears two oxygen atoms. These interesting 

compounds are more reactive than disulfides and are able to react with both 

nucleophiles and electrophiles since the oxidation states of the two sulfur atoms are 

different, oxidation state II for the -SR2 and oxidation state VI for the R1SO2-. 

Moreover, they can react as sulfenylating or as sulfonylating reactants depending on 

the reaction conditions. Organosulfur compounds, including thiosulfonates, are 

present in many natural products and are used as building blocks in organic 

synthesis. Furthermore, thiosulfonates are used in pharmaceuticals, they have 

demonstrated a wide range of biological activities including anti-microbial, anti-

obesity, anti-fungal, and anti-cancer activities. In this study, a range of thiosulfonate 

derivatives were obtained by the reaction of potassium p-toluenthiosulfonate with 

various p-substituted benzyl halogens in the presence of DMF at room temperature. 

The compounds were characterized by H-NMR, C-NMR, IR and their melting points 

determined. 

2020, 61 pages 

Keywords: Anti-tumor, disulfide, organic synthesis, sülfür, thiosulfonate. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

CNBr   : Siyanojen bromür 

CO2   : Karbondioksit 

Cu   : Bakır 

Dk   : Dakika 

DMAP   : Dimetilaminopiridin 

DMF   : Dimetilformamid  

DMSO   : Dimetil sülfoksit 

FT-IR   : Fourier transform infrared spektroskopisi 

H2O   : Su  

HCI   : Hidroklorik asit 

m-CPBA  : m-kloroperoksibenzoik asit 

M   : Molarite 

Me   : Metal 

N   : Normalite 

NCS   : N-klorosüksinimit 

NMM   : N-metilmorfolin 

NMR   : Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi 

oC   : Santigrat derece 

PMI   : Reaksiyon proses kütle yoğunluğu 

rt   : Oda sıcaklığı 

S   : Sülfür 

s   : Saat 

TEA   : Trietilenamin  

TLC   : İnce tabaka kromatografisi 
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1. GİRİŞ 

1.1. Tiyosülfonatlar 

Organosülfür bileşikler (Şekil 1.1), doğal ürünlerin ve farmasötik 

moleküllerin yapısında bulunmakla birlikte, organik sentezlerde yaygın olarak 

kullanılırlar (Block 1992, Omann vd 2017). İlaç ve zirai kimyasal özelliklere sahip 

organosülfür bileşikler olan tiyoeterler (ya da okside edilmiş türevleri) son yıllarda 

oldukça ilgi çekmiştir (Şekil 1.2) (Reynolds vd 2004). Özellikle kükürt-kükürt bağı 

taşıyan disülfür bileşikleri geniş bir yelpazede birçok molekülün yapısında 

bulunmaktadır. Örneğin amino asidini içeren çeşitli doğal ürünlerde bulunan S-S 

bağları oluşturdukları disülfit köprüleri ile proteinlerin üç boyutlu yapısını düzenler 

(Lindquist vd 1990). Endüstride disülfitler kauçuk ve elostomerlerin kükürtle 

işlenmeleri için yaygın olarak kullanılırlar. Ayrıca disülfit fonksiyonel grubu içeren 

sülfür molekülleri, tarımsal alanda kullanılan birçok kimyasal maddenin yapısında 

bulunur (Mandal 2014; Beletskaya vd 2011).  

R1 SH

1

tiyol

R1
S R2

2

tiyoeter

R1
S

S
R2

3

disülfit
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S X

4

sülfenil halojenür
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O

5

sülfinat

R1 S

O

O

X

6

sülfonil halojenür

R1 S S

O

O

R2

7

tiyosülfonat

R1
S S R2

8

tiyosülfinat  

Şekil 1.1. Organosülfür bileşikler 

Yapısal olarak antibakteriyel ajan allisin (dialil tiyosülfinat) ile benzer olan 

tiyosülfonatlar (R1SO2SR2), sistein tarama reaktifleri olarak kullanımın yanı sıra 

(Gallardo-Godoy vd 2007) antimikrobiyal (Sotirova vd 2012), antifungal 

(Baerlocher vd 2000) ve antikanser (Smith vd 2016) gibi çeşitli biyolojik aktiviteler 

sergilerler. Ayrıca son yıllarda bazı tiyosülfonatlar, R1SO2- (Reddy vd 2018, Pranab 

vd 2017, Shyam vd 2017) ve R2S- (Girijavallabhan vd 2011, Kanemoto vd 2018) 

gruplarının çeşitli kimyasal dönüşümler yoluyla organik moleküllere takılması için 
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çok yönlü sentetik öncüler olarak kullanılmıştır. Yukarıda belirtilen uygulamalar 

nedeniyle, tiyosülfonatların sentezi ve yeni stratejiler geliştirmek için büyük çaba 

sarf edilmiştir. 
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O
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Şekil 1.2. Eczacılık ve zirai alanda kullanılan S bağı içeren bazı doğal ürünler 
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Geleneksel olarak S-S bağ oluşumunu sağlamak için tiyoller 1 ile sülfenil 

halojenürlerin 4 nükleofilik yer değiştirme reaksiyonu kullanılmıştır (Şekil 1.3 (A)). 

Bununla birlikte günümüzde yan ürün dezavantajına rağmen iki farklı tiolün 

oksidatif eşleşmesi, disülfürleri hazırlamak için daha yaygın bir yöntem olarak 

kullanılmaktadır (Şekil 1.3 (B)). 

R1

S
H R2

S
H R1

S
S

R2+(A)

R1

S
H R2

S
H R1

S
S

R2+(B)
[O]

 

Şekil 1.3. S-S Bağlarını sentezlemek için klasik yaklaşımlar  

Sülfonoatlar veya tiyosülfonik asidin S esterleri olarak da adlandırılan 

tiyosülfonatlar, kükürt atomlarından birinin iki oksijen atomu taşıdığı disülfürin özel 

bir sınıfıdır. Kolayca işlenebilen sıvı veya katı halde bulunan tiyosülfonatlar 

genellikle düşük ile orta derecede toksisite gösterirler. Tiyosülfonatlar, hem 

nükleofiller hem de elektrofiller ile reaksiyona girmelerini sağlayan oksidasyon 

basamağı II (-SR2) olan ve oksidasyon basamağı VI (R1SO2-) olan iki sülfür atomu 

içerir. S-S bağlarındaki kutuplaşma nedeniyle disülfitlerden daha reaktif olan 

tiyosülfonatlar, sülfenil halojenürlere göre daha kararlıdırlar. Tiyosülfonatlar 

reaksiyon koşullarına bağlı olarak ya sülfenilasyon ya da sülfonasyon reaktantı 

olarak reaksiyona girebilirler. Ayrıca termoliz veya fotoliz altında homolitik olarak 

S-S bağının parçalanması sonucunda tiyosülfonatlar, sülfonil ile sülfenil radikalleri 

oluşturabilirler. Radikal ara ürün oluşturmalarına yanı sıra hem nükleofiller hem de 

elektrofiller ile iyonik reaksiyonlar gerçekleştirebilen tiyosülfonatlar çok yönlü 

moleküller olup, sentetik organik kimyada önemli bir yere sahiptirler.  

Tiyosülfonatlar hakkında yapılan ilk çalışma 1840 yılında Weidmann ve 

Lowig tarafından bildirilmiştir. Ancak organik kimyacıların gerçek manada bu 

bileşik sınıfıyla ilgilenmesi Small’ın 1949 yılında antimikrobiyal aktivitelerini 

keşfettiği çalışmasıyla başlamıştır (Small vd 1949). Zottola kısa süre önce 

gerçekleştirdiği çalışmasında tiyosülfinatların, siyanür zehirlenmelerine karşı etkili 
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bir savunma sistemi olarak çalışabileceklerini de ortaya koymuştur (Zottola vd 

2009). 

Organik sentezlerde sıklıkla kullanılan S-metil metansiyosülfonat 21 ve S-

fenil benzenetiyosülfonat 22 gibi basit yapıya sahip tiyosülfonatlar ticari olarak 

mevcuttur (Şekil 1.4). Çoğu durumda daha karmaşık moleküllerin yapı taşlarını 

oluşturan tiyosülfonatlar, küçük ölçeklerde organik kimyacılar tarafından 

laboratuvarlarda hazırlanmaktadır. Yeşil kimyanın giderek artan farkındalığı ve 

önemi, kimyagerlerin düşük toksisite, daha az çevresel etkiye sahip reaktifler ve daha 

küçük ekolojik ayak izi bırakan molekülleri sentezlemeleri için yeni yöntemler 

tasarlamalarına neden olmuştur. Yukarıda belirtilen esaslar günümüzde henüz 

geleneksel olmamakla birlikte, bir yöntem seçerken reaksiyon adımları, sayısı, 

verimi, reaktiflerin yaygınlığı gibi klasik parametrelerle birlikte değerlendirilmesi ve 

göz önünde bulundurulması gereken önemli hususlardandır. 

S

O

O

S
S

O

O

S

21 22  

Şekil 1.4. S-metil metansiyosülfonat ve S-fenilbenzenetiyosülfonat 

Simetrik tiyosülfonatlar, içinde özdeş olarak ikame edilmiş kükürt içeren iki 

bileşiğin substrat olarak kullanıldığı moleküller arası S-S bağ oluşumu ile elde 

edilebilir. Örnek olarak tiyollerin oksidasyon dimerizasyonu (Iranpoor vd 2002, Nair 

vd 2003), sülfonil hidrazidlerin bozunması (Wang vd 2015, Yang vd 2016) veya 

sülfonil klorürlerin indirgenmesi yer alır (Chemla vd 1998, Liu vd 2003). Simetrik 

olmayan tiyosülfonatlar ise, iki farklı sübstitüe edilmiş kükürt içeren bileşiğin 

substrat olarak kullanıldığı moleküllerin çapraz bağlanması yoluyla üretilebilir. 

Örnek olarak sodyum sülfonatların disülfit (Taniguchi vd 2015) tiyoller (Taniguchi 

vd 2014) veya N- (organotio) süksinimidler (Liang vd 2012) ve sülfonilhidrazidlerin, 

tiyollerle reaksiyonu verilebilir (Zhang vd 2017). Alternatif bir yöntem ise sülfonil 

halojenürlere tiyollerin ilave edilmesini takip eden hidrojen halojenürün ayrılmasıyla 

meydana gelen nükleofilik sübstitüsyondur (Prasad vd 2000, Yang vd 2013) . 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1. Tiyosülfonatların Sentezi 

Daha öncede vurgulandığı gibi farlı uygulama alanlarına sahip olan 

tiyosülfonatların sentezi için çok sayıda metot geliştirilmiştir. Kükürt atomundan 

çıkılarak tiyosülfonat sentezlemek için geliştirilen sentetik stratejiler Şekil 2.1 de 

verilmiştir. Aşağıda bu stratejiler kısaca sunulmuştur.  

R S S

R2
O

O

7

R
S

X

4

R S X

O

O

6

R2 S SM

R2 S
OM

O

O

23

5

R S NH

NH2

O

O

24

R SH

1

O

R
S

S
R

O

8

R
S

S
R

3

 

Şekil 2.1. Tiyosülfonat sentez stratejileri 

2.1.1. Disülfitleri kullanarak tiyosülfonat sentezi 

Simetrik olmayan tiyosülfonatların 7 sentezi için en pratik ve en çok kullanılan 

yöntemlerden biri disülfitlerin 3 doğrudan oksidasyonudur. Bu yaklaşım Freeman ve 

meslektaşları tarafından geliştirilmiştir (Freeman vd 1985). Disülfit ile yükseltgen 

arasındaki orana ve yükseltgenin yapısına bağlı olarak oksidasyon sonucunda 

tiyosülfinatlardan 8, daha kararlı tiyosülfonatlar 7, sülfinilsülfonlar 27 veya vic-

disülfonlar 28 (Şekil 2.2) elde edilebilir. Vic-disülfoksitler 25 ve OS-

sülfenilsülfinatlar 25 şimdiye kadar hiç izole edilememişlerdir. Ancak düşük 

sıcaklıklı NMR çalışmaları, tiyosülfinatlardan 8 tiyosülfonatların meydana geldiği 

reaksiyonda ara ürün olarak oluştuğunu göstermiştir (Şekil 2.2). 
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R
S

S
R

R
S
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R
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R
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O

R

3
disülfit

8
tiyosülfinat

25
vic-disülfoksit
-disülfoksit

26
OS-sülfenil sülfinat

R S S R

O

O O

O

28
vic-disülfon

R S S

O

O

R

O

27
sülfinil sülfon

R S S

O

O

R

7
tiyosülfonat

[O] [O]

[O] [O]

 

Şekil 2.2. Disülfitlerin oksidasyonunda olası reaksiyon ürünleri  

İlerleyen yıllarda disülfit yapısında bulunan sülfür atomlarından birinin seçici 

olarak oksidasyonu gerçekleştirilmiştir 3 (Şekil 2.3). Asetik asit içerisinde m-

kloroperoksibenzoik asit (m-CPBA) (Freeman vd 1983;Bhattacharya vd 1978) veya 

hidrojen peroksit (H2O2) gibi perasitler (Meier vd 1972) bu amaç için kullanılan en 

yaygın oksijen kaynağıdır. 

R S S

O

O

R

R S S

O

O

R
m-CPBA

(2.6 equiv)

CH2CI2 (0.2 M), 

N2, 0 oC ile rt, 6 s

H2O2 (1.0 equiv)

AcOH (0.4 M), 
rt, 10 dk

R
S

S
R

37 7
 

Şekil 2.3. m-CPBA asit üzerinden tiyosülfonatların sentezi 

2004 yılında aktif kömür, tiyosülfonatlar elde etmek için katı destek materyali 

olarak kullanılmıştır (Iranpoor vd 2004). Ne yazık ki, diklorometan veya kloroform 

gibi kanserojen çözücüler bu yaklaşımları daha az ilgi çekici hale getirmiştir (Şekil 

2.4). 
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R S S

O

O

R
N2O4 / aktif kömür

4.0 equiv

CH2CI2 (0.2 M), N2

rt, 20 dk

R
S

S
R

3 7  

Şekil 2.4. Aktif kömür üzerinden tiyosülfonatların sentezi 

Klasik oksidanlar (H2O2, m-CPBA, v.b.) disülfür köprüleri içeren sterik 

engelli bifenil türevlerinin yükseltgenmesi için başarılı olamamıştır. Bonifácio ve 

arkadaşları N-bromosüksinimit (NBS) varlığında uygun bir disülfitden çıkarak 

tiyosülfonat köprülü 9,9-di-n-oktilfloren türevini oksidasyon yoluyla elde etmişlerdir 

(Şekil 2.5) (Bonifácio vd 2010). 

NBS (2.0 Equiv),
SiO2 (2.0 Equiv)

CH2CI2 (0.05 M),
hava, rt, 10 dk

S
S

C8H17
C8H17

O
O

R
S

S
R

3 29  

Şekil 2.5. NBS kullanılarak tiyosülfonatların sentezi 

Yeşil kimyanın son yıllarda önem kazanması ile çözücüsüz reaksiyonlara 

duyulan ilgi bir hayli artmıştır. Chen ve grubu 2010 yılında aromatik disülfitlerden 

tromosülfonatları sentezlemek için trikloroizosiyanürik asidi (TCCA) havanda 

öğütüp katı halde bir harç haline getirerek kullanmıştır (Xu vd 2010). Oldukça hızlı 

bir şekilde ilerleyen ve yüksek verime sahip olan bu tiyosülfonat sentez yöntemi 

ekonomik kimya kullanımının ilk örneğini temsil eder (Şekil 2.6) (Balaz vd 2013). 

TCCA (0.7 Equiv)
SiO2 (1.7 Equiv)

çözücü içermez,
 hava, rt, 5 -10 dk

Ar S S
O

O

Ar
R

S
S

R

3 30  

Şekil 2.6. TCCA kullanılarak tiyosülfonatların sentezi 

Alternatif bir yöntem olarak Luu ve grubu tarafından, bakır (II) sülfat 

pentahidrat üzerinde absorbe edilen potasyum permanganat kullanılmış, alifatik 
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disülfitlerin oksidasyonu için çevreci bir prosedür olarak sunulmuştur (Luu vd 2015). 

Reaksiyonlar ya mikrodalga ışıması altında veya çözücüsüz ortamda geleneksel 

ısıtma ile gerçekleştirilmiştir. Bu oksidasyon reaksiyonunda KMnO4 atık ürününü 

yakalamak için çok fazla miktarda Cu-tuzu ilave edilir ve bu şekilde önemli miktarda 

atık üreten destekleyici kullanılır. Bu örnek yeşil potansiyeli değerlendirmek üzere 

belirli bir reaksiyon için farklı parametrelerin incelenmesinin önemini 

göstermektedir. Birçok çözücüsüz reaksiyon ürününü izole etmek için, yoğun bir 

ektraksiyon işlemine gerek duyulduğu da belirtilmelidir (Şekil 2.7). 

R S S

O

O

R
KMnO4 / CuSO4,
H2O (4.0 equiv)

çözücü içermez,
hava, MW, 10 dk

R
S

S
R

3 7  

Şekil 2.7. KMnO4 kullanılarak tiyosülfonatların sentezi 

Oxone® (potasyum peroksimonosülfonat, KHSO5/ KHSO4 / K2SO4, 2: 1: 1 mol 

oranında) ticari olarak temin edilebilen toksik olmayan ve oldukça karalı yapıya 

sahip bir yükseltgeyicidir. 2015 yılında Natarajan tarafından geliştirilen metot 

disülfitlerin sulu asetonitril ortamında oksidasyon reaksiyonudur (Natarajan 2015). 

Metot, elektron veren ve elektron çeken grupları içeren alifatik ve aromatik 

disülfitlerin oksidasyonu için kullanılmıştır. Reaksiyon muhtemelen insitü Br2, I2 

veya Cl2'yi oluşturmak üzere MX oksidasyonu ile ilerler. Daha sonra hidroliz, 

disülfit ile reaksiyona girebilen hipohalojenür asitleri (HOX) verir. Oluşturulan 

katyonik ara maddeye su ile nükleofilik saldırı sonunda uygun tiyosülfonat oluşur. 

Bu metot az miktarda halojenli atık oluşturur (Şekil 2.8). 

R S S

O

O

R
OxonR (2.0  equiv)

KBr  (0.5  equiv)

CH3CN / H2O 
(1:1 0.5 M),
hava, rt, 1 s

R
S

S
R

3 7  

Şekil 2.8. Oxone® kullanılarak tiyosülfonatların sentezi 
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2.1.2. Tiyosülfonat kullanarak tiyosülfonat sentezi 

Yukarıda sözü edilen oksidasyon yöntemleri, disülfitlerin oksidasyonunda 

aracı olan tiyosülfinat öncüllerini kullanarak tiyosülfonatların hazırlanması için de 

uygulanabilir. Oae ve arkadaşları çalışmalarında, asetik asit ile hidrojen peroksit 

kullanarak (Şekil 2.9) tiyosülfinatların kantitatif oksidasyonu yoluyla ilgili 

tiyosülfonatları elde etmişlerdir (Oae vd 1980). 

Ar-ONf     + S

H2N R

O O
0.5-1.5 mol  % Pd2(dba)3

1.2-3.6 mol % ligand

1.1 eq. K3PO4

tAmOH , 80 0C

N

H

S

O O

R
Ar

R= Ar , alkil
Nf= SO2C4F9

32 3331

Ligand

PtBu2

Pri

PriPri

 

Şekil 2.9. Paladyum katalizli sülfonamidasyon 

Tiyosülfinatların inert bir çözücüde termal ayrışması sonucu (disproportiyon), 

ana ürünleri olarak simetrik tiyosülfonatlar ve disülfitler oluşur (Koch vd 1970). 

S(O2)-S bağının homolitik parçalanması ile bir sülfinil (R1S0.) ve bir thil (R1S.) 

radikallerinin meydana geldiği serbest-radikal oluşum mekanizmasını izleyen 

dimerizasyonun gerçekleştiği düşünülmektedir (Şekil 2.10).  

inert çözücü, S S + R2 S S

O

O

R2

R1

S

S
R2

R1

R1

8 3 7  

Şekil 2.10. Termal ayrışma ile tiyosülfonatların sentezi 

2.1.3. Tiyoller kullanarak tiyosülfonat sentezi 

Tiyosülfonatların hazırlanması disülfitlerin oksidasyonunun yanı sıra, 

tiyollerin doğrudan oksidatif kampliği ile gerçekleştirilebilir. 1978'de, Oae, düşük 

sıcaklıkta (-20 °C) aşırı miktarda dinitrojen tetraoksit (N2O4) ile muamele 

edildiklerinde hem arentiyollerden hem de alkantiyollerden tiyosülfonatlar elde 
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etmiştir (Kim vd 1978). Dinitrojgen tetroksit ayrıca disülfitleri oksitlemek içinde 

kullanılır. Bununla birlikte reaksiyonun, sülfonik asitlerin oluştuğu ileri oksidiyon 

basamaklarına ilerlemesi ve yüksek derecede tehlikeli karbon tetraklorürün çözücü 

olarak kullanılması metodun dezavantajlarıdır (Şekil 2.11).  

R S S

O

O

RN2O4  (4.0 equiv)

CCI4 / Et2O  (1:20, 0.2 M), 

-20 oC, 1-5 dk

R SH

1 7  

Şekil 2.11. N2O4 ile tiyosülfonatların sentezi 

2.1.4. Sülfenil halojenürler kullanılarak tiyosülfonat sentezi 

Sülfenil klorürler (RSCl), tiyosülfonatların sentezi için de kullanılan çok 

güçlü sülfenile edici ajanlardır. Genellikle düşük sıcaklıklarda gaz halinde klor veya 

sülfüril klorür ile ilgili disülfitlerden hazırlanırlar (Oae vd 1981). Alternatif bir 

yöntem ise tiyollerin N-klorosüksinimit (NCS) ile reaksiyonundur (Abu-yousef vd 

2003) (Şekil 2.12). Sülfenil kloritler, son derece reaktif ve çoğu zaman kararsız 

bileşiklerdir. Bu durum bu bileşikler için neden toksisite verilerinin olmadığını 

açıklar. 

(A) R
S

S
R

3

Cl2
2 R

S
Cl

4

R
S

S
R

SO2Cl2
2

R
S

Cl(B)

(C) R S H

N

O

O

Cl

R
S

Cl

4

+ N

O

O

H

1

3 4

 

Şekil 2.12. Sülfenil klorür hazırlanması için genel yöntemler 
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1957'de Stirling tarafından tiyosülfonatlar ilk kez sülfenil klorürler ve sülfinik 

asitlerden sentezlenmiştir (Stirling vd 1957). Bununla birlikte, oluşan asidi 

yakalamak için baz olarak piridin ilave eden Oae ve grubu tarafından önemli bir 

gelişme rapor edilmiştir. Bu şekilde reaksiyon verimi çoğu deneme için % 80'in 

üzerine çıkarılabilmiştir. Bu metod kullanılarak simetrik olmayan tiyosülfonatların 

sentezide gerçekleştirilebilir. Maalesef çözücü olarak yüksek derecede toksik karbon 

tetraklorür gerektirmesi reaksiyonun dezavantajıdır (Oae vd 1982; Oae vd 1981) 

(Şekil 2.13). 

R1

S
Cl

4

R2 S S

R1

O

O

S

O

OHR2

( 1.1 equiv)

piridin (kuru, 1.1 equiv)

CCl4 (kurutma, 0.2 M), 

N2, -5 oC, 1 s 7

 

Şekil 2.13. Sülfenil klorür ile tiyosülfonat sentezi 

2.1.5. Sülfonil halojenürler kullanılarak tiyosülfonat sentezi 

Sülfonil klorürler ucuz ve kolay bulunan bileşiklerdir. Organik sentez ve tıbbi 

kimyada bir asırdan fazla süredir kullanılmaktadırlar. Tiyosülfonatların, sülfonil 

klorürlerin ve tiyollerin reaksiyonuyla sentezlenmesi, tiyolün, tiyosülfonat ürününe 

hızlı nükleofilik saldırısı nedeniyle kontrol edilmesi zor olup disülfitlerin oluşumuna 

neden olurlar (Cipris vd 1979) (Şekil 2.14). 

R1 S

O

O

Cl R1 S

O

O

S
R2

6 7

R2 SH

3

R2 S
S

R2
R2 SH

 

Şekil 2.14. Tiyosülfonatların sülfonil klorürlerden ve tiyollerden sentezi 

Her ne kadar Mahieu ve meslektaşları bu yaklaşımla sınırlı sayıda farklı 

tiyosülfonat hazırlamayı başarmış olsalar da, reaksiyon koşullarının dikkatlice 

izlenmesi hedef bileşiklerin yüksek bir verimle elde edilmesinde önemli bir faktör 
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olmuştur (Cipris vd 1979; Mahieu vd 1986). Piridinin toksisitesi nedeniyle, bu 

reaksiyonda trietilamin gibi diğer bazlar farklı çalışma grupları tarafından 

denenmiştir (Pham vd 2015). Alternatif bazların kullanımı daha az toksik bir 

prosedürle sonuçlansa da disülfit oluşumu maalesef önlenememiştir. Dahası, çözücü 

olarak metilen klorür kullanılması, daha farklı dezavantajlar getirmiştir. Ancak bu 

durum, çözücü olarak daha az tehlikeli eter seçilerek giderilebilecekken, literatürde 

bu reaksiyonlar için alternatifler bir yöntem rapor edilmemiştir (Şekil 2.15). 

 

R= C6H5

R1=2-merkaptobenzimidazol

R S Cl

O

O

+ R1 SH
piridin (2.0 equiv)

CH2Cl2 (kuru, 0.05 M)

Ar, 4 oC, 24 s

S S

R1

R1

6 7 3

NEt3 (1.2 equiv)

Et2O (kuru, 2.5 M)
Ar, ultrason, rt, 20 dk

R S S

O

O

+
R1

R= C6H5, R
1= tBu

1

R S Cl

O

O

+ R1 SH

6 1

S S

R1

R1

7 3

R S S

O

O

+
R1

 

Şekil 2.15. Tiyosülfonatların sülfonil klorürlerden ve tiyollerden sentezi 

2.1.6. Alkali metal tiyosülfonatlar kullanılarak tiyosülfonat sentezi 

Simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi için alternatif bir yaklaşım, alkil 

halojenürlerin potasyum veya sodyum tiyosülfonat tuzları ile nükleofilik yer 

değiştirme reaksiyonunu içerir. Bununla birlikte, bu yöntemler sıklıkla substrata 

özgüdür ve sadece son zamanlarda Reddy, Morita-Baylis-Hilma tipi alil bromürler 

kullanılarak allil tiyosülfonatların sentezi için daha genel bir yaklaşım bildirmiştir. S-

alkillenmiş alkil veya arenetiyosülfonatların sentezi için birkaç çalışma rapor 
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edilmiştir. Fakat genellikle alkol, ester ve dialkil karbonat çözücü içindeki 

reaksiyonlar tercih edilmiştir. Alkali metal tiyosülfonat tuzlarının piyasadan 

kolaylıkla temin edilemeyeceği göz önüne alındığında, sentezlenmesi gerekir. Alkali 

metal tiyosülfonat tuzları, sülfonil klorürlerden veya sodyum sülfinat tuzlarından 

başlayarak iki genel yoldan kolayca elde edilebilirler (Şekil 2.16). 

 

N

S SHNaO

O

Na2S, 9H2O

H2O, hava, 

0 - 5 oC, 1 s

R1 S Cl

O

O

6

S SHK

O

O

KHS (1.1 equiv)

H2O, N2, 

55 - 60 oC,1 s

CH3OH/CHCl3 (1:1)

hava, 20 oC, 5 -10 s

S

O
S8

 (1.0 equiv)

piridin, hava 

20 oC, 30 - 60 dk

Ar S SNa

O

O

S S
S

SS

(1.0 equiv)

Ar ONa

5

Ar S SNa

O

O

34 35

36 36  

Şekil 2.16. Sülfonil klorürlerden arensülfinatlardan, arenosülfonatların sentezi 

2.1.7. Sülfonamidlerin farmakolojik aktiviteleri  

Florlu tiyosülfonatlara son zamanlarda gösterilen ilgiden ilham alan Chen ve 

grubu, S-(florometil) benzensülosülfonatın sentezini gerçekleştirmiştir. Reaksiyonun 

farklı çözücülerde gerçekleştirilebilmesi dikkate alındığında, düşük PMIRRC ve PMI 

açısından cazip hale gelmiştir. Bu tiyosülfonat, havada kararlı olup preparatif ölçekte 

hazırlanabilir,  ayrıca neme ve ışığa karşı stabildir (Zhao vd 2017) (Şekil 2.17). 
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Ph S SNa

O

O
36

S S
CH2F

O

O

S S
CH2F

O

O

CH2Fl (1.0 equiv)

DMF (0.8 M), 
hava, rt, 2 s

CH2FCl (4.0 equiv)

DMF (kuru, 0.6 M), Ar, 80 oC, 12 s

37

37  

Şekil 2.17. S-(florometil) benzensülosülfonatın sentezi 

Tiyosülfonatların senteziyle ilgili dikkat çekici bir yaklaşım, potasyum 

tiosülfonatların sülfenil klorürlerle alkilasyonunu içerir. Sülfenik sülfonik 

tiyoanhidrid ara maddeleri, bir kükürt atomu çıkarmak için kendiliğinden kükürt 

ayrılmasına uğrar ve böylece uygun tiyosülfonatları elde edilir (Şekil 2.18). 

R1 S S

O

O
R2

R1= CH3, R
2=4-ClC6H4

R1 S SK

O

O

38

+
R2

S
Cl

Et2O (kuru, 0.4 M), N2, 

rt, 17 s

R1 S S

O

O

39

S R2

8

4

 

Şekil 2.18. Potasyum tiosülfonatlarınsülfenil klorürlerle alkilasyonunu 

2.1.8. Alkalimetal sülfinatlar kullanılarak tiyosülfonat sentezi 

Her ne kadar tiyosülfonat sentezi için rapor edilen yöntemlerin çoğu 

disülfitlerin doğrudan oksidasyonuna veya insitü disülfitleri veren tiyollerden 

başlanmasına rağmen, bu yöntemler karışımlara yol açtığı için simetrik olmayan 

tiyosülfonatların sentezi için uygun değildir. Bu nedenle, hedef bileşiklerin sülfonil 
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kısmı için hali hazırda doğru sayıda oksijen atomuna sahip olan alkali metal sülfatları 

temel alan alternatif yöntemler geliştirilmiştir (Şekil 2.19). 

S R2

O

O

S
R1

7

+

R1 SH

1a

R2 SH

1b

+
R1

S
S

R2
S S

O

O

R1
R2

73

[O] [O]

 

Şekil 2.19. Disülfit ve tiyollerin doğrudan oksidasyonu 

Simetrik olamayan tiyosülfonatların sülfinatlardan sentezi için kullanılan 

yöntemlerden biri Alan ve grubu tarafından geliştirilmiştir (Field vd 1964) (Şekil 

2.20). Sodyum sülfinatlar ilk önce iyotla yükseltgenerek uygun sülfonil iyodürlere 

dönüştürülür. Tiyosülfinatlar, sülfonil iyodürlerin benzen içinde gümüş tiyolatla 

nükleofilik yer değiştirme reaksiyonu sonucu orta verimde elde edilir. Bu, S-(2-

asetamidometil) tiyosülfinatlar için gösterilmiştir. Özellikle, sülfonil klorürlerin 

aksine sülfonil iyodürler kullanıldığında, hiçbir tiyosülfonat reaksiyon ürünü 

üzerinde tiyolün nükleofilik saldırısı ile disülfit oluşumu gözlenmemiştir. 

S S

O

O

R1

R1 S ONa
I2 R1 S I

O

O

AgSCH2CH2NHAc

1.0 equiv

benzen (0.4 M), hava

30 oC, 1s

R1=4-CH3C6H4

HN
O

40

41

5

 

Şekil 2.20. Simetrik olamayan tiyosülfonatların sülfinatlardan sentezi 

Simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi için bir başka başarılı yöntem, 

alkali metal sülfatların S-S bağını aktive eden bir düzenleyici varlığında disülfitlerle 
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bağlanmasıyla gerçekleşir (Şekil 2.21). Bu durumda, sodyum sülfinatlar bir 

elektrofile dönüştürülmek yerine bir nükleofil olarak görev yapar (Field vd 1964). 

Disülfit, bir Lewis asidi tarafından veya daha fazla elektrofilik türe dönüştürülerek 

aktive edilir. 1972'de Bentley, alkil disülfitlerin gümüş nitrat tarafından 

aktivasyonunu bildirmiştir (Bentley vd 1972). Her ne kadar simetrik olmayan S-alkil 

metantiyosülfonatlar tercih edilen bir çözücü içinde yüksek verimde oluşturulsa da, 

stokiyometrik miktardaki toksik gümüş atığı, bu yöntemin dezavantajlı yönüdür. 

R1 S
OM

O
+

R2
S

S
R2

35

M= Na, K

AgNO3 (1.1 equiv)

aseton / H2O (3:1, 0.1 M),
hava, rt, 30 dk

R1 S S
R2O

O

7

 

Şekil 2.21. Simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi 

Glikosil benzentiyosülfonatlar ayrıca, sodyum sülfinatlardan, kükürt tozu ve 

glikosil bromürleri ile bir kapta üç bileşeni birleştirme yoluyla elde edilebilir (Feng 

vd 2019). Reaksiyon muhtemelen bir sodyum benzentiyosülfonat ara maddesi, 

ardından alkilasyon yoluyla ilerler (Şekil 2.22). 

R
S

ONa

O

(2.0 equiv)

+
CH3CN (1.0 M)

N2, 70 oC, 2 s
O Br

OAc
OAc

AcO

AcO

42

O

OAc
OAc

AcO

AcO

43

S S R

O

O

5

 

Şekil 2.22. Glikosil benzensiyosülfonatların sentezi 

Oliveira ve grubu tarafından S-alkil alkanetiyosülfonatların ve S-aril 

arenetiyosülfonatların, alkali metal sülfatların stokiyometrik bakır iyodürle ve aşırı 
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sülfürik asit varlığında homo-bağlanması yoluyla doğrudan sentezi rapor edilmiştir 

(Tranquilino vd 2017) (Şekil 2.23). 

R
S

O

ONa

CuI (50 mol%)
H2SO4 (7.5 equiv)

CH2Cl2 (1.7 M), hava, 

25 oC, 1.5 s

R S S
RO

O

75  

Şekil 2.23. S-alkil alkanetiyosülfonatların ve S-aril arenetiyosülfonatların sentezi 

2.1.9. Simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi için alternatif çalışmalar 

S (II) ve S (IV) atomunda farklı sübstitüentlere sahip olan tiyosülfonatların 

sentezi için en önemli prosedür, sülfenat ve sülfinik asit türevleri arasındaki 

reaksiyondur. Bu reaksiyonun mekanizması sülfonat anyonunun sülfenamid (Bilozor 

vd 1984), sülfenil klorür (Boldyrev vd 1961), disülfit (Bentley vd 1972) ve 

tiyosülfinat (Kice vd 1967) gibi elektrofilik sülfenilasyon türlerine karşı 

tiyofilikliğine dayanır (Şekil 2.24). 

RlSX

-X-
RSO2 RSO2SRl

X = Hal, NR2, SR, S(O)R  

Şekil 2.24. S-alkil alkanetiyosülfonatların ve S-aril arenetiyosülfonatların sentezi 

Buna göre triklorometansülfenil klorür ve sodyum sülfinatların reaksiyonu, 

uygun tiyosülfonatları vermek üzere oda sıcaklığında sorunsuz bir şekilde ilerler 

(Boldyrev vd 1961). Alifatik ve aromatik tiyosülfonatların verimleri % 35-40 

civarındadır. Tiyosülfonatlar, heterosiklik sülfinik asitlerin alifatik sülfenamid ile 

reaksiyonu sonucunda da elde edilmiştir (Bilozor vd 1984) (Şekil 2.25). 

RSO2H + RlS-NEt2 RSO2SRl

R = Heteroaril, Rl = Me, Et, Pr, Bu  

Şekil 2.25. S-alkil alkanetiyosülfonatların ve S-aril arenetiyosülfonatların sentezi 
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Bentley ve arkadaşı, sülfenilleme reaktifleri olarak disülfürler kullanmıştır 

(Bentley vd 1972). Reaksiyon AgNO3 varlığında gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.26). 

MeSO2Na  +  RSSR  +  ArNO3 MeSO2SR + RSAg + NaNO3

R = Me, Et, i-Pr

AgNO3

 

Şekil 2.26. AgNO3 varlığında tiyosülfonatların sentezi 

Tiyosülfinatlar ayrıca nükleofilin genellikle S (II) 'ye saldırdığı sülfenilasyon 

kaynağı olarak da işlev görebilir. Bunun sebebi - S(0)R'deki nükleofilik sübstitüsyon 

oranının, RS merkezindekinden çok daha yavaş olmasıdır (Şekil 2.27). 

ArSO2H  +  PhS(O)-SPh ArSOt-SPh + H2O
 

Şekil 2.27. Simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi 

Bu sınıflandırmaya uyan tek yöntem, sülfonil halojenürlerin tiyolat 

anyonlarıyla olan reaksiyonudur (Parsons vd 1965) (Şekil 2.28). 

RSO2Hal + R'S-M+ RSO2-SR'
Aseton

MHal

R = A r  

Şekil 2.28. Simetrik olmayan tiyosülfonatların, sülfonil halojenürler ve tiyolat 

anyonlarıyla sentezi 

Simetrik olmayan tiyosülfinatlar, sodyum metaperiyodat ile sulu ortamda 

yüksek verimle uygun simetrik olmayan tiyosülfonatlara, regio selektif ve kemo 

selektif olarak yükseltgenirler (Kirn vd 1978). Katalitik miktarda hidroklorik veya 

trifloroasetik asit ilavesiyle oksidasyon hızlanır (Şekil 2.29). 
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R1 S S

O

O

R2

NaIO4 (1.2 equiv)

HCl (1 drop)

dioksan/H2O (3:2 0.2 M),

hava, 25 oC, 30 dk

R1=4-CH3C6H4, R2=C6H5

R1

S

S
R2

8
7

 

Şekil 2.29. Simetrik olmayan tiyosülfinatlar sodyum metaperiyodat ile sentezi 

Simetrik olmayan tiyosülfonat türevleri, sülfinik asitlerden (Oae vd 1978) 

veya sodyum sülfinatlardan (Rajca vd 1990) hazırlanabilir. Reaktif S-nitroso 

türevleri, sistein türevli tiyosülfatın sentezi için Hart ve arkadaşları tarafından 

gösterildiği gibi sodyum nitrit ve hidroklorik asit ile de elde etmişlerdir (Hart vd 

1985). Ayrıca simetrik tiyosülfonatlar da başarılı bir şekilde bu prosedürle 

hazırlanmıştır (Şekil 2.30). Reaksiyonda aşırı oksidasyonunu önlemek için N2O4 

kullanılmıştır.  

R1 SH

1

N2O4 (1.0 equiv)

CCI4 / Et2O  (1:20, 0.1  M), 

N2, -20 oC, 13 s

R1 S N O

44

R2SO2H
(1.5 equiv)

R2 S S

O

O

R1

7

tiyonitrit  

Şekil 2.30. N2O4 ile simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi 

2004 yılında Bandgar, başlangıç materyali olarak tiyol ve sülfonik asit 

kullanarak simetrik olmayan tiyosülfonatların hazırlanmasında farklı bir strateji 

geliştirmiştir. Sülfonik asitlerin 2,4,6-trikloro-l,3,5-triazin (siyanürik klorür) ve N-

metilmorfolin (NMM) ile ilk etkileşiminden sonra, bir tiyol ile nükleofilik katılma-

ayrılma sonucu yüksek verimle istenen tiyosülfonatlar elde edilmiştir (Şekil 2.31). 
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R S S

O

O

R1

7

N N

NCl Cl

Cl

45

1 ) N- Metilmorfolin

CH2Cl2 (0.3 M), 

hava, 0-5 oC

2) RSO3H, rt, 3 s N N

NOSO2R OSO2R

OSO2R

46

+

N N

NHO OH

OH

R1SH, 
rt, 1.5 - 2 s

47  

Şekil 2.31. Tiyol ve sülfonik asit ile simetrik olmayan tiyosülfonatların sentezi 

2.2.  Çalışmanın Amacı 

İlaç ve zirai alanında kullanılabilecek etken kimyasal özelliklere sahip 

organosülfür bileşikler olan tiyoeterler son yıllarda oldukça ilgi çekmiştir. Özellikle 

kükürt-kükürt bağı taşıyan disülfür bileşikleri çok geniş uygulama alanına sahiptirler. 

Endüstride disülfitler kauçuk ve elostomerlerin kükürtle işlenmeleri için yaygın 

olarak kullanılırlar. Tiyosülfonatlar dahil olmak üzere organosülfür bileşikler birçok 

doğal ürünün yapısında bulunurlar ve organik sentezde yapı taşları olarak 

kullanılırlar. Ayrıca, tiyosülfonatların farmasötiklerde anti-mikrobiyal, anti-obezite, 

anti-mantar ve anti-kanser aktiviteleri dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik 

aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir. Yukarıda açıklanmaya çalışılan nedenlerden 

dolayı sülfür-sülfür bağ oluşum reaksiyonları modern sentetik organik kimyada artan 

bir öneme sahiptir. 

Yüksek lisans tezimi oluşturan bu çalışma, doğada sarımsağın yapısında 

bulunan ve yukarda belirtilen biyolojik aktivitelere sahip olan bazı asimetrik 
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tiyosülfonat türevlerinin sentezini kapsamaktadır (Şekil 2.32). Günümüzde kullanılan 

etken maddeler ile karşılaştırıldığında sentezlediğimiz bileşiklerin ilaç etken maddesi 

olma potansiyeline yüksek oranda sahip olduğu görülmüştür. Yüksek lisans tez 

çalışması kapsamında sentezi hedeflenen aşağıdaki tiyosülfonat türevlerinin daha 

sonra biyolojik aktiviteleri incelenerek ilaç olma potansiyelleri araştırılarak, ilaç 

olarak kullanılıp kullanılamayacağı bu araştırmaların sonuçları değerlendirilerek 

belirlenecektir.  

S
S

O O

S
S

O O

S
S

O O

NO2

S
S

O O

Cl

S
S

O O

CN

S
S

O O

S
S

O O

OCF3

48 49 50

51 52 53

54 55 56

57 58

S
S

O O

F

S
S

O O

CF3

S
S

O O

OMe

S
S

O O

 

Şekil 2.32. Tez kapsamında sentezi hedeflenen tiyosülfonat türevleri 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kullanılan kimyasallar 

Organik sentezde kullanılan tüm reaktifler ticari olarak Sigma-Aldrich 

firmasından temin edilmiş ve herhangi bir saflaştırma işlemi yapılmadan 

kullanılmıştır. Tüm çözücüler Merck'ten satın alınmış, herhangi bir saflaştırma işlemi 

yapılmadan kullanılmışlardır. Sentezlenen tüm bileşikler, -20 °C’de depolanmıştır.  

Reaksiyon takibi alüminyum destekli Merck silika jel 60 F254 plakaları 

kullanılarak ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapılmıştır. TLC plakalarındaki 

bileşikler UV ışığıyla gözlenmiştir. Saflaştırma işlemleri kolon kromotografisi ile 

yapılmış, ayrıcı dolgu materyali olarak Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck) 

kullanılmıştır. 

3.1.2. Kullanılan cihazlar 

Erime noktaları Stuart Melting Point Meter SMP30 cihazı kullanılarak 

ölçülmüştür. Infrared (IR) spektrumları Thermo Nicolet iS10 FT-IR spektrometresi 

kullanılarak kaydedilmiştir. 

Nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopi deneyleri 400 MHz'de (1H 

için) ve 100 MHz'de (13C için) çalışan Varian Unity 400 spektrometresinde 

alınmıştır. Bileşikler kloroform (CDCl3-d1) çözülerek spekturum kayıtları 

gerçekleştirilmiştir. Tüm kimyasal kaymalar ppm cinsinden ve etkileşme sabitleri Hz 

cinsinden verilmiştir. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Tiyosülfonat türevlerinin genel sentezi  

Potasyum-p-toluensülfonat (1.3 equiv) DMF (1 M) de çözüldü ve üzerine 

DMF de çözülmüş benzil halojenür türevi (1 equiv) damla damla ilave edildi. 

Reaksiyon oda sıcaklığında 3 saat karıştırıldıkatan sonra TLC ile kontrol edilip, 
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başlangıç maddesi tamamen bitinceye kadar reaksiyon devam ettirildi. Karışıma 

doygun NaHCO3 çözeltisi ilave edilip diklormetan (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon 

yapıldıktan sonra organik faz MgSO4 üzerinden kurutuldu. Kolon kromotografisi (30 

g silikajel, % 5 etil asetat/hekzan) yapılarak tiyosülfonatlar saf bir şekilde elde edildi. 

S

O

O

SK +
 25 oC, 3h

S

O

O

S

R

X DMF

X= Br, Cl

R

% 73-79  

Şekil 3.1. Tiyosülfonat türevlerinin genel sentez yöntemi 

3.2.1.1. S-metil 4-metilbenzensülfonotioat (48) 

S

O

O

S

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.81 (d, AB J = 8.4 Hz, 2H), 7,36 (d, AB sisteminin 

B kısmı, J = 8.0 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 144.4, 140.4, 129.4, 126.7, 21.2, 17.6. 

FT-IR (cm-1): 3288, 2928, 1590, 1507, 1395, 1327, 1275, 1139, 1073, 1017, 809, 

749, 698, 654. 

Erime Noktası: 57-58 oC 

3.2.1.2. S-benzil 4-metilbenzensülfonotioat (49) 

S

O

O

S

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.75 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.30 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26-7.21 (m, 5H), 4.27 (s, 2H), 

2.46 (s, 3H). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 144.2, 141.5, 133.2, 129.3, 128.7, 128.3, 127.5, 

126.5, 39.8, 21.2. 

FT-IR (cm-1): 3288, 2931, 1590, 1556, 1507, 1418, 1327, 1275, 1139, , 1074, 1016, 

809, 764, 698, 654. 

Erime Noktası: 58-59 oC 

3.2.1.3. S-4-klorobenzil 4-metilbenzensülfonotioat (50) 

S

O

O

S

Cl

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7,28 (s, 2H), 7.18-7.13 (m, 

4H), 4.34 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 144.8, 141.9, 134.3, 132.1, 131.2, 129.8, 129.5, 

127.1, 38.0, 21.7. 

FT-IR (KBr, cm-1): 3401, 3062, 3031, 2985, 2931, 1604, 1496, 1450, 1373, 1303, 

1211, 1211, 1072. Madde saydam yağımsı sıvıdır. 

3.2.1.4. S-4-nitrobenzil 4-metilbenzensülfonotioat (51) 

S

O

O

S

NO2

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.07 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H), 

7,68 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H) 7.38 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.26 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 2.43 (s, 

3H). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 147.4, 145.2, 141.9, 141.8, 129.9, 129.8, 127.0, 

123.8, 39.4, 21.6. 

FT-IR (cm-1): 3178, 2939, 1576, 1558, 1447, 1320, 1293, 1139, 1072, 1013, 885, 

811,705. 

Erime Noktası: 118-119 oC 

3.2.1.5. S-4-(triflorometoksi) benzil 4-metilbenzensülfonotioat (52) 

S

O

O

S

OCF3

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.66 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H) 

7.25 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 7.6 Hz, 2H), 7.20 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 

8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 4.25 (s, 2H), 2.41 (s, 

3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 148.8, 144.8, 142.1, 132.9, 130.5, 129.7, 126.9, 

121.1, 119.1, 39.5, 21.6. 

FT-IR (cm-1): 3155, 2931, 1594, 1559, 1507, 1457, 1325, 1255, 1211, 1136, 1075, 

1018, 810, 701, 650. Madde saydam yağımsı sıvıdır. 

3.2.1.6.  S-4-florobenzil 4-metilbenzensülfonotioat (53) 

S

O

O

S

F

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.73 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.30 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19-7.16 (m, 2H), 6.95-6.91 (m, 

2H), 4.25 (s, 2H), 2.46 (s, 3H). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 144.3, 141.6, 130.4, 130.3, 129.3, 126.5, 115.3, 

115.1, 39.0, 21.1. 

FT-IR (cm-1): 3172, 2928, 1594, 1507, 1417, 1317, 1301, 1290, 1223, 1142, 1073, 

1015, 837, 813, 755, 688, 649. 

Erime Noktası: 44-45 oC 

3.2.1.7. S-4-(triflorometil) benzil 4-metilbenzensülfonotioat (54) 

S

O

O

S

CF3

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.63 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H) 

7.45 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 2.42 (s, 

3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 144.9, 142.1, 138.3, 129.7, 129.4, 126.9, 125.6, 

125.5, 122.5, 39.7, 21.5. 

FT-IR (cm-1): 3243, 2930, 1590, 1507, 1489, 1419, 1316, 1137, 1106, 1065, 1015, 

887, 813, 753, 702, 651. 

Erime Noktası: 55-56 oC 

3.2.1.8. S-4-metoksibenzil 4-metilbenzensülfonotioat (55) 

S

O

O

S

OMe

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.76 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H) 

7.31 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 
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8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H) 4.23 (s, 2H), 3.79 (s, 

3H), 2.47 (s, 3H). 

 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 158.9, 144.1, 141.6, 129.9, 129.3, 126.5, 124.8, 

113.7, 54.8, 39.4, 21.2. 

FT-IR (cm-1): 3214, 2936, 1653, 1540, 1507, 1457, 1318, 1247,  1174, 1137, 1075, 

808, 747, 701, 649. 

Erime Noktası: 59-60 oC 

3.2.1.9. S-4-tert-butilbenzil 4-metilbenzensülfonotioat (56) 

S

O

O

S

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.69 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H) 

7.24-7.21 (m, 4H), 7.09 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 4.21 (s, 2H), 

2.40 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 151.1, 144.5, 142.2, 130.5, 129.7, 128.8, 126.9, 

125.7, 40.0, 34.5, 31.3, 21.6. 

FT-IR (cm-1): 3163, 2952, 1595, 1558, 1472, 1418, 1319, 1138, 1076, 1017, 1015, 

837, 807, 728, 753, 702, 651. 

Erime Noktası: 65-66 oC 

3.2.1.10. S-4-izopropilbenzil 4-metilbenzensülfonotioat (57) 

S

O

O

S
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.73 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H), 

7.27 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 7.6 Hz, 2H), 7.12-7.08 (m, 4H), 4.24 (s, 2H), 

2.85 (h (heptet), J = 6.8 Hz, 1 H),  2.43, (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 6 H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 148.8, 144.5, 142.2, 130.9, 129.7, 129.1, 127.0, 

126.8, 40.1, 33.8, 23.9, 21.6. 

FT-IR (cm-1): 3567, 2961, 1647, 1594, 1457, 1323, 1138, 1076, 1053, 1018, 810, 

737, 701, 650, 621. Madde saydam yağımsı sıvıdır. 

3.2.1.11. S-4-siyanobenzil 4-metilbenzensülfonotioat (58) 

S

O

O

S

CN

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.65 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.49 (d, AB sisteminin A kısmı, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 

8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, AB sisteminin B kısmı, J = 8.0 Hz, 2H),  4.27 (s, 2H),  2.43 (s, 

3H). 

13C-NMR (20 MHz, CDCl3): δ 145.2, 141.8, 139.9, 132.4, 129.9, 126.9, 118.4, 

111.5, 39.7, 21.7. 

FT-IR (cm-1): 3566, 3064, 2239, 2959, 1647, 1558, 1457, 1328, 1259, 1136, 1073, 

1053, 1018, 810, 742, 701, 668, 651.  

Erime Noktası: 78-79 oC 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI  

Sentezlenen ürünlerin yapıları FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR yöntemleri 

kullanılarak aydınlatılmıştır. Bu bölümde moleküllerin 1H-NMR ve 13C-NMR 

spekturumları sunulmuştur.  
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5. SONUÇ 

Tiyosülfonatlar (R1SO2SR2), tiyosülfonik asidin S-esterleri olarak da bilinen 

organosülfür bileşikler. Tiyosülfonatlar, sülfür atomlarından birinin iki oksijen atomu 

taşıdığı bir disülfür bağı içerirler ve disülfürlerden daha reaktiftirler. İki kükürt 

atomunun oksidasyon basamkaları farklı olup, -SR2 için oksidasyon basamağı II ve 

R1SO2- için oksidasyon basamağı VI olduğu için hem nükleofiller hem de 

elektrofiller ile reaksiyona girebilirler.  

Molekülün "sağ" tarafı, bir sülfenilleme ajanı kullanılarak sülfenilleme ile 

oluşturulur. Tiyosülfonat grubu (-S(SO2)R), SN2 reaksiyonlarında kullanılan O-

sülfonatesterine (örn., Tosilat) benzerdir. İki grup arasındaki fark ise sülfonat ester 

deki (O(SO2)R) gibi bitişik karbon yerine, tiyotosilat sülfür nükleofilik saldırı için 

elektrofilik bölge sağlamasıdır. Bu olay, bir sülfür-nükleofile karşı yumuşak bir 

sülfenilleme maddesi olarak hareket eden tiyosülfonatı içerir. Tipik olarak, 

sülfenilleme maddeleri, uygun R-halidin nükleofilik substitüsyonu ile bir tiyotosilat 

varlığında sentezlenir. 

Elde edilen tiyosülfonat türevleri sert-yumuşak asit baz teorisine uygun 

şekilde kemoselektif disülfit bağı oluşturarak, yüksek anti-tümör aktiviteye sahip 

ajoen türevlerininin sentezinde kilit rol oynarlar.  

Tiyosülfonatlar bileşiklerinin sentezi için oda sıcaklığında DMF çözücüsünde 

çözülmüş potasyum-p-toluensülfonat çözeltisine, DMF de çözülmüş benzil halojenür 

türevi damla damla ilave edilmiştir. Reaksiyonlar oda sıcaklığında yaklaşık olarak 3 

saatte tamamlanmıştır. Reaksiyonun ılımlı şartlarda kısa sürede gerçekleşmesi, 

verimin yüksek olması ve yan ürün oluşturmamasını sağlamıştır.  Bu yöntem ile 

Şekil 5.1 de verilen bileşikler sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin saflıkları ince 

tabaka kromatografisi ile kontrol edildikten sonra yüsek verimle elde edilen ürünlerin 

yapıları FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıştır. Katı 

maddelerin erime noktaları tespit edilmiştir. 

Potasyum p-toluentiyosülfonatın oda sıcaklığında DMF varlığında çeşitli p-

substitue benzil halojenlerle reaksiyonu yoluyla elde edilen tiyosülfonat türevleri, 
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1H-NMR, 13C-NMR ve FT-IR spektroskopi yöntemleri ile karakterize edildi ve erime 

noktaları belirlendi. NMR spekturumları incelendiğinde, 1H-NMR da 4.2 ppm ile 4.3 

ppm arasında rezonans olan kükürt atomuna komşu metilenik protonlara (S-CH2) 

karşılık gelen piklerin ve 13C-NMR da yaklaşık 39 ppm civarında rezonans olan 

kükürt atomuna komşu karbon atomlarına (S-C) karşılık gelen piklerin kimyasal 

kayma değerleri hedeflenen tiyosülfonat mölekülleri ile uyum içindedir. FT-IR 

spekturumları incelendiğinde 1327-1316 cm-1 arasında gelen absorbsiyon bandları 

SO2 grubunun asimetrik titreşimlerine, 1142-1136 cm-1 arasında gelen absorbsiyon 

bandları ise SO2 grubunun simetrik titreşimlerine karşılık gelmektedir. 
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Şekil 5.1. Tez kapsamında sentezi hedeflen tiyosülfonat türevleri 

Tiyosülfonat iskeletine sahip maddelerin daha önceki çalışmalarda yüksek 

antitümör aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle elde ettiğimiz bu 

maddelerin antitümör özellikleri incelenerek ilaç olma potansiyelleri çalışmanın 

devamında araştırılacaktır.  
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