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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI
SIMETRIK OLMAYAN TiYOSULFONAT TUREVLERININ SENTEZi
Tez Damismani: Prof. Dr. Kani ZILBEYAZ

Jiiri: Dog. Dr. Hiilya CELIK
Jiiri: Dog¢. Dr. Engin SAHIN

Tiyosiilfonatlar (R'SO,SR?), tiyosiilfonik asidin S-esterleri olarak da bilinen
organosiilfiir  bilesikleridir. Disiilfiirlerin  oksidasyonu veya organosiilfonil
halojentirlerin tiyolatlarla reaksiyonu yoluyla iiretilirler. Tiyosiilfonatlar, siilfiir
atomlarindan birinin iki oksijen atomu tasidigi bir disiilfiir bag: icerir. Bu ilging
bilesikle, disiilfiirlerden daha reaktiftir ve iki kiikiirt atomunun oksidasyon
basamaklari farkli olup, -SR? igin oksidasyon basamagi Il ve R'SO2- igin oksidasyon
basamagi VI oldugu icin hem niikleofiller hem de elektrofiller ile reaksiyona
girebilirler. Ayrica, reaksiyon kosullarina bagli olarak siilfile edici veya siilfonilleyici
reaktanlar olarak reaksiyona girebilirler. Tiyosiilfonatlar1 igeren organosiilfiir
bilesikler birgok dogal iiriinde bulunurlar ve organik sentezlerde yapi tasi olarak
kullanilirlar. Ayrica, tiyosiilfonatlar farmasotiklerde anti-mikrobiyal, anti-obezite,
anti-mantar ve anti-kanser aktiviteleri ayrica diger biyolojik aktivitelerinde oldugu
yapilan arastirmalar sonucunda goriilmiistiir. Bu nedenlerle yapilan tez ¢alismasinda,
¢ok sayida aktiviteye sahip oldugu diisiiniilen organosiilfiirlii bilesikler olan bir dizi
tiyosiilfonat tiirevinin sentezlenmesi planlanmistir. Bu calismada, potasyum p-
toluentiyosiilfonatin, oda sicakliginda DMF varliginda cesitli p-substitue benzil
halojenlerle reaksiyonu yoluyla bir dizi tiyostilfonat tiirevi elde edildi. Bilesikler, H-

NMR, C-NMR, IR ile karakterize edildi ve erime noktalar1 belirlendi.
2020, 61 sayfa

Anahtar sozciikler: Anti-tiimor, disiilfit, organik sentez, siilfiir, tiyosiilfonat.



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 (R'SO,SR?) 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 Il for the -SR? and oxidation state VI for the R!SO,-.
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, siilfiir, thiosulfonate.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

CNBr : Siyanojen bromiir

CO2 : Karbondioksit

Cu : Bakar

Dk : Dakika

DMAP : Dimetilaminopiridin

DMF : Dimetilformamid

DMSO : Dimetil siilfoksit

FT-IR : Fourier transform infrared spektroskopisi
H20 : Su

HCI : Hidroklorik asit

m-CPBA : m-kloroperoksibenzoik asit

M : Molarite

Me : Metal

N : Normalite

NCS - N-klorostiksinimit

NMM : N-metilmorfolin

NMR : Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi
°C : Santigrat derece

PMI : Reaksiyon proses kiitle yogunlugu
rt : Oda sicaklig

S : Siilfiir

S : Saat

TEA : Trietilenamin

TLC : Ince tabaka kromatografisi



1. GIRIS
1.1. Tiyosiilfonatlar

Organosiilfiir bilesikler (Sekil 1.1), dogal iiriinlerin ve farmasotik
molekiillerin yapisinda bulunmakla birlikte, organik sentezlerde yaygin olarak
kullanilirlar (Block 1992, Omann vd 2017). ilag ve zirai kimyasal 6zelliklere sahip
organosiilfiir bilesikler olan tiyoeterler (ya da okside edilmis tiirevleri) son yillarda
oldukea ilgi gekmistir (Sekil 1.2) (Reynolds vd 2004). Ozellikle kiikiirt-kiikiirt bag
tasiyan disiilfiir bilesikleri genis bir yelpazede bircok molekiiliin yapisinda
bulunmaktadir. Ornegin amino asidini igeren gesitli dogal iiriinlerde bulunan S-S
baglar1 olusturduklar disiilfit kopriileri ile proteinlerin li¢ boyutlu yapisini diizenler
(Lindquist vd 1990). Endistride distlfitler kauguk ve elostomerlerin kiikiirtle
islenmeleri i¢in yaygin olarak kullanilirlar. Ayrica disiilfit fonksiyonel grubu igeren
stilfir molekiilleri, tarimsal alanda kullanilan birgok kimyasal maddenin yapisinda
bulunur (Mandal 2014; Beletskaya vd 2011).

~5~ Rive-S
Rl_SH Rl RZ 1\8/ \RZ Rl/S\X
1 2 3 4
tiyol tiyoeter disulfit sulfenil halojentr
(0]
9 1 1 /Rz S R
S\e @ Rl_S_X Rl_ —-S Rl/ ~g-Rz
R, OM 6 A
5 6 7 8
stlfinat sulfonil halojentr tiyosulfonat tiyosulfinat

Sekil 1.1. Organosiilfiir bilesikler

Yapisal olarak antibakteriyel ajan allisin (dialil tiyosiilfinat) ile benzer olan
tiyosiilfonatlar (R'SO2SR?), sistein tarama reaktifleri olarak kullanimin yani sira
(Gallardo-Godoy vd 2007) antimikrobiyal (Sotirova vd 2012), antifungal
(Baerlocher vd 2000) ve antikanser (Smith vd 2016) gibi gesitli biyolojik aktiviteler
sergilerler. Ayrica son yillarda baz1 tiyosiilfonatlar, R'SO-- (Reddy vd 2018, Pranab
vd 2017, Shyam vd 2017) ve R?S- (Girijavallabhan vd 2011, Kanemoto vd 2018)

gruplarinin ¢esitli kimyasal doniistimler yoluyla organik molekiillere takilmasi i¢in



cok yonli sentetik Onciiler olarak kullanilmigtir. Yukarida belirtilen uygulamalar

nedeniyle, tiyosiilfonatlarin sentezi ve yeni stratejiler gelistirmek icin biiylik ¢aba

sarf edilmistir.
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Sekil 1.2. Eczacilik ve zirai alanda kullanilan S bagi igeren baz1 dogal tirtinler



Geleneksel olarak S-S bag olusumunu saglamak igin tiyoller 1 ile siilfenil
halojentirlerin 4 niikleofilik yer degistirme reaksiyonu kullanilmistir (Sekil 1.3 (A)).
Bununla birlikte gilinlimiizde yan iirlin dezavantajina ragmen iki farkli tioliin

oksidatif eslesmesi, disiilfiirleri hazirlamak i¢in daha yaygin bir yontem olarak

kullanilmaktadir (Sekil 1.3 (B)).

S. S.
A RFPH t RYTH — RS

[O]

®) R > H * RyH
Sekil 1.3. S-S Baglarin1 sentezlemek i¢in klasik yaklagimlar

Siilfonoatlar veya tiyosiilfonik asidin S esterleri olarak da adlandirilan
tiyostilfonatlar, kiikiirt atomlarindan birinin iki oksijen atomu tasidig1 distilftirin 6zel
bir sinifidir. Kolayca islenebilen sivi veya kati halde bulunan tiyosiilfonatlar
genellikle disiik ile orta derecede toksisite gosterirler. Tiyosiilfonatlar, hem
niikleofiller hem de elektrofiller ile reaksiyona girmelerini saglayan oksidasyon
basamag II (-SR?) olan ve oksidasyon basamag VI (RSO2-) olan iki siilfiir atomu
igerir. S-S baglarindaki kutuplasma nedeniyle disiilfitlerden daha reaktif olan
tiyostilfonatlar, siilfenil halojeniirlere gore daha kararhidirlar. Tiyosiilfonatlar
reaksiyon kosullarina bagli olarak ya siilfenilasyon ya da siilfonasyon reaktanti
olarak reaksiyona girebilirler. Ayrica termoliz veya fotoliz altinda homolitik olarak
S-S bagmin par¢alanmasi sonucunda tiyosiilfonatlar, siilfonil ile siilfenil radikalleri
olusturabilirler. Radikal ara iirin olusturmalarina yani sira hem niikleofiller hem de
elektrofiller ile iyonik reaksiyonlar gergeklestirebilen tiyosiilfonatlar ¢ok yonlii

molekiiller olup, sentetik organik kimyada 6nemli bir yere sahiptirler.

Tiyosiilfonatlar hakkinda yapilan ilk ¢alisma 1840 yilinda Weidmann ve
Lowig tarafindan bildirilmistir. Ancak organik kimyacilarin ger¢ek manada bu
bilesik sinifiyla ilgilenmesi Small’in 1949 yilinda antimikrobiyal aktivitelerini
kesfettigi calismasiyla baslamigtir (Small vd 1949). Zottola kisa siire Once

gerceklestirdigi ¢alismasinda tiyosiilfinatlarin, siyaniir zehirlenmelerine karsi etkili



bir savunma sistemi olarak calisabileceklerini de ortaya koymustur (Zottola vd
2009).

Organik sentezlerde siklikla kullanilan S-metil metansiyosiilfonat 21 ve S-
fenil benzenetiyosiilfonat 22 gibi basit yapiya sahip tiyosiilfonatlar ticari olarak
mevcuttur (Sekil 1.4). Cogu durumda daha karmasik molekiillerin yapi taslarini
olusturan tiyosiilfonatlar, kiigiik Olgeklerde organik kimyacilar tarafindan
laboratuvarlarda hazirlanmaktadir. Yesil kimyanin giderek artan farkindaligi ve
onemi, kimyagerlerin diisiik toksisite, daha az ¢evresel etkiye sahip reaktifler ve daha
kiigiik ekolojik ayak izi birakan molekiilleri sentezlemeleri i¢in yeni yontemler
tasarlamalarina neden olmustur. Yukarida belirtilen esaslar giiniimiizde heniiz
geleneksel olmamakla birlikte, bir yontem secerken reaksiyon adimlari, sayis,
verimi, reaktiflerin yayginlig1 gibi klasik parametrelerle birlikte degerlendirilmesi ve

g0z onilinde bulundurulmasi gereken 6nemli hususlardandir.

21 22
Sekil 1.4. S-metil metansiyosiilfonat ve S-fenilbenzenetiyosiilfonat

Simetrik tiyosiilfonatlar, icinde 6zdes olarak ikame edilmis kiikiirt iceren iki
bilesigin substrat olarak kullanildigi molekiiller arast S-S bag olusumu ile elde
edilebilir. Ornek olarak tiyollerin oksidasyon dimerizasyonu (Iranpoor vd 2002, Nair
vd 2003), siilfonil hidrazidlerin bozunmasi1 (Wang vd 2015, Yang vd 2016) veya
stilfonil kloriirlerin indirgenmesi yer alir (Chemla vd 1998, Liu vd 2003). Simetrik
olmayan tiyosiilfonatlar ise, iki farkli siibstitiic edilmis kiikiirt igeren bilesigin
substrat olarak kullanildigi molekiillerin ¢apraz baglanmasi yoluyla diiretilebilir.
Ornek olarak sodyum siilfonatlarin disiilfit (Taniguchi vd 2015) tiyoller (Taniguchi
vd 2014) veya N- (organotio) siiksinimidler (Liang vd 2012) ve siilfonilhidrazidlerin,
tiyollerle reaksiyonu verilebilir (Zhang vd 2017). Alternatif bir yontem ise siilfonil
halojeniirlere tiyollerin ilave edilmesini takip eden hidrojen halojeniiriin ayrilmasiyla

meydana gelen niikleofilik siibstitiisyondur (Prasad vd 2000, Yang vd 2013) .



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Tiyosiilfonatlarin Sentezi

Daha Oncede vurgulandigi gibi farli uygulama alanlarmma sahip olan
tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in ¢ok sayida metot gelistirilmistir. Kiikiirt atomundan
cikilarak tiyosiilfonat sentezlemek igin gelistirilen sentetik stratejiler Sekil 2.1 de

verilmistir. Asagida bu stratejiler kisaca sunulmustur.

.S._.R
RS
.Se
R—-SH 3 R X
1 4
N\ | /
e} (@)
R-S-NH 2 5.90
mo — |R=S-S ~— RZOM
O NH, o 5
24 .
y &7 & >
Rz—é—%\? Q
(5 9 R—§—X
/S\ /R O
RS 5
23 3

Sekil 2.1. Tiyosiilfonat sentez stratejileri
2.1.1. Disiilfitleri kullanarak tiyosiilfonat sentezi

Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin 7 sentezi i¢in en pratik ve en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri disiilfitlerin 3 dogrudan oksidasyonudur. Bu yaklagim Freeman ve
meslektaglari tarafindan gelistirilmistir (Freeman vd 1985). Disiilfit ile yiikseltgen
arasindaki orana ve yiikseltgenin yapisina bagli olarak oksidasyon sonucunda
tiyosiilfinatlardan 8, daha kararli tiyosiilfonatlar 7, siilfinilsiilfonlar 27 veya vic-
disiilfonlar 28 (Sekil 2.2) elde edilebilir. Vic-disiilfoksitler 25 ve OS-
silfenilsiilfinatlar 25 simdiye kadar hi¢ izole edilememislerdir. Ancak diisiik
sicaklikli NMR ¢aligmalari, tiyosiilfinatlardan 8 tiyosiilfonatlarin meydana geldigi

reaksiyonda ara iiriin olarak olustugunu gostermistir (Sekil 2.2).



R/S\S/R ﬂ (IS? R
R/ \S/
3 8
disulfit tiyosulfinat
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Sekil 2.2. Disiilfitlerin oksidasyonunda olasi reaksiyon iirtinleri

Ilerleyen yillarda disiilfit yapisinda bulunan siilfiir atomlarindan birinin segici
olarak oksidasyonu gerceklestirilmistir 3 (Sekil 2.3). Asetik asit icerisinde m-
kloroperoksibenzoik asit (m-CPBA) (Freeman vd 1983;Bhattacharya vd 1978) veya
hidrojen peroksit (H202) gibi perasitler (Meier vd 1972) bu amag i¢in kullanilan en

yaygin oksijen kaynagidir.

O R H,0,(1.0equiv)
R-S-S
o) ACOH (0.4 M),
ft, 10 dk
;

m-CPBA
s R (2.6 equiv) O R
RS R=5-S
CH,CI, (0.2 M), (o)
Ny 0°Cilert, 6
3 7

Sekil 2.3. m-CPBA asit iizerinden tiyosiilfonatlarin sentezi

2004 yilinda aktif komiir, tiyosiilfonatlar elde etmek i¢in kat1 destek materyali
olarak kullanilmigtir (Iranpoor vd 2004). Ne yazik ki, diklorometan veya kloroform

gibi kanserojen ¢oziiciiler bu yaklagimlar1 daha az ilgi ¢ekici hale getirmistir (Sekil

2.4),




N,O, / aktif kdmir

4.0 equiv Q@ R
RSN R-S-S
CH,Cl, (0.2 M), N, o)
rt, 20 dk
3 7

Sekil 2.4. Aktif komiir tizerinden tiyosiilfonatlarin sentezi

Klasik oksidanlar (H202, m-CPBA, v.b.) disiilfiir kopriileri igeren sterik
engelli bifenil tiirevlerinin yiikseltgenmesi i¢in basarili olamamistir. Bonifacio ve
arkadaglar1 N-bromosiiksinimit (NBS) varliginda uygun bir distilfitden ¢ikarak
tiyosiilfonat kopriilii 9,9-di-n-oktilfloren tiirevini oksidasyon yoluyla elde etmislerdir

(Sekil 2.5) (Bonifacio vd 2010).

NBS (2.0 Equiv), =S'S
R/S‘S’R SiO, (2.0 Equiv) O
CH2C|2 (005 M), O "'C8H17
hava, rt, 10 dk CgHi7
3 29

Sekil 2.5. NBS kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi

Yesil kimyanin son yillarda 6nem kazanmasi ile ¢oziiciisiiz reaksiyonlara
duyulan ilgi bir hayli artmigtir. Chen ve grubu 2010 yilinda aromatik disiilfitlerden
tromosiilfonatlart sentezlemek i¢in trikloroizosiyaniirik asidi (TCCA) havanda
ogiitiip kat1 halde bir harg haline getirerek kullanmistir (Xu vd 2010). Oldukga hizl
bir sekilde ilerleyen ve yiiksek verime sahip olan bu tiyosiilfonat sentez yontemi

ekonomik kimya kullaniminin ilk 6rnegini temsil eder (Sekil 2.6) (Balaz vd 2013).

TCCA (0.7 Equiv)

. . o)
SiO, (1.7 Equiv Y Ar
rSgR 20 W7EWY) o, & o
¢cOzlcl icermez, O
hava, rt, 5 -10 dk
3 30

Sekil 2.6. TCCA kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi

Alternatif bir yontem olarak Luu ve grubu tarafindan, bakir (II) siilfat

pentahidrat iizerinde absorbe edilen potasyum permanganat kullanilmig, alifatik



disiilfitlerin oksidasyonu i¢in gevreci bir prosediir olarak sunulmustur (Luu vd 2015).
Reaksiyonlar ya mikrodalga 1simasi altinda veya ¢oziiciisiiz ortamda geleneksel
1sitma ile gergeklestirilmistir. Bu oksidasyon reaksiyonunda KMnOs atik tiriiniinii
yakalamak i¢in ¢ok fazla miktarda Cu-tuzu ilave edilir ve bu sekilde 6nemli miktarda
atik ireten destekleyici kullanilir. Bu 6rnek yesil potansiyeli degerlendirmek {izere
belirli  bir reaksiyon ig¢in farkli parametrelerin incelenmesinin  Gnemini
gostermektedir. Birgok coziiciisiiz reaksiyon iirliniinii izole etmek icin, yogun bir

ektraksiyon islemine gerek duyuldugu da belirtilmelidir (Sekil 2.7).

KMnO4 / CUSO4,
s R H,0 (4.0 equiv) O R
R™s” . R=37S
¢oziicll icermez, 0

hava, MW, 10 dk

Sekil 2.7. KMnO4 kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi

Oxone® (potasyum peroksimonosiilfonat, KHSOs/ KHSO4 / K2SQOg4, 2: 1: 1 mol
oraninda) ticari olarak temin edilebilen toksik olmayan ve oldukca karali yapiya
sahip bir yikseltgeyicidir. 2015 yilinda Natarajan tarafindan gelistirilen metot
disiilfitlerin sulu asetonitril ortaminda oksidasyon reaksiyonudur (Natarajan 2015).
Metot, elektron veren ve elektron ceken gruplar igeren alifatik ve aromatik
distilfitlerin oksidasyonu i¢in kullanilmigtir. Reaksiyon muhtemelen insitii Brz, I2
veya Clo'yi olusturmak iizere MX oksidasyonu ile ilerler. Daha sonra hidroliz,
distilfit ile reaksiyona girebilen hipohalojeniir asitleri (HOX) verir. Olusturulan
katyonik ara maddeye su ile niikleofilik saldirt sonunda uygun tiyosiilfonat olusur.

Bu metot az miktarda halojenli atik olusturur (Sekil 2.8).

OxonR (2.0 equiv)

KBr (0.5 equiv) O R
RS~ R R-S-S
CH3CN / H,0 &
(1:1 0.5 M),
hava, rt, 1 s
3 7

Sekil 2.8. Oxone® kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi



2.1.2. Tiyosiilfonat kullanarak tiyosiilfonat sentezi

Yukarida sozii edilen oksidasyon yontemleri, disiilfitlerin oksidasyonunda
aract olan tiyosilfinat Onciillerini kullanarak tiyosiilfonatlarin hazirlanmasi igin de
uygulanabilir. Oae ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, asetik asit ile hidrojen peroksit
kullanarak (Sekil 2.9) tiyosiilfinatlarin kantitatif oksidasyonu yoluyla ilgili
tiyosiilfonatlari elde etmislerdir (Oae vd 1980).

0.5-1.5 mol % Pd,(dba); o
SN~ 1.2-3.6 mol % ligand H_ A\ P
Ar-ONf  + /S\ 1.1 eq. KsPO, ITI S\R
HN - R tAMOH , 80 °C Ar
31 32 33
R= Ar, alkil
Nf= 802C4F9

Sekil 2.9. Paladyum katalizli siilfonamidasyon

Tiyosiilfinatlarin inert bir ¢6ziictide termal ayrigmasi sonucu (disproportiyon),
ana trtinleri olarak simetrik tiyosiilfonatlar ve disiilfitler olusur (Koch vd 1970).
S(02)-S baginin homolitik parcalanmasi ile bir siilfinil (RS0 ve bir thil (R'S)
radikallerinin meydana geldigi serbest-radikal olusum mekanizmasini izleyen

dimerizasyonun gerceklestigi diisiiniilmektedir (Sekil 2.10).

s 1
R R?
lJ\ _R? inert ¢oziic, s—s 4 R2-S—¢
(0]
8 3 !

Sekil 2.10. Termal ayrisma ile tiyosiilfonatlarin sentezi
2.1.3. Tiyoller kullanarak tiyosiilfonat sentezi

Tiyosiilfonatlarin  hazirlanmast  disiilfitlerin  oksidasyonunun yani sira,
tiyollerin dogrudan oksidatif kampligi ile gerceklestirilebilir. 1978'de, Oae, disiik
sicaklikta (-20 °C) asirt miktarda dinitrojen tetraoksit (N20.) ile muamele

edildiklerinde hem arentiyollerden hem de alkantiyollerden tiyosiilfonatlar elde



etmistir (Kim vd 1978). Dinitrojgen tetroksit ayrica disiilfitleri oksitlemek iginde
kullanilir. Bununla birlikte reaksiyonun, siilfonik asitlerin olustugu ileri oksidiyon
basamaklarina ilerlemesi ve yiiksek derecede tehlikeli karbon tetrakloriiriin ¢oziicii

olarak kullanilmas1 metodun dezavantajlaridir (Sekil 2.11).

N,O, (4.0 equiv) O R
R-SH R-S-S
CCl,/ EL,O (1:20, 0.2 M), .
-20°C, 1-5 dk
1 7

Sekil 2.11. N2Os ile tiyosiilfonatlarin sentezi
2.1.4. Siilfenil halojeniirler kullamilarak tiyosiilfonat sentezi

Siilfenil kloriirler (RSCI), tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in de kullanilan ¢ok
giiclii siilfenile edici ajanlardir. Genellikle diisiik sicakliklarda gaz halinde klor veya
stlfuril klorir ile ilgili distlfitlerden hazirlanirlar (Oae vd 1981). Alternatif bir
yontem ise tiyollerin N-klorosiiksinimit (NCS) ile reaksiyonundur (Abu-yousef vd
2003) (Sekil 2.12). Siilfenil kloritler, son derece reaktif ve ¢ogu zaman kararsiz

bilesiklerdir. Bu durum bu bilesikler i¢in neden toksisite verilerinin olmadigini

aciklar.
Cl
R.__.S. 2 PN
) s R —— 2 rSyq
3 4
S0,Cl, S
(B) R\S/S\R 2 g7l
3 4

O s
©) R—-S-H R Cl N-H

Sekil 2.12. Siilfenil kloriir hazirlanmas1 i¢in genel yontemler
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1957'de Stirling tarafindan tiyosiilfonatlar ilk kez siilfenil kloriirler ve siilfinik
asitlerden sentezlenmistir (Stirling vd 1957). Bununla birlikte, olusan asidi
yakalamak i¢in baz olarak piridin ilave eden Oae ve grubu tarafindan 6nemli bir
gelisme rapor edilmistir. Bu sekilde reaksiyon verimi ¢ogu deneme i¢in % 80'in
tizerine c¢ikarilabilmistir. Bu metod kullanilarak simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin
sentezide gergeklestirilebilir. Maalesef ¢oziicli olarak yiiksek derecede toksik karbon
tetrakloriir gerektirmesi reaksiyonun dezavantajidir (Oae vd 1982; Oae vd 1981)
(Sekil 2.13).

?
S.
R, OH
S (1.1 equiv) O R
= Nl R,~S-S
1 piridin (kuru, 1.1 equiv) o)
CCl, (kurutma, 0.2 M),
4 Nz, -5°C, 1's .

Sekil 2.13. Siilfenil klortir ile tiyosiilfonat sentezi
2.1.5. Siilfonil halojeniirler kullanilarak tiyosiilfonat sentezi

Siilfonil kloriirler ucuz ve kolay bulunan bilesiklerdir. Organik sentez ve tibbi
kimyada bir asirdan fazla siiredir kullanilmaktadirlar. Tiyosiilfonatlarin, siilfonil
kloriirlerin ve tiyollerin reaksiyonuyla sentezlenmesi, tiyoliin, tiyosiilfonat {iriiniine
hizli niikleofilik saldiris1 nedeniyle kontrol edilmesi zor olup disiilfitlerin olusumuna
neden olurlar (Cipris vd 1979) (Sekil 2.14).

o]
Q R?-SH L0 R?-SH
R-s-ClI R _§_S‘R2 - 2-Su o R
3 O RZT"S
6 7 3

Sekil 2.14. Tiyosiilfonatlarin siilfonil kloriirlerden ve tiyollerden sentezi

Her ne kadar Mahieu ve meslektaslart bu yaklasimla simirli sayida farklh
tiyosiilfonat hazirlamayr basarmis olsalar da, reaksiyon kosullarimin dikkatlice

izlenmesi hedef bilesiklerin yiiksek bir verimle elde edilmesinde énemli bir faktor
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olmustur (Cipris vd 1979; Mahieu vd 1986). Piridinin toksisitesi nedeniyle, bu
reaksiyonda trietilamin gibi diger bazlar farkli calisma gruplar tarafindan
denenmistir (Pham vd 2015). Alternatif bazlarin kullanimi daha az toksik bir
prosediirle sonuglansa da disiilfit olusumu maalesef 6nlenememistir. Dahasi, ¢oziicii
olarak metilen kloriir kullanilmasi, daha farkli dezavantajlar getirmistir. Ancak bu
durum, ¢oziicii olarak daha az tehlikeli eter secilerek giderilebilecekken, literatiirde

bu reaksiyonlar i¢in alternatifler bir yontem rapor edilmemistir (Sekil 2.15).

(@) C . . (@) Rl Rl
I iridin (2.0 equiv, T
R—”—C| * R-S C: Cl (|E (:():]05)M) R_ﬁ_s ' \S_S\
0 oCly (Kuru, 0. 0 Rl
Ar,4°C, 24 s
6 1 7 3
R= CGHS
R1=2-merkaptobenzimidazol
1
9 NEt; (1.2 equiv) 9 ,R R%
R-S-Ccl + RS R-S-S + S-S
6 Et,O (kuru, 2.5 M) 6 R!
Ar, ultrason, rt, 20 dk
6 1 7 3

R= CgHs, R'="Bu
Sekil 2.15. Tiyosiilfonatlarin siilfonil kloriirlerden ve tiyollerden sentezi

2.1.6. Alkali metal tiyosiilfonatlar kullamlarak tiyosiilfonat sentezi

Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi igin alternatif bir yaklasim, alkil
halojeniirlerin potasyum veya sodyum tiyosiilfonat tuzlar1 ile niikleofilik yer
degistirme reaksiyonunu icerir. Bununla birlikte, bu yontemler siklikla substrata
Ozgiidiir ve sadece son zamanlarda Reddy, Morita-Baylis-Hilma tipi alil bromiirler
kullanilarak allil tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in daha genel bir yaklagim bildirmistir. S-

alkillenmis alkil veya arenetiyosiilfonatlarin sentezi i¢in birka¢ calisma rapor
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edilmistir. Fakat genellikle alkol, ester ve dialkil karbonat ¢o6ziicii ig¢indeki
reaksiyonlar tercih edilmistir. Alkali metal tiyosiilfonat tuzlarinin piyasadan
kolaylikla temin edilemeyecegi goz Oniine alindiginda, sentezlenmesi gerekir. Alkali
metal tiyosiilfonat tuzlari, siilfonil kloriirlerden veya sodyum siilfinat tuzlarindan

baslayarak iki genel yoldan kolayca elde edilebilirler (Sekil 2.16).

| Na,S, 9H,0 KHS (1.1 equiv Oo @
N %2> RL-S-Cl KHS (11 equi) S-SHK
0=S-SHNa Hzo, hava, 6 Hzo, NZ, 0
o 0-5°C,1s 55-60°C,1s
34 6 35
S-s
s
s-S S
Q © ® . o) 8 Q o
Ar— S -SNa (10 eqUW) é\e ® M Ar— *SNg
o CH3OH/CHCI; (1:1) Ar"~"ONa | piridin, hava 5
hava, 20°C,5-10 s 20 °C, 30 - 60 dk
36 5 36

Sekil 2.16. Siilfonil kloriirlerden arensiilfinatlardan, arenostilfonatlarin sentezi
2.1.7. Siilfonamidlerin farmakolojik aktiviteleri

Florlu tiyosiilfonatlara son zamanlarda gosterilen ilgiden ilham alan Chen ve
grubu, S-(florometil) benzensiilosiilfonatin sentezini ger¢eklestirmistir. Reaksiyonun
farkli ¢oziiciilerde gerceklestirilebilmesi dikkate alindiginda, diisiik PMIrrc ve PMI
agisindan cazip hale gelmistir. Bu tiyosiilfonat, havada kararli olup preparatif 6lgekte

hazirlanabilir, ayrica neme ve 1s13a karsi stabildir (Zhao vd 2017) (Sekil 2.17).
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O i O
Y o © CH,FI (1.0 equiv) >
Ph —S-SNa Q§—S/CH2F
o DMF (0.8 M), 0
36 hava, rt, 2 s 37

CH,FCI (4.0 equiv) Qg—S/CHZF
6

DMF (kuru, 0.6 M), Ar, 80°C, 12 s

Sekil 2.17. S-(florometil) benzensiilosiilfonatin sentezi

Tiyosiilfonatlarin senteziyle ilgili dikkat c¢ekici bir yaklasim, potasyum

tiosiilfonatlarin ~ siilfenil kloriirlerle alkilasyonunu igerir. Siilfenik siilfonik

tiyoanhidrid ara maddeleri, bir kiikiirt atomu ¢ikarmak i¢in kendiliginden kiikiirt

ayrilmasina ugrar ve boylece uygun tiyosiilfonatlari elde edilir (Sekil 2.18).

Qoo O g.R?
RES-SK  + 27> rLS-s5 R
I Et,O (kuru, 0.4 M), Ny, o
r,17s
38 4 39
Rl= CH,, R2=4-CIC4H/ 0
R-S-S. 0,
o)
8

Sekil 2.18. Potasyum tiosiilfonatlarinsiilfenil kloriirlerle alkilasyonunu

2.1.8. Alkalimetal siilfinatlar kullamlarak tiyosiilfonat sentezi

Her ne kadar tiyosiilfonat sentezi i¢in rapor edilen yoOntemlerin c¢ogu
disiilfitlerin dogrudan oksidasyonuna veya insitii disiilfitleri veren tiyollerden
baslanmasimna ragmen, bu yontemler karisimlara yol agtigi igin simetrik olmayan

tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in uygun degildir. Bu nedenle, hedef bilesiklerin siilfonil
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kismu1 i¢in hali hazirda dogru sayida oksijen atomuna sahip olan alkali metal siilfatlar

temel alan alternatif yontemler gelistirilmistir (Sekil 2.19).

R-SH

la O] s r [0 QR RLQ
+ R1” S-S+ S-§-R
R?-SH © ©
1b 3 7 7

Sekil 2.19. Disiilfit ve tiyollerin dogrudan oksidasyonu

Simetrik olamayan tiyosiilfonatlarin siilfinatlardan sentezi i¢in kullanilan
yontemlerden biri Alan ve grubu tarafindan gelistirilmistir (Field vd 1964) (Sekil
2.20). Sodyum siilfinatlar ilk once iyotla yiikseltgenerek uygun siilfonil iyodiirlere
doniistiiriiliir. Tiyosiilfinatlar, siilfonil iyodiirlerin benzen ig¢inde glimiis tiyolatla
niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu orta verimde elde edilir. Bu, S-(2-
asetamidometil) tiyosiilfinatlar igin gosterilmistir. Ozellikle, siilfonil kloriirlerin
aksine siilfonil iyodiirler kullanildiginda, hicbir tiyosiilfonat reaksiyon {iriinii

tizerinde tiyoliin niikleofilik saldirisi ile distilfit olusumu gézlenmemistir.

o AgSCH,CH,NHACc
o ® | I 1.0 equi
R-S—0ONa 2 RL§—I quiv
o) benzen (0.4 M), hava
30°C, 1s
5 40

R1=4-CH;C¢H,

Sekil 2.20. Simetrik olamayan tiyosiilfonatlarin siilfinatlardan sentezi

Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in bir baska basarili yontem,

alkali metal siilfatlarin S-S bagini1 aktive eden bir diizenleyici varhiginda disiilfitlerle
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baglanmasiyla gergeklesir (Sekil 2.21). Bu durumda, sodyum siilfinatlar bir
elektrofile doniistiiriilmek yerine bir niikleofil olarak goérev yapar (Field vd 1964).
Disiilfit, bir Lewis asidi tarafindan veya daha fazla elektrofilik tiire doniistiiriilerek
aktive edilir. 1972'de Bentley, alkil disiilfitlerin giimlis nitrat tarafindan
aktivasyonunu bildirmistir (Bentley vd 1972). Her ne kadar simetrik olmayan S-alkil
metantiyosiilfonatlar tercih edilen bir ¢oziicli i¢inde yliksek verimde olusturulsa da,

stokiyometrik miktardaki toksik giimiis atig1, bu yontemin dezavantajli yontdiir.

s R? AgNO3 (1.1 equiv) o R2
S0 * g7 R-S-S
R OM aseton / H,O (3:1, 0.1 M), S
hava, rt, 30 dk
5 3 7
M= Na, K

Sekil 2.21. Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi

Glikosil benzentiyostilfonatlar ayrica, sodyum siilfinatlardan, kiikiirt tozu ve
glikosil bromiirleri ile bir kapta {i¢ bileseni birlestirme yoluyla elde edilebilir (Feng
vd 2019). Reaksiyon muhtemelen bir sodyum benzentiyosiilfonat ara maddesi,

ardindan alkilasyon yoluyla ilerler (Sekil 2.22).

(@]
" @ @
R/S‘ONa
5
(2.0 equiv) g
. ulv _u_
Acoﬁs SR
+ (@]
CH3CN (1.0 M) AcO OAc
N5, 70°C, 2 s OAc
O. _Br
AcO OAc
OAc
42

Sekil 2.22. Glikosil benzensiyosiilfonatlarin sentezi

Oliveira ve grubu tarafindan S-alkil alkanetiyosiilfonatlarin ve S-aril

arenetiyosiilfonatlarin, alkali metal siilfatlarin stokiyometrik bakir iyodiirle ve asiri
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stilfiirik asit varliginda homo-baglanmasi yoluyla dogrudan sentezi rapor edilmistir

(Tranquilino vd 2017) (Sekil 2.23).

Cul (50 mol%)

0 H,S0, (7.5 equiv Q R
PR 250, ( quiv) R-S-S
R” ™ ONa CH,CI, (1.7 M), hava, e}
25°C,15s
5 7

Sekil 2.23. S-alkil alkanetiyosiilfonatlarin ve S-aril arenetiyosiilfonatlarin sentezi
2.1.9. Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi icin alternatif ¢calismalar

S (I) ve S (IV) atomunda farkli siibstitiientlere sahip olan tiyosiilfonatlarin
sentezi i¢in en Onemli prosediir, siilfenat ve siilfinik asit tlirevleri arasindaki
reaksiyondur. Bu reaksiyonun mekanizmas: siilfonat anyonunun siilfenamid (Bilozor
vd 1984), siilfenil kloriir (Boldyrev vd 1961), disilfit (Bentley vd 1972) ve
tiyosiilfinat (Kice vd 1967) gibi elektrofilik siilfenilasyon tiirlerine karsi
tiyofilikligine dayanir (Sekil 2.24).

RSO, Lj» RSO,SR!

X = Hal, NR,, SR, S(O)R
Sekil 2.24. S-alkil alkanetiyosiilfonatlarin ve S-aril arenetiyosiilfonatlarin sentezi

Buna gore triklorometansiilfenil kloriir ve sodyum siilfinatlarin reaksiyonu,
uygun tiyosiilfonatlar1 vermek iizere oda sicaklifinda sorunsuz bir sekilde ilerler
(Boldyrev vd 1961). Alifatik ve aromatik tiyosiilfonatlarin verimleri % 35-40
civarindadir. Tiyosiilfonatlar, heterosiklik siilfinik asitlerin alifatik siilfenamid ile

reaksiyonu sonucunda da elde edilmistir (Bilozor vd 1984) (Sekil 2.25).

RSO,H + RIS-NEt, —— > RSO,SR

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

Sekil 2.25. S-alkil alkanetiyosiilfonatlarin ve S-aril arenetiyosiilfonatlarin sentezi
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Bentley ve arkadasi, siilfenilleme reaktifleri olarak disiilflirler kullanmistir

(Bentley vd 1972). Reaksiyon AgNO3 varliginda gergeklestirilmistir (Sekil 2.26).

AgNO;
MeSO,Na + RSSR + AlNO;  ———» MeSO,SR + RSAg + NaNO,

R = Me, Et, i-Pr
Sekil 2.26. AgNO3 varliginda tiyosiilfonatlarin sentezi

Tiyosiilfinatlar ayrica niikleofilin genellikle S (II) 'ye saldirdig siilfenilasyon
kaynagi olarak da islev gorebilir. Bunun sebebi - S(0)R'deki niikleofilik siibstitiisyon
oraninin, RS merkezindekinden ¢ok daha yavas olmasidir (Sekil 2.27).

ArSO,H + PhS(O)-SPh —— »  ArSOt-SPh + H,0

Sekil 2.27. Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi

Bu smiflandirmaya uyan tek yontem, siilfonil halojeniirlerin tiyolat

anyonlartyla olan reaksiyonudur (Parsons vd 1965) (Sekil 2.28).

Aseton ,
RSO,Hal + R'S-M* ——— >  RSO;-SR
MHal

R=Ar

Sekil 2.28. Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin, siilfonil halojentirler ve tiyolat

anyonlariyla sentezi

Simetrik olmayan tiyosiilfinatlar, sodyum metaperiyodat ile sulu ortamda
yiiksek verimle uygun simetrik olmayan tiyosiilfonatlara, regio selektif ve kemo
selektif olarak yiikseltgenirler (Kirn vd 1978). Katalitik miktarda hidroklorik veya

trifloroasetik asit ilavesiyle oksidasyon hizlanir (Sekil 2.29).
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NalO,4 (1.2 equiv)

S HCI (1 drop) 9 Ra
MR, Ri=5-S
R~ S dioksan/H,0 (3:2 0.2 M), 0
hava, 25 °C, 30 dk
7

R1:4'CH3C6H4, R2:C6H5
Sekil 2.29. Simetrik olmayan tiyosiilfinatlar sodyum metaperiyodat ile sentezi

Simetrik olmayan tiyosiilfonat tiirevleri, siilfinik asitlerden (Oae vd 1978)
veya sodyum siilfinatlardan (Rajca vd 1990) hazirlanabilir. Reaktif S-nitroso
tirevleri, sistein tiirevli tiyosiilfatin sentezi i¢in Hart ve arkadaglar1 tarafindan
gosterildigi gibi sodyum nitrit ve hidroklorik asit ile de elde etmislerdir (Hart vd
1985). Ayrica simetrik tiyosiilfonatlar da basarili bir sekilde bu prosediirle
hazirlanmistir (Sekil 2.30). Reaksiyonda asiri oksidasyonunu 6nlemek i¢in No.O4

kullanilmustir.
_ R,SO,H
N2O4 (1.0 equiv) (1.5 equiv) O R
R,—SH R,—S—N=0 R,~S-S
CCl, / Et,O (1:20, 0.1 M), o)
N,, -20°C, 13 s
1 44 7

tiyonitrit
Sekil 2.30. N2Og4 ile simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi

2004 yilinda Bandgar, baslangi¢ materyali olarak tiyol ve siilfonik asit
kullanarak simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin hazirlanmasinda farkli bir strateji
gelistirmistir. Siilfonik asitlerin 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazin (siyaniirik kloriir) ve N-
metilmorfolin (NMM) ile ilk etkilesiminden sonra, bir tiyol ile niikleofilik katilma-

ayrilma sonucu yiiksek verimle istenen tiyosiilfonatlar elde edilmistir (Sekil 2.31).
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1) N- Metilmorfolin
CI\WN\ Cl CH:Cl, (0-30M), OSO,R._N__OSO;R
T __ hava.05°C i
Y 2) RSOsH, 1t, 3 s NYN
Cl OSO,R
45 46
R,SH,
rn,15-2s
R f HO_ _N. _OH
R—”—S + m/ N
y e
. OH
47

Sekil 2.31. Tiyol ve siilfonik asit ile simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi
2.2. Cahsmanin Amaci

llag ve zirai alaminda kullanilabilecek etken kimyasal ozelliklere sahip
organosiilfiir bilesikler olan tiyoeterler son yillarda oldukea ilgi ¢ekmistir. Ozellikle
kiikiirt-kiikiirt bagi tasiyan disiilfiir bilesikleri ¢ok genis uygulama alanina sahiptirler.
Endiistride distilfitler kauguk ve elostomerlerin kiikiirtle islenmeleri i¢in yaygin
olarak kullanilirlar. Tiyosiilfonatlar dahil olmak {izere organosiilfiir bilesikler birgok
dogal triniin yapisinda bulunurlar ve organik sentezde yapi taslar1 olarak
kullanilirlar. Ayrica, tiyosiilfonatlarin farmasdétiklerde anti-mikrobiyal, anti-obezite,
anti-mantar ve anti-kanser aktiviteleri dahil olmak ftizere ¢ok c¢esitli biyolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Yukarida agiklanmaya ¢alisilan nedenlerden
dolayi siilfiir-siilfiir bag olusum reaksiyonlart modern sentetik organik kimyada artan

bir dneme sahiptir.

Yiiksek lisans tezimi olusturan bu calisma, dogada sarimsagin yapisinda

bulunan ve yukarda belirtilen biyolojik aktivitelere sahip olan bazi asimetrik
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tiyosiilfonat tiirevlerinin sentezini kapsamaktadir (Sekil 2.32). Glintimiizde kullanilan
etken maddeler ile karsilastirildiginda sentezledigimiz bilesiklerin ila¢ etken maddesi
olma potansiyeline yiiksek oranda sahip oldugu goriilmiistiir. Yiiksek lisans tez
caligmas1 kapsaminda sentezi hedeflenen asagidaki tiyosiilfonat tlirevlerinin daha
sonra biyolojik aktiviteleri incelenerek ilag olma potansiyelleri arastirilarak, ilag
olarak kullanilip kullanilamayacagi bu arastirmalarin sonuglari degerlendirilerek

belirlenecektir.

[e) O,

\\S// \\S//O \\S//o
JO JORR OISO IA
Cl
9 50

48 4

o 0O 0} 0]

Y N \\

o) o)
o, O, O
NO, OCF,4 F
51 52 53

O, fe) O,

\%/
\ 7 N s

0 0 SO
CFs4 OMe
54 55 56

O

N

g 0.0
IO JORA O
@Y )
57 58

Sekil 2.32. Tez kapsaminda sentezi hedeflenen tiyosiilfonat tiirevleri
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Organik sentezde kullanilan tiim reaktifler ticari olarak Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilmis ve herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan
kullanilmistir. Tiim ¢oziiciiler Merck'ten satin alinmis, herhangi bir saflagtirma islemi

yapilmadan kullanilmiglardir. Sentezlenen tiim bilesikler, -20 °C’de depolanmustir.

Reaksiyon takibi aliiminyum destekli Merck silika jel 60 F254 plakalar
kullanilarak ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapilmistir. TLC plakalarindaki
bilesikler UV 1s181yla gozlenmistir. Saflastirma islemleri kolon kromotografisi ile
yapilmis, ayrict dolgu materyali olarak Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

kullanilmustir.
3.1.2. Kullanilan cihazlar

Erime noktalar1 Stuart Melting Point Meter SMP30 cihaz1 kullanilarak
Olglilmiistiir. Infrared (IR) spektrumlart Thermo Nicolet iS10 FT-IR spektrometresi
kullanilarak kaydedilmistir.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopi deneyleri 400 MHz'de (*H
icin) ve 100 MHz'de (*3C igin) calisan Varian Unity 400 spektrometresinde
alinmigtir.  Bilesikler kloroform (CDClz-d1) ¢oziilerek spekturum  kayitlart
gerceklestirilmistir. Tiim kimyasal kaymalar ppm cinsinden ve etkilesme sabitleri Hz

cinsinden verilmistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Tiyosiilfonat tiirevlerinin genel sentezi

Potasyum-p-toluensiilfonat (1.3 equiv) DMF (1 M) de ¢oziildii ve iizerine
DMF de ¢oziilmiis benzil halojeniir tiirevi (1 equiv) damla damla ilave edildi.

Reaksiyon oda sicakliginda 3 saat karigtirildikatan sonra TLC ile kontrol edilip,
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baslangic maddesi tamamen bitinceye kadar reaksiyon devam ettirildi. Karisima
doygun NaHCOs ¢ozeltisi ilave edilip diklormetan (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon
yapildiktan sonra organik faz MgSQOs tizerinden kurutuldu. Kolon kromotografisi (30
g silikajel, % 5 etil asetat/hekzan) yapilarak tiyosiilfonatlar saf bir sekilde elde edildi.

7 N\

C Q. /@ﬂx DMF C ?
-SK + S-S
6 R 25°C, 3h ('5
X=Br, Cl % 73-79
Sekil 3.1. Tiyosiilfonat tiirevlerinin genel sentez yontemi
3.2.1.1.  S-metil 4-metilbenzensiilfonotioat (48)
@
< > i
o

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.81 (d, AB J = 8.4 Hz, 2H), 7,36 (d, AB sisteminin
B kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).

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

FT-IR (cm): 3288, 2928, 1590, 1507, 1395, 1327, 1275, 1139, 1073, 1017, 809,
749, 698, 654.

Erime Noktasi: 57-58 °C
3.2.1.2.  S-benzil 4-metilbenzensiilfonotioat (49)

o

0]

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): d 7.75 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H),
7.30 (d, AB sisteminin B kismi, 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, CDCIls): & 144.2, 1415, 133.2, 129.3, 128.7, 128.3, 127.5,
126.5, 39.8, 21.2.

FT-IR (cm): 3288, 2931, 1590, 1556, 1507, 1418, 1327, 1275, 1139, , 1074, 1016,
809, 764, 698, 654.

Erime Noktasi: 58-59 °C
3.2.1.3. S-4-klorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (50)
Cl
C 2
ﬁ—S
(@]

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 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, CDCIls): & 144.8, 141.9, 134.3, 132.1, 131.2, 129.8, 129.5,
127.1, 38.0, 21.7.

FT-IR (KBr, cm™): 3401, 3062, 3031, 2985, 2931, 1604, 1496, 1450, 1373, 1303,
1211, 1211, 1072. Madde saydam yagimsi sividir.

3.2.1.4.  S-4-nitrobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (51)
NO,

Q
—( )—s-s

O

'H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 8.07 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 2H),
7,68 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H) 7.38 (d, AB sisteminin B kismi, J =
8.4 Hz, 2H), 7.26 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.4 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 2.43 (s,
3H).

24



13C-NMR (100 MHz, CDCIls): & 147.4, 145.2, 141.9, 141.8, 129.9, 129.8, 127.0,
123.8, 39.4, 21.6.

FT-IR (cm™): 3178, 2939, 1576, 1558, 1447, 1320, 1293, 1139, 1072, 1013, 885,
811,705.

Erime Noktasi: 118-119 °C
3.2.15. S-4-(triflorometoksi) benzil 4-metilbenzensiilfonotioat (52)

OCF;

—< >— -S

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.66 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 2H)
7.25 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 7.6 Hz, 2H), 7.20 (d, AB sisteminin B kismi, J =
8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.4 Hz, 2H), 4.25 (s, 2H), 2.41 (s,
3H).

O=n=0

13C-NMR (100 MHz, CDCIl3): & 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™): 3155, 2931, 1594, 1559, 1507, 1457, 1325, 1255, 1211, 1136, 1075,
1018, 810, 701, 650. Madde saydam yagimsi sividir.

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

O

O

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.73 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H),
7.30 (d, AB sisteminin B kismi, 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, CDCIls): & 144.3, 141.6, 130.4, 130.3, 129.3, 126.5, 115.3,
115.1, 39.0, 21.1.

FT-IR (cm™?): 3172, 2928, 1594, 1507, 1417, 1317, 1301, 1290, 1223, 1142, 1073,
1015, 837, 813, 755, 688, 649.

Erime Noktasi: 44-45 °C
3.2.1.7.  S-4-(triflorometil) benzil 4-metilbenzensiilfonotioat (54)
CF3
C I
ﬁ—S
0]

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.63 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 2H)
7.45 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, AB sisteminin B kismi, J =
8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.4 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 2.42 (s,
3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIl3): & 144.9, 142.1, 138.3, 129.7, 129.4, 126.9, 125.6,
1255, 1225, 39.7, 21.5.

FT-IR (cm™): 3243, 2930, 1590, 1507, 1489, 1419, 1316, 1137, 1106, 1065, 1015,
887, 813, 753, 702, 651.

Erime Noktasi: 55-56 °C
3.2.1.8. S-4-metoksibenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (55)

OMe

C e
%‘S
O
'H-NMR (400 MHz, CDCIl3): § 7.76 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H)

7.31 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, AB sisteminin A kismi, J =
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8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.4 Hz, 2H) 4.23 (s, 2H), 3.79 (s,
3H), 2.47 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 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™): 3214, 2936, 1653, 1540, 1507, 1457, 1318, 1247, 1174, 1137, 1075,
808, 747, 701, 649.

Erime Noktasi: 59-60 °C

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

C 9
ﬁ—S

O

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ 7.69 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 2H)
7.24-7.21 (m, 4H), 7.09 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 4.21 (s, 2H),
2.40 (s, 3H), 1.25 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCIls): & 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™): 3163, 2952, 1595, 1558, 1472, 1418, 1319, 1138, 1076, 1017, 1015,
837, 807, 728, 753, 702, 651.

Erime Noktasi: 65-66 °C

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

Q
—{ )—S-s
o
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'H-NMR (400 MHz, CDClIs): ¢ 7.73 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 8.0 Hz, 2H),
7.27 (d, AB sisteminin B kismi, 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, CDCls): & 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™): 3567, 2961, 1647, 1594, 1457, 1323, 1138, 1076, 1053, 1018, 810,
737,701, 650, 621. Madde saydam yagimsi stvidir.

3.2.1.11. S-4-siyanobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (58)
CN
C Q
§—S
o

'H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 7.65 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H),
7.49 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, AB sisteminin B kismi, J =
8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 2.43 (s,
3H).

13C-NMR (20 MHz, CDClz): & 145.2, 141.8, 139.9, 132.4, 129.9, 126.9, 118.4,
111.5, 39.7, 21.7.

FT-IR (cm™): 3566, 3064, 2239, 2959, 1647, 1558, 1457, 1328, 1259, 1136, 1073,
1053, 1018, 810, 742, 701, 668, 651.

Erime Noktasi: 78-79 °C
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen fiiriinlerin yapilart FT-IR, H-NMR ve ¥C-NMR yo6ntemleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Bu bélimde molekiillerin *H-NMR ve C-NMR

spekturumlar1 sunulmustur.
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5. SONUC

Tiyosiilfonatlar (R!SO2SR?), tiyosiilfonik asidin S-esterleri olarak da bilinen
organosiilfiir bilesikler. Tiyosiilfonatlar, siilfiir atomlarindan birinin iki oksijen atomu
tasidign bir disiilfiir bag: igerirler ve disiilfiirlerden daha reaktiftirler. iki kiikiirt
atomunun oksidasyon basamkalari farkli olup, -SR? igin oksidasyon basamagi 1l ve
R!SO,- igin oksidasyon basamagi VI oldugu icin hem niikleofiller hem de

elektrofiller ile reaksiyona girebilirler.

Molekiiliin "sag" tarafi, bir siilfenilleme ajani kullanilarak siilfenilleme ile
olusturulur. Tiyosiilfonat grubu (-S(SO2)R), SN2 reaksiyonlarinda kullanilan O-
siilfonatesterine (6rn., Tosilat) benzerdir. iki grup arasindaki fark ise siilfonat ester
deki (O(SO2)R) gibi bitisik karbon yerine, tiyotosilat siilfiir niikleofilik saldir1 igin
elektrofilik bolge saglamasidir. Bu olay, bir siilfiir-niikleofile kars1 yumusak bir
stilfenilleme maddesi olarak hareket eden tiyosiilfonati icerir. Tipik olarak,
stilfenilleme maddeleri, uygun R-halidin niikleofilik substitiisyonu ile bir tiyotosilat

varliginda sentezlenir.

Elde edilen tiyosiilfonat tiirevleri sert-yumusak asit baz teorisine uygun
sekilde kemoselektif disiilfit bagi olusturarak, yiiksek anti-timdor aktiviteye sahip

ajoen tilirevlerininin sentezinde kilit rol oynarlar.

Tiyosiilfonatlar bilesiklerinin sentezi i¢in oda sicakliginda DMF ¢oziiclisiinde
¢Oziilmiis potasyum-p-toluensiilfonat ¢ozeltisine, DMF de ¢6ziilmiis benzil halojeniir
tiirevi damla damla ilave edilmistir. Reaksiyonlar oda sicakliginda yaklagik olarak 3
saatte tamamlanmistir. Reaksiyonun 1limli sartlarda kisa silirede gerceklesmesi,
verimin yliksek olmasi ve yan {iriin olusturmamasinmi saglamistir. Bu yontem ile
Sekil 5.1 de verilen bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin safliklar ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edildikten sonra yiisek verimle elde edilen {iriinlerin
yapilar1 FT-IR, *H-NMR ve 3C-NMR yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Kat1

maddelerin erime noktalari tespit edilmistir.

Potasyum p-toluentiyosiilfonatin oda sicakliginda DMF varliginda ¢esitli p-

substitue benzil halojenlerle reaksiyonu yoluyla elde edilen tiyosiilfonat tiirevleri,
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'H-NMR, C-NMR ve FT-IR spektroskopi yontemleri ile karakterize edildi ve erime
noktalar1 belirlendi. NMR spekturumlari incelendiginde, *H-NMR da 4.2 ppm ile 4.3
ppm arasinda rezonans olan kiikiirt atomuna komsu metilenik protonlara (S-CH>)
karsilik gelen piklerin ve *C-NMR da yaklasik 39 ppm civarinda rezonans olan
kiikiirt atomuna komgu karbon atomlarma (S-C) karsilik gelen piklerin kimyasal
kayma degerleri hedeflenen tiyosiilfonat mdlekiilleri ile uyum igindedir. FT-IR
spekturumlari incelendiginde 1327-1316 cm™ arasinda gelen absorbsiyon bandlari
SO, grubunun asimetrik titresimlerine, 1142-1136 cm™ arasinda gelen absorbsiyon

bandlar1 ise SO2 grubunun simetrik titresimlerine karsilik gelmektedir.
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Sekil 5.1. Tez kapsaminda sentezi hedeflen tiyosiilfonat tiirevleri

Tiyosiilfonat iskeletine sahip maddelerin daha onceki calismalarda yiiksek
antitimor aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle elde ettigimiz bu
maddelerin antitimor 6zellikleri incelenerek ilag olma potansiyelleri g¢alismanin

devaminda arastirilacaktir.
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