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ÖZET 

SİKLOHEKZANON YAPISI İÇEREN BİS-SÜLFİT, BİS-SÜLFON VE β-AMİNO 

KARBONİL BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ VE ENZİM İNHİBİYON (hCA I, 

hCA II, AChE VE BChE) ÇALIŞMALARI 

Abdullah BİÇER 

Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Günseli Turgut CİN 

Prof. Dr. Mehmet Serdar GÜLTEKİN (2. Danışman) 

Temmuz 2019; 195 sayfa 

Tez kapsamında siklohekzanon bileşiğinin çeşitli aromatik aldehit türevleriyle 

verdiği Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu ile bis-kalkon bileşikleri (1a-j) 

sentezlendi. Bis-kalkon türevlerine tiyofenol bileşiğinin 1,4-Michael tipi katılmasıyla bis-

sülfit türevleri (2a-j) sentezlendi. Elde edilen bis-sülfit bileşiklerini meta-

kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile yükseltgeyerek bis-sülfon türevleri (3a-j) sentezlendi. 

β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi için 1,4-Michael tipi katılma reaksiyonları 

denendi. 1,4-Michael katılma denemelerde ürün elde edilemediğinden alternatif olarak 

multikomponent Mannich-tipi reaksiyonla bis-β-amino karbonil bileşikleri (4a-e) ve 

mono-β-amino karbonil bileşikleri (5a-e) sentezlendi. 

Tez kapsamında sentezlenen bütün ara ve sonuç ürünlerin yapıları, spektroskopik 

yöntemler (1H-NMR, 13C-NMR, FT-IR) ve elementel analiz tekniği kullanılarak 

karakterize edildi. Sentezlenen bazı bis-sülfit (2h, 2i ve 2j) ve mono-β-amino karbonil 

bileşiklerinin (5a, 5d ve 5e) tek kristalleri elde edildi ve yapıları X-ışınları kristallografisi 

ile aydınlatıldı. Bis-sülfit (2a-j), bis-sülfon (3a-j) ve β-amino kabonil bileşiklerinin       

(4a-e ve 5a-e) insan karbonikanhidraz enzimleri (hCA I, hCA II), asetilkolinesteraz 

enzimi (AChE) ve bütirilkolinesteraz enzimine (BChE) karşı inhibisyon çalışmaları 

yapıldı. 

                                                         

ANAHTAR KELİMELER: bis-kalkon, bis-sülfit, bis-sülfon,  β-amino karbonil, 

asetilkolinesteraz, bütirilkolinesteraz, insan karbonikanhidraz, enzim inhibisyonu  
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ABSTRACT 

SYNTHESIS OF BIS-SULFIDE, BIS-SULFONE AND β-AMINO CARBONYL 

COMPOUNDS CONTAINING CYCLHEKZANONE STRUCTURE AND 

ENZYME INHIBITION (hCA I, hCA II, AChE AND BChE) STUDIES 

Abdullah BİÇER 

PhD Thesis in Chemistry 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Günseli Turgut CİN 

Prof. Dr. Mehmet Serdar  GÜLTEKİN (co-supervisor) 

August 2019; 195 pages 

In the thesis, bis-chalcone compounds (1a-j) were synthesized by the Claisen-

Schmidt condensation reaction of the cyclohexanone compound with various aromatic 

aldehyde derivatives. The bis-sulfide derivatives (2a-j) were synthesized by adding 1,4-

Michael type of thiophenol compound to bis-chalcone derivatives. Bis-sulfone 

derivatives (3a-j) were synthesized by oxidizing bis-sulfide compounds with meta-

chloroperbenzoic acid (m-CPBA). For the synthesis of β-amino carbonyl compounds, 

1,4-Michael type addition reactions were tried. Since the product was not obtained in 1,4-

Michael addition trials, bis-β-amino carbonyl compounds (4a-e) and mono-β-amino 

carbonyl compounds (5a-e) were synthesized by multicomponent Mannich-type reaction 

as an alternative. 

The structure of all the intermediate and final products synthesized in the scope 

of the thesis was characterized by spectroscopic methods (1H-NMR, 13C-NMR, FT-IR) 

and elemental analysis technique. Some of the synthesized bis-sulfite (2h, 2i and 2j) and 

mono-β-amino carbonyl compounds (5a, 5d and 5e) were obtained from single crystals 

and their structures
 
was determined by X-ray crystallography. Inhibition studies of bis-

sulfide (2a-j), bis-sulfone (3a-j) and β-amino carbonyl compounds (4a-e and 5a-e) 

against human carbonichydrase enzymes (hCA I, hCA II), acetylcholinesterase enzyme 

(AChE) and butyrylcholinesterase enzyme (BChE) were performed. 

KEYWORDS: bis-chalcone, bis-sulfide, bis-sulfone, β-amino carbonyl, 

acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, human karbonic anhydrase, enzyme 

inhibition 
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       Prof. Dr. Birsen Ş. OKSAL                        
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Simgeler 

 

d   :  Dublet 

dd  :  Dubletin dubleti 

dt  : Dubletin tripleti 

J   :  Etkileşme sabiti 

Ki  : İnhibitör Sabiti 

Km  : Michaelis-Menten sabiti 

m   :  Multiplet 

s             : Singlet 

t             : Triplet 

td  : Tripletin dubleti 

 

Kısaltmalar 

 

 

[BEIm][BF4] :  1-bütil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat 

[Bmim][OH] :  1-bütil-3-metilimidazolyum hidroksit 

[Bmim][PF6] : 1-bütil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfat 

[DDPA][HSO4] :  3-(N,N-dimetildodesilamonyum) propansülfonikasit hidrojensülfat 

[DEMIm][BF4] :  1-hekzil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat 

[MEIm][BF4]  :  1-metil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat 

acac  : asetilasetonat 

ACh  : Asetilkolin 

AChE  : Asetilkolinesteraz enzimi 
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AChEI  : Asetilkolinesteraz enzim inhibitörleri 

Ar  : Aril 

Aseton d6 : Dötero aseton 

 

ATCh  : Asetiltiyokolin 

BCh  : Bütirilkolin 

BChE  : Bütirilkolinesteraz enzimi 

BMPTO :  Bis-(4-metoksifenil)-tellüroksit 

Bn  : Benzil 

BPO  : Benzoperoksit 

BSA  : Bovine serum albumin 

CA I/II  : Karbonikanhidraz enzimi 

CAN  : Seryum amonyum nitrat 

 

CDCl3   :  Dötero kloroform 

 

ChAT  : Kolin asetiltransferaz 

Cu(OTf)2 : Bakır(II) triflorometansülfonat 

dba  : dibenzilidenaseton 

DBU  : 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en 

DIMKARB : Dimetilamonyum dimetil karbamat 

dk.  : Dakika 

E. N.   :  Erime noktası 

EWG  : Elektron çekici grup 

FAP  : Floroapatit 

HAP  : Hidroksiapatit 

hCA I/ II : İnsan karbonikanhidraz enzimi I/II 

IR   :  Infrared 

m-CBPA : meta-kloroperbenzoik asit 
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NLO  : Nonlinear optik  

NMR   :  Nükleer manyetik rezonans 

NOE  : Nükleer overhouse effect 

n-TSA  : nano-Titanyum destekli sülfürik asit 

Mes  : Mesitil 

o.s.  : Oda sıcaklığı 

OTf  : Triflorometansülfonat 

ORTEP : Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot 

PEG  : Polietilen glikol 

pin  : Pinakolato 

Ph  : Fenil 

PPAR  : Peroksizom proliferatör-aktif reseptör 

ppm   : Milyonda bir kısım (NMR spektrumunda ölçü birimi) 

p-TSA  :  para-Toluensülfonikasit 

 

SDS  : Sodyumdodesil sülfat 

SSA  : Silikasülfirikasit 

TBAI  : Tetrabütilamonyum iyodür 

TBHP  : Tert-bütil hidroperoksit 

TFA  : Trifloroasetik asit 

TFE  : 2,2,2-trifloroetanol 

THF  : Tetrahidrofuran 

TMSCl : Trimetilsilil klorür 

Tol  : Tolil 

TrBF4  : Tritilyum tetrafloroborat 

Ts  : Tosil 
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GİRİŞ   A. BİÇER 

 

1 

 

1. GİRİŞ 

Tez kapsamında literatürde önemli yeri bulunan bis-kalkon türevleri Claisen-

Schmidt kondenzasyon reaksiyonu yoluyla sentezlenmiştir. Daha sonra bis-kalkonlardan 

1,4-Michael katılmasıyla bis-sülfit bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiş ve elde edilen 

bis-sülfit bileşikleri m-CPBA (meta-kloroperbenzoik asit) ile yükseltgenerek bis-sülfon 

türevleri sentezlenmiştir. Bis-kalkonlardan Michael katılma reaksiyonuyla β-amino 

karbonil bileşiklerini sentezleyemediğimiz için, bu türevlerin sentezi Mannich 

reaksiyonu kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bütün ara ve sonuç ürünlerin 

yapıları, spektroskopik yöntemler (FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR) ve elementel analiz 

yöntemi kullanılarak karakterize edilmiş ve bazı türevlerin elde edilen tek kristallerinin 

X-ışınları kristallografisi ile yapıları aydınlatılmıştır. Sentezlenen türevlerin karbonik 

anhidraz I ve karbonik anhidraz II izoenzimleri, asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz 

enzimlerine karşı inhibisyon etkisi incelenmiştir (Biçer vd. 2019). Tez kapsamında 

kullanılan sentez reaksiyonları ve bu reaksiyonlardan elde edilen bileşiklerin genel 

yapıları Şekil 1.1’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 1.1. Sentezlenen bileşiklerin genel yapıları ve reaksiyonları 

Organik sentezler için önemli ara ürünler olan kalkon (α,β-doymamış karbonil 

bileşikleri) ve bis-kalkon bileşiklerinin yapılarında fenil, allil ve hidroksi grubu 

bulunması onları potansiyel biyolojik aktif bileşikler yapmaktadır (Yoon vd. 2009). 

Ayrıca bu tip bileşiklerde bulunan çeşitli sübstitüye gruplar, var olan biyolojik aktivitenin 

artmasına da neden olmaktadır. Örneğin, yapıda hidroksi grubunun bulunması antitümör 

ve lipitik antiperoksidasyon aktiviteyi arttırmaktadır (Weitzman vd. 1990). Bu nedenle 

tez kapsamında Şekil 1.1’de gösterilen sübstitüye fenil grubu içeren siklohekzanon ana 

iskeletine sahip bis-kalkonlar sentezlenmiştir. 

Organosülfür kimyasında, sülfit ve sülfon bileşikleri kullanışlı öncül yapılardır. 

Özellikle biyolojik aktif bileşiklerin sentezlerinde önemli başlangıç maddeleri 

olmalarından dolayı son on yılda büyük ilgi çekmektedirler (Kondoru vd. 2013; Singh 

vd. 2014). Kalkon bileşiklerine tiyofenolün 1,4-Michael katılması sonucu elde edilen 

sülfit bileşiklerinin meme kanseri tedavisinde kullanılabileceği rapor edilmiştir (Kumar 

vd. 2011). Yapılan çalışmalarda çeşitli sülfon ve bis-sülfon bileşiklerinin de 
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antibakteriyel ve antifungal aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Konduru vd. 2013; 

Ahmed vd. 2015). 

Amin bileşiklerinin kalkonlara nükleofilik 1,4-Michael katılması sonucunda elde 

edilen β-amino karbonil bileşiklerinin de antimikrobiyal, antibiyotik ve anti-inflamatuvar 

aktivite gösterdiği, insan tümör hücrelerine karşı etkin olduğu tespit edilmiştir (Kumar 

vd. 2006). Tez kapsamında elde edilen β-amino karbonil bileşikleri Mannich 

reaksiyonuyla sentezlenmiştir.  
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2. KAYNAK TARAMASI  

2.1. Kalkon ve Bis-Kalkonların Genel Yapısı ve Özellikleri 

1,3-diaril-2-propen-1-on yapısı içeren bütün bileşikler kalkon olarak adlandırılır. 

Kalkon bileşikleri ilk kez 1896 yılında sentezlenmişlerdir (Kostanecki ve Tambor 1896, 

1899). Kalkon ve bis-kalkon bileşiklerinin genel yapıları aşağıda gösterilmektedir (Şekil 

2.1).  

 

 

Şekil 2.1. Kalkon ve bis-kalkonların genel yapıları 

Kalkonlar, E ve Z konfigürasyonda olabilmektedir. Termodinamik olarak, E-

izomer daha kararlıdır ve izole edilen kalkonların tamamı bu konfigürasyondadır (Go vd. 

2005). C=O ve C=C bağlarının O=C―C=C tek bağ etrafındaki yönlenmeleri dikkate 

alındığında, kalkonlar s-cis ve s-trans olarak da adlandırılabilmektedir (Ducki vd. 1998) 

(Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2. Kalkonların s-cis, s-trans, E ve Z yapıları 

α-sübstitüye kalkonların X-ray kristal yapıları incelendiğinde çoğunun s-cis 

yapıda olduğu, istisna olarak bazı α-sübstitüye kalkonların (α-Me ve α-F gibi) s-trans 

yapıda oldukları belirlenmiştir (Lawrence vd. 2006) (Şekil 2.3).  

 

 

Şekil 2.3. s-trans yapıdaki bazı α-sübstitüye kalkonlar 

Kalkonlar gösterdikleri biyolojik aktiviteden dolayı (antioksidan, antimalaryal, 

antikanser, antitümör, antimikrobiyal, antidiyabetik, anti-inflamatuar gibi) son yıllarda 

çok yoğun ilgi görmektedirler (Jang vd. 2007; Singh vd. 2009; Nandedkar 2013). Ayrıca 

kalkonların HIV1 virüsünü inhibe ettiği, sitotoksik ve inhibitör etkileriyle lösemi 
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hastalığının tedavisinde kullanılabileceği de rapor edilmiştir (Saydam vd. 2003; Deng vd. 

2007). 

 

Kalkonların biyolojik aktivitelerinin dışında, fotofiziksel özelliklerinin olması 

hem kimyacılar hemde fizikçiler arasında büyük ilgi görmelerine neden olmaktadır. 

Kalkon türleri UV-absorbsiyon filtrelerinde, nonlinear optik (NLO) materyallerde, 

fotoreflektif polimerlerin sentezinde, holografik kayıt materyalleri üretiminde ve metal 

iyonlarına duyarlı floresans prop olarak kullanılmaktadır (Rurack vd. 2000; Fayed vd. 

2006; Reyes vd. 2006; Patil vd. 2007; Ruzie vd. 2009; Si vd. 2011; Wei vd. 2011; Chin 

2012; Patra vd. 2017) (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. Floresans prop olarak kullanılan bazı kalkonlar 

Kalkonlar ayrıca güneş kremlerinde, plastik yüzey kaplamalarında ve pestisitlerin 

üretiminde de kullanılmaktadır (Fukomoto ve Okada 1922; Ogawa vd. 1988; Gangadhara 

1995).  

2.2. Kalkon ve Bis-Kalkon Türevlerinin Sentezi  

Kalkon türevlerinin sentezi için literatürde pek çok farklı yöntem rapor edilmiştir. 

Bu yöntemlerde dikkat çeken husus değişik birçok katalizörün (RuCl3, SmI3, FeCl3, 

Ba(OH)2, NaOAc/HOAc, BF3.OEt2, TMSCl/Pd-C vd.) reaksiyonlar sırasında 

kullanılmasıdır (Zheng vd. 1997; Yadav vd. 2002; Salehi vd. 2004; Wang 2004; Cao vd. 

2005; Das vd. 2006; Sadeghia vd. 2008; Sheikhhosseini vd. 2014). Farklı katalizör ve 

başlangıç maddeleri kullanılarak gerçekleştirilen sentezlerden bazılarına ilişkin 

reaksiyonlar Şekil 2.5’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.5. Kalkon türevlerinin sentez yöntemleri 

Julia-Kocienski olefinasyonu, heteroarilsülfonlar ve karbonil bileşiklerinin direk 

kenetlenme reaksiyonu ile tek adımda yapılmaktadır. Kumar vd. (2010) kalkonların 

sentezi için aromatik aldehitler ile yeni Julia kenetlenme reaktifi (6)’yı kullanılarak, Julia-

Kocienski olefinasyonu için yeni bir uygulama alanı geliştirmişlerdir (Şekil 2.6).  

 

Şekil 2.6. Julia-Kocienski olefinasyonu ile kalkon sentezi 

Batt vd. (1993), AlCl3 katalizörlüğünde sübstitüe aromatik bileşikler ve sübstitüye 

sinnamoil klorürden Friedel-Crafts açilasyonu ile ilgili kalkonları sentezlemişlerdir (Şekil 

2.7).  

 

Şekil 2.7. Friedel-Crafts açilasyonu ile kalkon sentezi 

Ronaldo vd. (2003) benzoil klorür (7) ile (E)-sitirilboranik asit (8) ve sinnamoil 

klorür (9) ile fenilboronik asitden (10) Suzuki-Miyaura kenetlenme reaksiyonuyla kalkon 

bileşiğini sırasıyla %93 ve %51 verimle sentezlemişlerdir (Şekil 2.8). 

 
Şekil 2.8. Suzuki-Miyaura kapling reaksiyonuyla kalkon sentezi 
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Xu vd. (2004) iyonik çözeltide aromatik aldehitler ile aromatik alkinler arasında 

gerçekleşen kenetlenme reaksiyonuyla kalkonları yüksek verimde sentezlemişlerdir 

(Şekil 2.9). 

 

Şekil 2.9. İyonik çözelti ortamında kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi 

Kerr vd. (2007) diarilpropinon (11)’in bis(dibenzilidenaseton)palladyum 

(Pd(dba)2) katalizörlüğünde aril iyodürlerle kenetlenme reaksiyonundan (12) nolu 

kalkonu sentezlemişlerdir (Şekil 2.10). 

 

Şekil 2.10. Diarilpropinonlardan kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi 

Schramm (2006) mikrodalga şartlar altında Sonogashira kenetlenme 

reaksiyonunun bir uygulaması olarak, elektron çekici grupların (EWG) bağlı olduğu aril 

halojenürler ve propargil alkolün reaksiyonundan kısa sürede, yüksek verimle kalkon 

sentezlemiştir (Şekil 2.11).  

 

Şekil 2.11. Sonogashira kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi 

Bianco vd. (2004) ariliyodürler ve arilvinil ketonların Heck kenetlenme 

reaksiyonu ile yüksek verimde kalkon sentezini rapor etmişlerdir (Şekil 2.12). 

 

Şekil 2.12. Heck kenetlenme reaksiyonuyla kalkon sentezi 

Flavanonlar, sulu KOH çözeltisi ile 40 oC’de ısıtıldığında flavonoid ailesinden 

olan kalkonlara izomerize olmaktadırlar (Le Bail vd. 2001) (Şekil 2.13). 
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Şekil 2.13. Flavononların kalkonlara izomerize olması 

Resin yüzeyinde kalkonların sentezi için, hidroksi-asetofenon türevleri 2-

klorotritilklorürden oluşan resin yüzeyine bağlanmış, metanol içerisinde benzaldehit ve 

NaOH ile reaksiyona sokularak resin yüzeyinde hidroksi kalkonlar elde edilmiştir. Daha 

sonra trifloroasetik asit (TFA) kullanılarak ilgili kalkon bileşikleri resin yüzeyinden 

ayrılmıştır (Suwito vd. 2014) (Şekil 2.14). 

 

Şekil 2.14. Resin yüzeyinde kalkonların katı faz sentezi 

Asetofenon ve benzaldehit türevleri çözücüsüz ortamda 80 oC sıcaklıkta SiO2-

H2SO4 katalizörüyle reaksiyona tabii tutularak ilgili kalkon bileşikleri sentezlenmiştir 

(Thinurayanan ve Vanangamudi 2007) (Şekil 2.15). 

 

Şekil 2.15. Silikajel-H2SO4 katalizörlüğünde kalkon sentezi 

Kreher vd. (2003) dimetil amonyum dimetil karbamat (DIMKARB) katalizörüyle 

aromatik aldehitler ve enolize olabilen asiklik ketonlardan kalkon bileşiklerini 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.16). 

 

Şekil 2.16. DIMKARB katalizörüyle kalkon sentezi 

Mikrodalga şartlarında çapraz aldol kondenzasyonu ile BMPTO (bis-(4-

metoksifenil)-tellüroksit) katalizörlüğünde bis-kalkonlar sentezlenmiştir. Mikrodalga 

yöntemi, saflaştırma işlemlerini basitleştirmekle birlikte reaksiyon zamanını da 

kısaltmaktadır (Zeng vd. 1997) (Şekil 2.17). Dighore vd. (2015) yeniden kullanılabilir ve 
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etkili heterojen katalizör olarak MoO3 nano partikülleriyle etanol-su çözeltisinde 

sikloalkanon içeren bis-kalkon türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.17).  

Rahman vd. (2007) glasiyel asetik asit içinde NaOAc katalizörlüğünde 120 oC de 

azot atmosferinde ilgili bis-kalkonları sentezlemişlerdir (Şekil 2.17). Li vd. (2003) 

ultrasonik şartlarda metanol içerisinde KF/Al2O3 katalizörlüğünde bis-kalkon türevlerini 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.17). Rafiee ve Raimi (2013) SiO2 yüzeyine tuturulmuş Mo10V2 

katalizörünü kullanarak bis-kalkonları elde etmişlerdir (Şekil 2.17). Amoozadeh vd. 

(2015) yeniden kullanılabilen heterojen katalizör olarak nano-titanyum destekli sülfürik 

asit (n-TSA) kullanarak çözücüsüz ortamda bis-kalkon türevlerini sentezlemişlerdir 

(Şekil 2.17). 

 

Şekil 2.17. Farklı katalizörlerle sikloalkanon halkası içeren bis-kalkon sentezi 

Kalkon ve bis-kalkonların sentezi için literatürde farklı yöntemler rapor 

edilmesine karşın, en çok kullanılan yöntem etanol veya metanol içerisinde bazik ortamda 

(NaOH, KOH gibi) α-hidrojeni veya α,α’ hidrojenleri içeren ketonlar ve aromatik aldehit 

türevlerinin etkileşmelerine dayanan Claisen-Schmidt kondenzasyonudur (Nielsen vd. 

1968) (Şekil 2.18). Claisen Schmidt kondenzasyon reaksiyonu bir aldol kondenzasyon 

reaksiyonudur. 1880 yılında Schmidt tarafından keşfedilmiş ve Claisen tarafından 

geliştirilmiştir (Schmidt 1880, 1881; Claisen 1881, 1887, 1899). 

 

Şekil 2.18. Claisen Schmidt kondenzasyon reaksiyonu  

Kalkon ve bis-kalkon bileşikleri yapılarında bulundurdukları fenil halkaları ve 

α,β-doymamış karbonil sistemlerinden dolayı kimyasal olarak oldukça reaktif 

bileşiklerdir. Doymamış karbonil sistemine sahip bileşikler 1,4-Michael katılma 

reaksiyonları için sıklıkla kullanılmaktadır. Bu yüzden kalkon ve bis-kalkonların azot ve 

kükürt atomu taşıyan nükleofillerle katılma reaksiyonlarına literatürde rastlanılmaktadır 

(Raghavan ve Anuradha 2002).  

Ancak siklik yapıdaki bis-kalkonlara katılmalara literatürde rastlanılmadığı için 

böyle bir çalışma planlanmış ve siklohekzanon yapısı içeren bis-kalkonlara tiyofenol 
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katılma reaksiyonları gerçekleştirilmiştir. Ayrıca bis-kalkonlara tiyofenol katılması ile 

elde edilen sülfit türevlerinin yükseltgenmesiyle de sülfon türevleri elde edilmiştir. 

Mono-β-amino ve bis-β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi multikomponent Mannich 

tipi reaksiyon ile gerçekleştirilmiştir. Bu reaksiyonlara ilişkin literatür özeti aşağıda 

verilmiştir. 

2.3. Bis-sülfitlerin Önemi ve Sentezi  

C-S bağ oluşum reaksiyonlarında tiyollerin α,β-doymamış ketonlara veya 

aldehitlere 1,4-katılması önemli rol oynamaktadır (Chu vd. 2005). Konguje sistem 

kimyasının ilk geliştiği zamanlardan beri kalkonlara tiyollerin 1,4-Michael katılma 

reaksiyonları bilinmektedir. C-S bağ oluşumu β-açilvinil katyonun üretilmesinde, 

konjuge enonların olefinik çift bağlarının korunmasında, biyoaktif bileşiklerin sentezinde 

ve biyosentezde kritik rol oynamasından dolayı çok yönlü uygulama alanına sahiptir 

(Chen ve Shi 2008). Ayrıca, sülfit grubunun elektron çekici özelliği sayesinde reaksiyon 

ortamında karbokatyon ve radikal ara ürünlerinin kararlı kalmasını sağlamaktadır 

(Chinchilla ve Najera 1997; Najera ve Sansano 1998; Paquette 2001). Tiyollerin kalkon 

ve bis-kalkonlara 1,4-Michael katılmasıyla elde edebileceğimiz sülfit ve bis-sülfit 

yapıları Şekil 2.19’da gösterilmektedir.  

 

Şekil 2.19. Sülfit ve bis-sülfit bileşiklerinin genel yapıları 

 Tiyollerin α,β-doymamış karbonil bileşiklerine katılma reaksiyonları ilk defa 

1901 yılında Posner tarafından gerçekleştirilmiştir (Posner 1901; Ruhemann 1904). 

Posner (1901) benzalasetofenona (13) alifatik tiyollerin katılması için katalizör olarak 

susuz HCl kullanmış ve gerçekleştirdiği reaksiyonlarda genellikle primer katılma 

ürünlerini izole edememiştir. Tiyol grubunun sadece β-karbonuna bağlanmanın yanı sıra 

karbonil grubuna bağlanarak ditiyoasetal yapısını da oluşturduğunu gözlemlemiştir. 

Örneğin, etanol içerisine HCl katalizörlüğünde benzalasetofenona (13) pentantiyolün 

katılmasıyla (14) ve (15) numaralı tiyol türevlerinin oluştuğu gözlenmiştir. Oluşan ara 

ürün yükseltgendiğinde karbonil grubuna bağlanan iki tiyol grubu molekülden ayrılmakta 

ve sülfon yapısı (16) oluşmaktadır (Gilman ve Cason 1950) (Şekil 2.20). 

 

 

Şekil 2.20. Benzalasetofenona pentantiyolün katılma ve yükseltgenme reaksiyonu 

Posner (1902) aromatik tiyollerin katılma reaksiyonunda, tiyol grubunun yalnız 

α,β-doymamış sistemin β-karbonuna katıldığını gözlemlemiştir. Örneğin, ZnCl2 
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katalizörlüğünde asetik asit içerisinde benzalasetofenona (13) tiyofenolün katılması ile 

1,4-Michael katılma ürününü (17) elde etmiştir (Gilman ve Cason 1950) (Şekil 2.21).  

 

 

Şekil 2.21. Benzalasetofenona tiyofenolün katılma reaksiyonu 

Ruheman (1905a, b) benzilidenasetona (18) tiyollerin 1,4-Michael katılma 

reaksiyonunu piperidin veya sodyum metoksit katalizörleriyle yaptığında 

ditiyoasetallerin oluşmadığını sadece 1,4-katılma ürünlerinin (19) ve (20) oluştuğunu 

gözlemlemiştir (Şekil 2.22). 

 

Şekil 2.22. Benzilidenasetona bazik ortamda tiyol katılması 

 Gilman ve King (1925) benzalasetofenona (13) p-toliltiyomagnezyum iyodürün 

(21) katılmasıyla elde edilen araürünü (22) hidroliz edince 1,3-difenil-3-(p-

toliltiyo)propan-1-on (23) bileşiğini sentezlemişlerdir (Şekil 2.23). 

 

Şekil 2.23. Grignard yöntemiyle β-tiyokarbonil  bileşiklerinin sentezi 

Nicolet (1931) bu reaksiyonların tersinir olduğunu ve alkali şartlarda katılma 

ürününün hidroliz olduğunu gözlemlemiştir. Nicolet (1935) diğer bir çalışmasında 

reaksiyon zamanını kısaltmak için, benzalasetofenon (13) ve benziltiyolün (24) 

reaksiyonundan buhar banyosu sıcaklığında katalizör kullanmadan ilgili benziltiyol 

bileşiğini (25) sentezlemiştir (Şekil 2.24). 

 

Şekil 2.24. Çözücüsüz ortamda benziltiyol bileşiğinin sentezi 
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 Frank ve Smith (1946) etanol içinde benzalasetofenon (13) ile alifatik yapıdaki                    

n-dodesiltiyolü (26) etkileştirerek yüksek verimde ilgili β-tiyokarbonil bileşiğini (27) 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.25). 

 

Şekil 2.25. β-tiyokarbonil bileşiği (27)’nin sentezi  

 Tiyollerin α,β-doymamış ketonlara katılma hızının, tiyol ve ilgili keton bileşiğinin 

doğasına bağlı olduğu tespit edilmiştir. β-karbonunda iki hidrojen atomu içeren keton 

bileşiklerine tiyoller çok hızlı şekilde katılırken, β-karbonunda bir hidrojen atomu içeren 

keton bileşiklerine tiyoller daha zor katılmaktadır. β-karbonunda hidrojen atomu 

içermeyen keton bileşiklerinin ise yavaş katılma reaksiyonu verdikleri tespit edilmiştir.  

 On karbondan daha fazla karbona sahip tiyollerin α,β-doymamış ketonlara 

katılma reaksiyonlarının daha uzun sürede gerçekleştiği tespit edilmiştir. Ayrıca primer 

tiyollerin tersiyer tiyollerden daha hızlı reaksiyon verdiği, polar grupları olan tiyollerin 

(tiyokresol, tiyoetanol, tiyoglikolik asit ve tiyogliserol) hızlı şekilde katılma reaksiyonu 

verdiği tespit edilmiştir (Thompson 1951).  

 Thompson (1951) phoronun (28) tiyoetanol ile asidik ortamdaki tepkimesinde iki 

tiyol grubunun katıldığı ürünü (29), bazik ortamda ise tek tiyol grubunun katıldığı ürünü 

(30)  elde etmiştir (Şekil 2.26). 

 

Şekil 2.26. Phoron (28) molekülüne etiltiyolün katılma reaksiyonları 

Tiyollerin 1,4-Michael katılma reaksiyonlarında katalizör olarak metaller, güçlü 

asit ve bazlar kullanılabilmektedir. Ancak katalizör olarak güçlü asit ve bazlar 

kullanıldığında istenmeyen düzenlenme, self-kondenzasyon ve polimerizasyon gibi 

reaksiyonlardan dolayı yan ürünler oluşmaktadır (Chu vd. 2007). Tiyol katılma 

reaksiyonlarında alternatif olarak kullanılan bazı katalizörler Çizelge 2.1’de verilmiştir 

(Chu vd. 2005, 2006, 2007; Hussain vd. 2007; Prabhakar vd. 2007). 
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Çizelge 2.1. Tiyol katılma reaksiyonlarında kullanılan bazı katalizörler 

 

β-tiyokarbonil bileşikleri 1,4-Michael katılma reaksiyonları dışında farklı çıkış 

bileşiklerinden yola çıkılarak da sentezlenebilmektedir. Şekil 2.27’de kullanılan farklı 

sentez yöntemleri özetlenmiştir. Bu farklı sentez yollarına ilişkin bazı örnekler Şekil 

2.27’den sonra verilmiştir. 

 

Şekil 2.27. β-tiyokarbonil bileşiklerinin sentezinde kullanılan reaksiyonlar 

Kumar vd. (2007) ZrCl4 katalizörlüğünde hem multi komponent reaksiyon ile 

hem de tiyofenolün (1,8 mol) 1,4-Michael katılma reaksiyonuyla ilgili β-tiyokarbonil 

bileşiklerini sentezlemişlerdir. ZrCl4-SiO2 katalizörüyle gerçekleştirdiği reaksiyonda 

istenilen ürünün yanı sıra 1,1-katılma reaksiyon ürününü (31) de elde etmişlerdir. 

Siklohekzanon bileşiğiyle yaptıkları tepkimede yan ürün olarak (32) nolu bileşiği ve bis-

kalkon bileşiğini elde etmişlerdir. Bu reaksiyonlarda reaksiyon süresi uzatıldığında ve 

katalizör miktarı artırıldığında (% 80 mol) ürün veriminde bir değişikliğin olmadığını, 

ancak tiyofenol miktarı artırıldığında yan ürünlerin oluştuğunu gözlemlemişlerdir (Şekil 

2.28). 

Hf(OTf)3 Cu(BF4)2 PEG İyonik sıvı-Cu(acac)2 

Bi(OTf)3 Zn(ClO4)2.6H2O Doğal Fosfat-KF Borik asit-H2O 

InBr3 ZrCl4 Na2CaP2O7 Siklodekstrin-H2O 

InCl3 CAN CeCl3.7H2O Misel çözeltisi içinde SDS 

FeCl3 NH4Cl Al2O3-KF Zeolitler 

AlCl3 H2O Al2O3-ZnCl2 Kil 

I2 BSA n-Bu4NBr Montmorilonit 

CdI2 CpZrH2-NiCl2 [Pmim]Br Montmorilonit- NiBr2 

Pd metali ZrCl4-SiO2 [Bmim]PF6/H2O Mg-Al hidrotalsitler 

SiO2 HClO4-SiO2 [Bmim]BF4/H2O Naftion® SAC-13 

I2-Al2O3 t-BuOK La(NO3)3.6H2O Organometalik bileşikler 
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Şekil 2.28. ZrCl4 ve ZrCl4-SiO2 katalizörleri ile 1,4-Michael katılma reaksiyonları 

Yerli vd. (2010) furan halkası içeren kalkon türevlerine çözücüsüz ortamda              

t-BuOK (% 6 mol) katalizörlüğünde yaptıkları reaksiyonlarda tiyofenol ve                              

2-merkaptoasetik asidi kullanarak elde ettikleri β-tiyokarbonil bileşiklerinin 

antimikrobiyal özelliklerini 11 insan patojen bakterisine karşı incelemişlerdir. 

Sentezlenen bileşiklerin çoğunun aktif olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2.29).  

 

Şekil 2.29. t-BuOK katalizörü ile kalkonlara 1,4-Michael katılma reaksiyonları 

Alt vd. (2013) olefinler ve α,β-doymamış ketonlara alifatik ve aromatik tiyollerin 

1,4-Michael katılma reaksiyonlarını organometalik katalizörle (33) denemiş ve ilgili                        

β-tiyokarbonil bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.30).  

 

Şekil 2.30. Organometalik katalizör ile 1,4-Michael katılması reaksiyonu 

Movassagh ve Rakhshani (2011) multi komponent reaksiyon ile t-BuOK 

katalizörlüğünde reaksiyon ortamında oluşan kalkon bileşiklerine tiyofenolün 

katılmasıyla ilgili β-tiyokarbonil bileşiklerini sentezlenmiştir (Şekil 2.31).  
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Şekil 2.31. t-BuOK kullanılarak kalkonlara tiyollerin 1,4-Michael katılması 

Civit vd. (2015)  α,β-doymamış ketonlar ve aldehitlerle RS-Bpin reaktifini 

kullanarak ilgili β-tiyokarbonil bileşiklerini sentezlemişlerdir. RS-Bpin reaktifi 

üzerindeki bor atomunun Lewis asit özelliği sayesinde karbonil grubunun oksijeniyle 

etkileşime girmekte ve bor atomuna bağlı olan tiyol grubunun daha kolay şekilde 1,4-

Michael katılmasını sağlamaktadır (Şekil 2.32). 

 

Şekil 2.32. β-tiyokarbonil bileşikleri için 1,4- ve 1,2-tiyoboranasyon reaksiyonu 

Ohshima vd. (1985) aktivatör olarak tritilyum tetrafloroboratı (TrBF4)  

stokiyometrik miktarda kullanarak, siklohekzanonun enoleterleri (34) ile 

benzalditiyoasetalın (35) kinetik kontrollü Pummerer/Mukaiyama aldol reaksiyonuyla 

ilgili β-tiyokarbonil bileşiğini (36) sentezlemişlerdir (Şekil 2.33). 

 

 
 

Şekil 2.33. Pummerer/Mukaiyama reaksiyonuyla β-tiyokarbonil bileşiklerinin sentezi 

Yadav vd. (2003) hidrofobik [Bmim]PF6/H2O (2:1) çözücü sistemiyle tiyollerin 

1,4 Michael katılmasıyla ilgili β-tiyokarbonil bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.34).  
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Şekil 2.34. İyonik sıvılar kullanılarak β-tiyokarbonil bileşiklerinin sentezi 

Parnes vd. (2014) aromatik ve alifatik aldehitler, ketonlar ve tiyol bileşiklerini 

kullanarak TFE (2,2,2-trifloroetanol) çözücüsünde Cu(OTf)2 katalizörlüğünde 

multikompanent reaksiyon ile β-tiyokarbonil bileşiklerini sentezlediler. Aldehit ile tiyol 

bileşiğinden oluşan elektrofilik tiyonyum iyonu (37) ile keton ve tiyol bileşiğinden 

oluşan nükleofilik vinil sülfit (38) arasında gerçekleşen termodinamik kontrollü 

Pummerer/aldol katılma reaksiyonla ilgili β-tiyokarbonil bileşiğini (36) sentezlemişlerdir 

(Şekil 2.35). 

 

 

Şekil 2.35. Pummerer/aldol reaksiyonuyla β-tiyokarbonil bileşiklerinin sentezi 

Thompson (1949, 1951) primer alkil ve aril tiyollerin kalkonlar ve bis-kalkonlara 

katılmasından elde ettiği (39), (40) ve (41) nolu bileşiklerin antioksidan özelliği olduğunu 

tespit etmiştir (Şekil 2.36). 

 

 

Şekil 2.36. Antioksidan özelliği olan biyoaktif bis-sülfit bileşikleri 

Kalkonlara tiyofenol katılması ile elde edilen sülfit bileşikleri antikanser, 

antifungal, antimikrobiyal, antiproliferatif (42), anti-osteoporotik (43) aktivite gibi çok 

sayıda biyolojik özellik göstermektedir (Bordia vd. 1975; Apitz-Castro vd. 1983; Tandon 

vd. 2004) (Şekil 2.37). Biyoaktivitelerinden dolayı bu bileşiklerin sentezi son yıllarda 

büyük ilgi odağı olmuştur. 
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Şekil 2.37. Anti-proliferatif ve anti-osteoporotik aktivite gösteren bis-sülfit bileşikleri  

2.4. Bis-sülfonların Önemi ve Sentezi  

 Sülfonlar organosülfür bileşiklerinin bir sınıfını oluşturmakta olup, organik 

sentezlerde kullanılan önemli yapı bloklarındandır (Sanfrutos vd. 2010). Özellikle β-

ketosülfonlar, sülfonil grupların beta pozisyonunda karbonil fonksiyonel grubunu 

bulunmasından dolayı organik bileşiklerin sentezinde çok önemli yere sahiptir (Simpkins 

1993; Kaczorowska vd. 2005). β-ketosülfonlar biyolojik aktif bileşiklerin, doğal 

ürünlerin sentezinde başlangıç bileşiği olarak da kullanılabilmektedir (Backvall vd. 1988; 

Patai vd. 1988; Back vd. 2002; Gamelas vd. 2008). Potansiyel Aurora-A kinaz 

inhibitörünün, pirimidin türevlerinin (Shaaban vd. 2011) ve potansiyel anti-inflamatuvar 

bileşik olarak yeni selekoksib (celecoxib) anologlarının hazırlanmasında 

kullanılmaktadırlar (Abdel-Aziz vd. 2014).  Ayrıca β-ketosülfonların oksim türevlerinin 

de antibakteriyal, antikonvülsan ve antifungal özellikler gösterdiği tespit edilmiştir 

(Karakurt vd. 2012; Tu vd. 2014). 

 

Sülfitlerden yola çıkarak sülfon bileşiklerinin sentezi, yükseltgeyici inorganik 

reaktiflerle (Cr2O5, FeBr3-HNO3, KMnO4, NaClO4, H5IO6, HgO-I2, HIV9O28, 

oksodiperokso molibden kompleksleri gibi), H2O2 birlikte kullanılan ağır metal tuzlarıyla 

(TaCl5, NbCl5, Cp'Mo(CO)3Cl vb.), peroksitlerle (H2O2, H2O2/AcOH) ve peroksiasitlerle 

(m-CPBA, o-iyodoperbenzoik asit, benzenseleninik perasit) yapılabilmektedir (Gokel vd. 

1980; Roh vd. 1991; Suarez vd. 1995;  Orito vd. 1995;  Khurane vd. 1996; Ali vd. 1998; 

Batigalhia vd. 2001; Choudary vd. 2002; Shukla vd. 2003).  

 

Sülfitlerin yükseltgenmesinde reaksiyon ortamında önce sülfoksitler, ardından 

sülfoksitlerin yükseltgenmesiyle sülfonlar oluşmaktadır. Yükseltgenme reaksiyonlarında 

sülfoksit basamağında oksidasyonu durdurmak zordur (Xu vd. 2003; Zali vd. 2008; 

Kirihara vd. 2009).  

 

Yükseltgenme sırasında molekül yapısında bulunan alkol ve olefin gibi 

fonksiyonel gruplarda yükseltgenebilir ve istenmeyen yan ürünler oluşabilir. Sülfitlerin 

yükseltgenme reaksiyonları uzun sürede ve düşük verimle gerçekleştiği için, son 

zamanlarda yükseltgenme için yeni katalizörler araştırılmıştır (Shaabani ve Rezayan 

2007; Rahimi vd. 2009). β-ketosülfonların sentezi için literatürde çok sayıda yöntem 

bulunmaktadır. Bu sentez yöntemleri Şekil 2.38’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.38. β-ketosülfonların genel sentez yöntemleri 

Benzensülfinik asidin (44) kalkonlara (örneğin (13))  katılmasıyla  β-ketosülfon 

(45)  bileşiği elde edilebilmektedir (Posner 1902; Kohler ve Reimer 1904). Gilman ve 

Cason (1949) aynı reaksiyonda kullanılan benzensülfinik asidi sodyum sülfit ve 

benzilsülfonil klorürün indirgenmesiyle elde etmişlerdir. Kohler ve Reimer (1904) β-

ketosülfon bileşiğinin sentezlendikten sonra kristallendirilerek ayrıldığını, oda şartlarında 

kararlı olduğunu, bazik şartlar altında bozulduğunu rapor etmiştir (Şekil 2.39). 

 

Şekil 2.39. Kalkonlara benzensülfinik asit katılmasıyla β-ketosülfonların sentezi 

Vorlander ve Friedberg (1923) susuz AlCl3 katalizörlüğünde aromatik 

hidrokarbon ve SO2 gazından üretilen arilsülfinat anyonunun, kalkonlara 1,4-Michael 

katılma reaksiyonuyla ilgili β-ketosülfon bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.40). 

 

Şekil 2.40. Kalkon, benzen ve SO2’nin reaksiyonu ile β-ketosülfonların sentezi 
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Chen vd. (2003) oda sıcaklığında NBu4I/KI/DMF ortamında benzil bromür ile 

sodyum benzen sülfonatın (46) muamelesiyle (benzilsülfonil)benzen (47) elde 

etmişlerdir. (47) nolu bileşiğinin stiren oksit ile reaksiyonundan (48) bileşiğini 

sentezleyip, bu bileşiği yükseltgeyerek ilgili β-ketosülfon türevini (49) sentezlemişlerdir 

(Şekil 2.41). 

 

Şekil 2.41. β-ketosülfon (49)’un sentezi 

 Chen vd. (2015) TBAI (tetra-n-bütilamonyum bromür) faz transfer katalizörü, 

TBHP (tetra-bütilhidroperoksit) yükseltgeyicisi ve yardımcı yükseltgeyici BPO 

(benzoilperoksit)’i kullanarak, sülfanilhidrazinin (50) radikalik reaksiyonundan elde 

edilen sülfonil radikalinin kalkonlara katılmasıyla β-ketosülfon bileşiklerini 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.43). Aegurla ve Pendinti (2018) aynı reaksiyonu I2/TBHP (tert-

bütilhidroperoksit) katalizör sistemini kullanarak sülfanilhidrazinden elde edilen sülfinat 

anyonunun kalkonlara katılmasıyla ilgili β-ketosülfon yapılarını elde etmişlerdir (Şekil 

2.42).  

 

Şekil 2.42. Kalkonlara sülfanilhidrazinin katılmasıyla β-ketosülfonların sentezi 

 Ahmed vd. (2015) metalik sodyum katalizörlüğünde tiyofenolün kalkon ve bis-

kalkonlara 1,4-Michael katılmasıyla sülfit bileşiklerini elde etmiş ve ardından bu 

bileşikleri m-CPBA ile yükseltgeyerek β-ketosülfon bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 

2.43).  

 

Şekil 2.43.  m-CPBA ile β-ketosülfonların sentezi 

 Aegurla vd. (2013) katalizör olarak N-heterosiklik karben (NHC) (A) bileşiği ve 

yardımcı katalizör olarak tiyoüre ve üçüncül amin içeren (B) bileşini kullanarak 

geliştirdiği katalizör sistemiyle, sülfanil imin (51) ile benzalasetonun (13) 
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enantiyoselektif sülfonasyonu ile β-ketosülfon (52) bileşiğinin sentezini 

gerçekleştirmişlerdir. Bu reaksiyonda NHC katalizöründen reaksiyon ortamında karben 

oluşmaktadır. Bu reaktif karben bileşiği sülfanil iminin N-S bağını kırıp, sülfinat 

anyonunu oluşturur. Bu nükleofilik sülfinat anyonu yardımcı katalizörle etkileşim halinde 

bulunan kalkon bileşiğine katılarak ilgili β-ketosülfon bileşiğini verir (Şekil 2.44). 

 

Şekil 2.44. Sülfanilimin bileşiğiyle β-ketosülfonların sentezi 

 Fernandez vd. (2014) etil glioksilat N-tosilhidrazon (53)  DBU katalizörüyle 

reaksiyon ortamında oluşturulan sülfinat anyonu (54), α,β-doymamış aldehit veya 

ketonlara katılmasıyla ilgili β-ketosülfon bileşiklerini elde etmişlerdir (Şekil 2.45). 

 

Şekil 2.45. Kalkonlara sülfanilimin katılmasıyla β-ketosülfonların sentezi 

Gilman ve Cason (1950) kalkonların sülfinik asit ile reaksiyonundan elde ettikleri 

bazı β-ketosülfonların antitüberküloz ve antimalaryal aktivite gösterdiklerini rapor 

etmişlerdir. Curti vd. (2007)  sentezledikleri sülfon türevlerinin S.aureus and C. 

Tropicalis’e karşı antimikrobiyal etkili olduklarını belirlemişlerdir. Ayrıca, β-

ketosülfonların β-hidroksistreoid dehidrogenaz tip I için selektif inhibitör olduğu rapor 

edilmiştir (Xiang vd. 2005, 2007). Biyoaktivite çalışmalarında sülfonil gruplarının polar 

özelliğinin lipofiliteyi ve bundan dolayı molekülün anti-mikrobiyal aktivitesini artırdığı 

tespit edilmiştir (Caron vd. 1997; Buehrdel vd. 2009). Konduru vd. (2013) ve Ahmed vd. 
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(2015) sentezlemiş oldukları β-ketosülfon bileşiklerinin antibakteriyel ve antifungal 

aktivite (55-60) gösterdiklerini belirlemişlerdir (Şekil 2.46). 

 

Şekil 2.46. Biyolojik aktivite gösteren bazı β-ketosülfon bileşikleri 

2.5. β-amino Karbonil Bileşiklerinin Önemi ve Sentezi 

β-amino karbonil bileşiklerini biyolojik aktivite göstermesi, pek çok biyoaktif 

molekülün sentezinde öncü moleküllerden olması bu molekül sentezi üzerine ilginin 

artmasına neden olmuştur. Bu bileşikler Michael katılması ve Mannich-tipi reaksiyonlar 

ile sentezlenmektedir (Syamala 2009). Mannich-tipi reaksiyonlarda iminler, enoleterler 

gibi farklı çıkış bileşikleri kullanılabilmektedir. β-amino karbonil bileşiklerinin 

sentezinde kullanılan bu yöntemler Şekil 2.47’de gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.47. β-amino karbonil bileşiklerinin sentez reaksiyonları 
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2.5.1. 1,4-Michael katılmasıyla  β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

Sentez yöntemlerinden ilki kalkonlara amin bileşiklerinin nükleofilik 1,4-Michael 

katılmasıdır (Zahouily vd. 2005; Syalama 2009). Genellikle 1,4-Michael reaksiyonları 

güçlü asidik ve bazik şartlar altında yapılmaktadır. İstenmeyen yan ürünler ve zararlı atık 

kimyasalların oluşması gibi dezavantajlardan kurtulmak için son yıllarda Lewis asidi 

olarak; InCl3, BiCl3, CeCl3.7H2O, SnCl4, AlCl3, TiCl4, AuCl3-PPh3, TMSCl, 

ZrOCl2.8H2O, LiClO4, SmI2, SmI3, Cu(OTf)2, Bi(OTf)3, Yb(OTf)3, Zn(OTf)2, 

H3PW12O40 (HPA), p-TSA (para-toluensülfonik asit), nano-TiO2 ve CAN (seryum 

amonyum nitrat) kullanılmaktadır (Zahouily vd. 2005; Wang vd. 2006; Das vd. 2007; 

Heravi vd. 2007; Deuri vd. 2012; Eftekhari-Sis vd. 2013; Goswami vd. 2013; 

Ventekatesan vd. 2014).  

1,4-Michael reaksiyonlarında Lewis asitlerinin dışında başlatıcı veya katalizör 

amaçlı başka bileşiklerde (borik asit, (S)-serin, L-prolin, D-glikoz amin, β-siklodekstrin, 

bromodimetilsülfonyum bromür, amberlist-15, kil, polistirensülfonik asit gibi) 

kullanılmaktadır (Shaikh vd. 2001; Chaudhuri vd. 2005; Surendra vd, 2006; Esteves vd. 

2007; Khan vd. 2007; Polshettiwar vd. 2007; Alleti vd. 2008; Kantam vd. 2008; Deuri 

vd. 2012). Bununla birlikte, literatürde ultrasonik ve mikrodalga ışınlama ile katalizörün 

aktivitesinin arttığı da rapor edilmiştir (Li vd. 1999; Karchgaudhuri vd. 2002). 1,4-

Michael katılmasıyla ilgili literatür bilgisi aşağıda verilmiştir. 

Zahouily vd. (2005) katalizör olarak hidroksiapatitleri (HAP) kullanarak oda 

sıcaklığında anilinin 1,4-Michael katılmasıyla kalkonlardan (13) β-amino karbonil 

bileşiklerini (61) sentezlemişlerdir (Şekil 2.48).  

 

Şekil 2.48. Hidroksiapatit katalizörleriyle β-amino ketonların sentezi 

Bartoni vd. (2001) silikajel üzerinde CeCl3.7H2O/NaI sistemiyle α,β-doymamış 

karbonil bileşiğine (62) sekonder amin (63)’ün 1,4-Michael katılmasıyla β-amino 

karbonil bileşiğini (64) sentezlemişlerdir (Şekil 2.49). 

 
 

Şekil 2.49. CeCl3.7H2O/NaI katalizör sistemiyle 1,4-Michael katılma reaksiyonu 

 

Li vd. (2012) katalizör ve çözücü kullanmaksızın öğütme (grinding) yöntemi ile 

(65) nolu kalkon bileşiğinin benzilanilin ile 1,4-Michael katılma reaksiyonundan kısa 

sürede, yüksek verimde β-amino karbonil bileşiğini (66) sentezlemişlerdir (Şekil 2.50). 
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Şekil 2.50. Öğütme yöntemiyle 1,4-Michael katılma reaksiyonu 

2.5.2. Mannich reaksiyonuyla β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi için ikinci yöntem ise Mannich 

reaksiyonudur.  Amin ve formaldehit ile aktif metilen bileşiklerinin reaksiyonundan elde 

edilen Mannich bazı ile ilgili β-amino karbonil bileşikleri sentezlenmektedir (Mannich 

ve Kroshe 1912, Mannich ve Braun 1920).  

Günümüzde bu reaksiyon için farklı çıkış bileşiklerinin kullanılmasından dolayı 

Mannich reaksiyonları; i) tek kademe multikomponent Mannich-tipi reaksiyonlar, ii) 

iminlerin kullanıldığı Mannich-tipi reaksiyonlar, iii) enoleterlerin kullanıldığı 

multikomponent Mannich-tipi reaksiyonlar (Venkatesan vd. 2014) olarak 

incelenmektedir. 

2.5.2.1. Tek kademede multi-komponent Mannich-tipi reaksiyonlar ile β-amino 

karbonil bileşiklerinin sentezi 

Venkatesan vd. (2014) NH4OAc katalizörlüğünde siklododekanon, aromatik 

aldehit ve aromatik anilin türevlerini kullanarak β-amino karbonil bileşiklerini Mannich-

tipi reaksiyon ile sentezlemişlerdir. Sentezlenen türevlerin insan tümör hücrelerine karşı 

etkili olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2.51).                                                                   

 

Şekil 2.51. NH4OAc katalizörlüğünde β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

Gong vd. (2007) izovaleraldehit (67), asiklik keton ve aromatik aminlerden iyonik 

sıvı ortamında Mannich reaksiyonuyla yüksek verimde (~%90) ve enantiyoseçicilikle 

(~%95) ilgili asimetrik β-amino ketonları sentezlemişlerdir. Reaksiyonlarda iyonik sıvı 

olarak [DEMIm][BF4] (1-hekzil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat), [BEIm][BF4]       

(1-bütil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat) ve [MEIm][BF4] (1-metil-3-metil imidazol 

yum tetrafloroborat) asimetrik katalizör olarak L-prolin kullanmışlardır (Şekil 2.52). 
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Şekil 2.52. Katalitik asimetrik Mannich-tipi reaksiyonu  

Nagrik vd. (2010) etkili ve tekrar kullanılabilen bir katalizör olarak MgO/ZrO2 ile 

tek kademede Mannich-tipi reaksiyonu ile β-amino karbonil bileşiklerini sentezlemiştir 

(Şekil 2.53). 

 

Şekil 2.53. MgO/ZrO2 katalizörlüğünde Mannich-tipi reaksiyonu 

Fang vd. (2009) aromatik aldehit, amin ve enolize olabilen ketonlar ile 

fonksiyonlandırılmış iyonik sıvı [DDPA][HSO4] (3-(N,N-dimetildodesilamonyum) 

propansülfonikasit hidrojensülfat) ile oda sıcaklığında yüksek verimde β-amino karbonil 

bileşiklerini sentezlemişlerdir. Gong vd. (2007) aynı reaksiyonu [BMIM][OH] (1-bütil-

3-metilimidazolyum hidroksit) kullanarak yapmışlardır (Şekil 2.54).  

 

Şekil 2.54. İyonik sıvı ortamında β-amino ketonların sentezi 

Kidwai ve Jahan (2010) mikrodalga şartlarında aromatik aminler ile aldehit ve 

ketonların multikomponent Mannich reaksiyonu ile yüksek verimde β-amino karbonil 

bileşikleri sentezlenmiştir (Şekil 2.55). 

 
 

Şekil 2.55. Mikrodalga şartlarında Mannich reaksiyonu ile β-amino ketonların sentezi 
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2.5.2.2. İmin kullanılarak Mannich-tipi reaksiyon ile β-amino karbonil 

bileşiklerinin sentezi 

Eftekhari-Sis vd. (2013) oda koşullarında ZrOCl2.8H2O kullanarak reaksiyon 

ortamında oluşturulan imin ara ürünü (68) üzerinden gerçekleştirdikleri Manich-tipi 

reaksiyonuyla syn/syn (69), anti/syn (70) ve anti/anti (71) konformasyona sahip bis-β-

amino karbonil bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.56).  

 

Şekil 2.56. Mannich-tipi reaksiyon ile bis-β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

Ranu vd. (2002) sulu ortamda çinko tetrafloroborat Zn(BF4)2 katalizörlüğünde 

siklik ve asiklik ketonların sililenol eterlerinin aldiminlerle (örneğin (72)) olan Mannich-

tipi reaksiyonu ile ilgili β-amino karbonil bileşiklerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.57). 

 

 

Şekil 2.57. Zn(BF4)2 katalizörüyle Mannich-tipi reaksiyon 

Afsah vd. (2011) siklohekzanon ve benzalanilin (73) ile etanol içerisinde HCl 

katalizörlüğünde 2-[α-(N-fenilamino)benzil] siklohekzanon (74) bileşiğini 

sentezlemişlerdir. Alifatik aminlerden türetilen imin bileşiklerinin siklohekzanonla 

Mannich bazını oluşturamadığını, alifatik aminlerden elde edilen iminlerin reaksiyon 

ortamında bozunduğunu tespit etmiştir (Şekil 2.58). 

 

 
Şekil 2.58. Siklohekzanonun benzalanilin (73) ile Mannich-tipi reaksiyonu 
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2.5.2.3. Enoleterler kullanılarak multi komponent Mannich-tipi reaksiyonlar ile β-

amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

Loh vd. (2000) sulu ortamda InCl3 katalizörlüğünde aromatik aldehit, anilin ve 

asetofenonun sililenoleteri (75) ile Mannich-tipi katılma reaksiyonuyla ilgili β-amino 

ketonların sentezini gerçekleştirmişlerdir. Ollevier ve Nadeau (2007) aynı reaksiyonu 

Bi(OTf)3 katalizörünü kullanarak gerçekleştirmiştir.  (Şekil 2.59). 

 

Şekil 2.59. Asetofenonun sililenoleteri (75) β-amino ketonların sentezi 

 

β-amino karbonil bileşikleri çeşitli doğal ürünler, antibiyotikler, β-amino alkoller, 

kiral ligantlar, 1,3-aminoalkoller, β-aminoasitler, pirazolinler, nikkomisinler ve 

neopolioksinler gibi önemli yapıların sentezinde öncül olarak kullanılabilmektedir. Bu 

özelliklerinden dolayı kimyasal sentezlerde sıklıkla kullanılmaktadır (Biel vd. 1954; 

Ershov vd. 1957; Daehn vd. 1976; Kobinata vd. 1980; Barluenga vd. 1993; 

Mukhopadhyay vd. 1997;  Eftekhari-Sis vd 2013; Ender vd. 2004).    

Ventekesan vd. (2014) amonyum asetat (NH4OAc) katalizörlüğünde aromatik 

aldehit, anilin ve siklododekanonun diastereoselektif Mannich reaksiyonu ile elde edilen 

ürünlerden bazılarının antikanser aktivite (76) gösterdiklerini tespit etmişlerdir (Şekil 

2.60).  

 

Mete vd. (2007) sübstitüye asetofenon feniletilamin hidroklorür ve 

paraformaldehit kullarak Mannich reaksiyonuyla sitotoksik aktiviteye sahip (77) nolu 

bileşiği sentezlediler. Du vd. (2010) aromatik β-amino keton yapısına sahip yeni bir 

steroidal olmayan progesteron reseptör antagonist sınıfı bileşikler sentezlemişlerdir. 

Sentezlenen bileşikler arasında en güçlü progesteron reseptör antagonisti olarak (78) nolu 

bileşik tespit edilmiştir (Şekil 2.60). 

 

Wang vd. (2012), nabumeton kısmı içeren bazı β-aminoketon bileşiklerinin (79) 

antidiyabetik özellikte olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca sülfametoksazol yapısı içeren 

bileşiklerin (80) olağanüstü peroksizom proliferatör-aktif reseptör (PPAR) aktiviteleri 

olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2.60). 

 

Literatürde yapılan diğer çalışmalarda, β-amino karbonil bileşiklerinin 

antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiviral, antifungal, antibakteriyel özellik gösterdikleri 

tespit edilmiştir. (Arend vd. 1998; Jadhav vd. 2008; Kalluraga vd. 2001; Venkatesan vd. 

2014; Wang vd. 2012; Du vd. 2010). Bazı β-amino karbonil bileşiklerininde oldukça aktif 

lokal anestezik özellikte olduğu rapor edilmiştir (Profft vd. 1954).  
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Şekil 2.60. Biyolojik aktive gösteren β-amino karbonil bileşikleri 

2.6. Enzimler  

Enzimler canlı hücreler tarafından sentezlenen ve canlı organizmalardaki 

kimyasal reaksiyonları hızlandıran, hiçbir yan ürün oluşmasına fırsat vermeyen genel 

olarak protein yapılı biyolojik katalizörlerdir (Önal 2000; Aynacı 2009; Berg vd. 2014). 

Enzimler katalizledikleri kimyasal reaksiyonların tipine ve reaksiyon mekanizmalarına 

göre çeşitlilik gösterirler (Keha ve Küfrevioğlu 2005).  

Aynı canlı türünde aynı reaksiyonu katalizleyen, kimyasal ve fiziksel özellikleri 

farklı olan enzimlere izoenzim denir. İzoenzimler; amino asitlerinin diziliminin, 

izoelektrik noktalarının, elektriksel alandaki hareketliliklerinin farklı olmasından dolayı 

birbirinden ayrılırlar. İzoenzimlerin substratlarına ve inhibitörlerine karşı afiniteleri de 

farklıdır (Devlin 2002; Müşerref 2012). 

2.6.1. Enzim kinetiği  

Enzimatik reaksiyonların deneysel parametrelerdeki değişmelerle hızlarının nasıl 

değiştiklerinin incelenmesi, enzim kinetikleri olarak bilinir (Anonim 1). 1913 yılında 

Michaelis ve Menten, enzimle katalizlenen reaksiyonları inceleyerek bu reaksiyonlar için 

bir model ortaya koymuştur.  

Bu modelde enzim substratla geri dönüşümlü olarak bağlanarak enzim-substrat 

[ES] kompleksi meydana getirir. Substrat ürüne dönüştükten sonra enzim ayrılır (Şekil 

2.61) (Anonim 2). 
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Şekil 2.61. Enzim ile katalizlenen reaksiyonlar 

Michaelis-Menten denklemi (1), reaksiyon hızının substrat konsantrasyonu ile 

değişimini göstermektedir.  Aşağıdaki denklemde V: reaksiyon hızı, Vm: maksimum hız, 

Km: Michaelis-Menten sabiti, [S] substrat konsantrasyonunu ifade etmektedir. 

           (1) 

Şekil 2.62’de gösterilen grafik enzim reaksiyonunda substrat derişiminin 

reaksiyon hızı ile ilişkisini gösterilmektedir. Km değeri (Michaelis-Menten sabiti), 

maksimum hızın yarısına ulaşıldığındaki substrat derişimini ifade etmektedir (Anonim 

3).  

 

Şekil 2.62. Enzim katalizli reaksiyonların kinetiğine ait grafik 

Michaelis-Menten denklemi bir hiperbolik eğrinin denklemi olduğundan ve 

hiperbolik eğrinin karakteristik noktalarını belirlemek zor olduğundan bir enzime ait 

Vmax ve Km değerlerinin deneysel olarak incelemesini kolaylaştırmak için Michaelis-

Menten denkleminden Lineweaver-Burk denklemi türetilir. Bu denklemdeki veriler 

grafiğe geçirildiğinde doğrusal grafik olan Lineweaver-Burk grafiği elde edilir (Şekil 

2.63) (Anomim 1, Anonim 4).    
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Şekil 2.63. Lineweaver-Burk denkleminin türetilmesi ve Lineweaver-Burk grafiği 

2.6.2. Enzim inhibisyonu 

Enzimlerin aktivitelerinin bazı bileşikler tarafından azaltılması ve hatta yok 

edilmesi olayına “enzim inhibisyonu” denir. İnhibisyona neden olan bileşiklere de 

“inhibitör” adı verilir. Birçok ilaç etken maddesi ve toksik maddeler, enzimler üzerinde 

inhibitör etkisi yapabilir (Keha ve Küfrevioğlu 2004). Enzimlerin inhibisyonu, bazı 

biyolojik sistemlerde bir kontrol mekanizması oluşturmaktadır (Anonim 4). 

Enzim aktivitesine substrat konsantrasyonu, enzim konsantrasyonu, sıcaklık, pH, 

iyonik şiddet, inhibitör ve aktivatör etki etmektedir (Keha ve Küfrevioğlu 2005, Berg vd. 

2014). Enzim inhibitörleri ile enzim inhibisyonu tersinir veya tersinmez olabilmektedir. 

Tersinir inhibitörlerde enzim ve inhibitör arasında bir denge kurulur.  

Enzim-inhibitör [EI] kompleksinin Ki sabiti aynı zamanda “inhibitör sabitidir” ve 

enzimin inhibitöre olan afinitesini ifade etmektedir (Telefoncu ve Kılınç 2012). Tersinir 

enzim inhibisyon reaksiyonu Şekil 2.64’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.64. Tersinir enzim inhibisyon reaksiyonu 

Enzimin aktif bölgesine inhibitör bağlanarak subtratın enzime bağlanmasını 

engelleyerek, enzimin substratına olan afinitesini azaltır (Anonim 2). 

Enzim inhibisyonu çalışmalarında kullandığımız enzimler hidrolaz enzimler 

sınıfına girmektedir. Bu kısımda hidrolaz enzimleri ve hidrolaz enzimlerinin bir alt dalı 

olan esteraz enzimleri ile ilgili literatür bilgisi verilmiştir.  
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2.6.3. Hidrolaz enzimleri 

Hidrolaz enzimleri, bir kimyasal bağın hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. 

Subtratın molekül yapısına göre farklı isimler alabilmektedir. Peptit, glikozid, ester, eter, 

asit anhidrit, C-C, C-halojenür veya P-N bağlarının bir su molekülünün katılmasıyla 

hidrolizini katalizleyen enzimlerdir (Anonim 5). Bu enzimler katalizlediği reaksiyonlara 

ve substrat moleküllerine göre lipazlar, esterazlar, fosfatazlar, üreaz gibi alt dallara 

ayrılmaktadır.  

2.6.3.1. Esteraz enzimleri 

Esterleri hidroliz ederek, asit ve alkol oluşumunu sağlayan enzimler hidrolazlar 

sınıfına giren esterazlardır. Esterazların biyolojik işlevleri, substrat ve protein yapılarına 

göre farklılık gösterdiğinden farklı reaksiyonları katalizleyebilmektedir (Oakeshott vd. 

1993). Esterazlar kolinesterazlar, karboksil esterazlar, aromatik esteraz, aril esterazlar ve 

nonspesifik esterazlar olarak sınıflandırılabilmektedir. Kolinesterazlar ise asetilkolin 

esteraz ve pseudokolin esteraz olmak üzere kendi içinde iki gruba ayrılırlar (Tuna 2007; 

Köse 2016). 

Kolinesterazlar asetilkolin (ACh), bütürilkolin (BCh) ve asetiltiyokolin (ATCh) 

gibi çeşitli kolinester türü moleküllerin ayrışma reaksiyonlarını katalizleyen enzimlerdir 

(Aynacı 2015). Asetilkolinesteraz enzimi (AChE) seçici olarak ACh’i hidroliz eden, 

bütirilkolinesteraz enzimi (BChE) ise ACh ve diğer kolin esterlerini hidroliz edebilen 

kolinesteraz enzimleridir (Neşe 2003; Temel 2008). 

Yapılan araştırmalar sonucu, kinetik olarak farklı özelliğe sahip iki çeşit 

kolinesteraz enzimi olduğu tespit edilmiştir. Birincisi, düşük substrat konsantrasyonunda 

yüksek aktivite sergileyen fakat yüksek substrat konsantrasyonlarında ise inhibisyona 

uğrayan asetilkolinesteraz (gerçek kolinesteraz) (AChE) enzimidir. İkincisi, substrat 

konsantrasyonu arttıkça aktivitesinde de artış olan bütirilkolinesteraz (psödokolinesteraz) 

(BChE) enzimidir (La Du ve Dewal 1970; Brown vd. 1981; Massoulié vd. 1993; Neşe 

2003). Kolinesterazlar hücre yenilenmesi ve farklılaşmasında, bununla birlikte farklı 

etkenler sonucunda oluşan strese yanıt vermede rol oynamaktadırlar (Wilson ve 

Nachmansohn 1954; Carlson 1992; Temel 2008). 

Asetilkolinesteraz, dokularda serbest veya fosfolipidlerle birleşik halde bulunan 

lipotrofik etkiye sahip asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir. AChE; beyin 

ve eritrositlerde yüksek derişimde bulunur (Temel 2008). Asetilkolin molekülü sinir 

uçlarından etkilediği organa veya sinir ucundan ikinci bir sinir hücresine impulsun 

taşınmasında, sinir ve kas lifleri boyunca biyoelektriksel akımın oluşmasında oldukça 

önemli yere sahiptir (Güven 2000).  Asetilkolinesteraz enziminin en önemli fizyolojik 

rolü sinir uçlarından salınarak sinaps içinde nöral impulsun iletimini sağlayan bir 

nörotransmitter madde olan asetilkolini, kolin (ACh) ve asetik asetik asite hidrolizini 

sağlamaktır (Wilson ve Nachmansohn 1954, Aynacı 2015). 

Asetilkolinesteraz (AChE), ilk defa 1938 yılında elektrik balığının (Torpedo 

marmoreta) elektrik organından ekstraksiyonla saflaştırılmıştır (Güven 2000). Enzimin 

üç boyutlu yapısı ilk kez Oakeshott ve arkadaşları tarafından aydınlatılmıştır. Enzim α-

heliks ve β tabakalarından oluşmaktadır (Oakeshott vd. 1999) (Şekil 2.65).  

https://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal_ba%C4%9F
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidroliz
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Şekil 2.65. Asetilkolinesteraz (AChE) enziminin üç boyutlu yapısı 

Asetilkolinesteraz’ın aktivitesinde bir azalma ya da engelleme söz konusu 

olduğunda merkezi sinir sistemlerinde ciddi aksaklıklar meydana gelmektedir (Lotti 

1995). Asetilkolinesteraz eksik olması durumunda yaşamamızı idare ettirmek mümkün 

olmamaktadır. Eksikliğinde sinir iletilişimi bloke olur ve vücudun tüm impuls iletişimi 

sonlanır (Nacmansohn 1952; Göçer vd. 2013). 

Alzheimer hastalığı, AChE aktivitesinin bozulması sonucu merkezi sinir 

sisteminin çeşitli kısımlarında nöron ve sinaps kayıpları nedeni ile ortaya çıkmaktadır. 

Alzheimer hastalığında normal fizyolojik koşullarda dikkati arttıran ve öğrenmeye 

yardım eden ACh seviyesinde değişiklikler meydana gelmektedir (Fisher 2008). Bu 

hastalığın tedavisinde ilaç olarak AChE inhibitörleri kullanılmaktadır. 

Bütirilkolinesteraz ise serum, kalp, karaciğer, pankreas, ince bağırsak ve beynin 

beyaz maddesinde (merkezi sinir sisteminde) bulunur. Karaciğerde sentezlenir ve kana 

karışır. En iyi aktivite gösterdiği pH aralığı fizyolojik pH (7,4) aralığıdır (Allam vd. 

2007). Bütirilkolinesteraz enziminin üç boyutlu yapısı Şekil 2.66’da gösterilmektedir 

(Anonymous 1). Bütirilkolinesteraz, hem bütirilkolini hem de asetilkolini hidroliz eder 

ancak bütirilkolini daha hızlı şekilde hidroliz etmektedir. Bu enzimin kolin yapısında 

olmayan ester moleküllerini de hidroliz ettiği tespit edilmiştir (Layer vd. 2005).    

Kolinesteraz enzimlerinin substrat seçicilikleri birbirinden farklı olup, AChE 

asetilkolini uzun zincirli kolin esterlerine göre daha hızlı hidroliz ederken, BChE enzimi 

de bütirilkolin ile sentetik yapıdaki substratların hidrolizini hızla gerçekleştirmektedir 

(Chatonnet ve Lockridge 1989). 
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Şekil 2.66. Bütirilkolinesteraz enziminin üç boyutlu yapısı 

2.6.3.2. İnsan karbonik anhidraz (CA) enzimleri  

Karbonik anhidraz bütün organizmalarda yapısında Zn2+ iyonu bulunan CO2’in 

hidratasyonunu ve HCO3
-’ın dehidratasyonunu tersinir olarak katalizleyen bir 

metaloenzimdir (Oktay vd. 2015).  

İlk olarak, sığır eritrositlerinde keşfedilmiştir. Tükrük bezleri, kaslar, pankreas, 

beyin, mide, bağırsak sistemi, sinir sistemi, üreme sistemi, akciğerler, böbrekler, deri ve 

gözde CA enzimi bulunmaktadır. Böbrek, göz lensi ve gastrik mukoza CA enziminin 

aktif olduğu dokular arasındadır (Wistrand 1977; Chegwidden vd. 2000; Supuran ve 

Scozzafava 2001; Supuran 2008).Karbonik anhidraz enzimi, genel olarak metabolik CO2 

taşınmasını sağlamanın yanı sıra, birçok dokuda H+ ve HCO3
- birikiminde de rol 

oynamaktadır. Bu dokular böbrek, gastrik mukoza ve gözlerdeki lenslerdir (Beydemir vd. 

2002; Beydemir ve Gülçin 2004; Çoban vd. 2009). 

Karbonik anhidraz enzimi, doku ile akciğer arasındaki CO2/HCO3
-'ın alınması ve 

taşınmasında, pH ve CO2 homeostazında, lipogenez ve üre sentezi gibi biyokimyasal 

reaksiyonlarda, kemik resorpsiyonu, tümör oluşumu, asit-baz dengelerinde, 

kardiyovasküler sistemin düzenlemesi gibi birçok fizyolojik ve patolojik olayda görev 

alır (Chegwidden vd. 2000; Innocenti vd. 2000; Nar 2011; Gülçin ve Beydemir 2013). 

Çeşitli inhibitörlere karşı katalitik aktivitesi ve farklı organizmalarda bulunduğu yere 

bağlı olarak, karbonik anhidrazlar (CA) genetik olarak α-, β-, δ-, γ-, ζ-, η- ve θ-CAlar 

olmak üzere yedi sınıfa ayrılırlar (Boztaş vd. 2015; Yıldırım vd. 2015; Biçer vd. 2019). 

Şimdiye kadar karbonik anhidraz enziminin 16 tane farklı izoenzimi bulunmuştur. 

Bunların beş tanesi sitoplazmik (CA I, II, III, VII ve XIII), iki tanesi mitokondriyal (CA 



KAYNAK TARAMASI  A. BİÇER 

32 

 

VA, VB), bir tanesi salgısal (CA VI), dört tanesi membrana bağlı (CA IV, IX, XII ve 

XIV) ve üç tanesi nonkatalitiktir (CA VIII, X, XI) (Supuran 2004; Nar 2011). 

CA I ve CA II izoenzimlerinin üç boyutlu yapısı Şekil 2.67’de gösterilmiştir 

(Köse 2016, Anonymous 2). CA II enziminin katalitik bölgeleri (His 94, His 96, His 119) 

şeklin yanında gösterilmektedir. Şekilde gösterilen büyük küre Zn2+ iyonunu, etrafındaki 

küçük küreler ise immobilize olmuş su moleküllerini göstermektedir. 

                

                                          

Şekil 2.67. CA I ve CA II izoenzimlerinin üç boyutlu yapısı 

 

CA I 

CA II 
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CA enzimlerinin klinik kullanımlarından, anti-glokom, antiepileptik ve diüretik 

özelliklere sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, CA enzimleri yüksek irtifa hastalığının 

(mountain sickness) tedavisi, onikiparmak bağırsağı ülseri, mide ülseri ve kemik erimesi 

tedavisinde kullanılmaktadır (Hüseyona vd. 2018, Tuğrak vd. 2018). 

Bu izoenzimler arasında en çok çalışma yapılan ve en yaygın olarak bulunanlar 

CA I ve CA II enzimleridir. Bu izoenzimler disülfit bağları ya da fosfat grupları 

bulundurmazlarken, diğer tüm izoformları disülfit bağları ve fosfat grupları 

içermektedirler. Saflaştırması en rahat olan ve kullanımı yaygın olan izoformu CA II’dir 

(Akıncıoğlu vd. 2013). CA II enzimi insan eritrosit hücrelerinden saflaştırılır. CA I ve 

CA II izoenzimleri üç boyutlu yapıları ve amino asit dizilişleri yönünden benzemekte 

olup, subtratlara karşı afiniteleri farklıdır (Sarıkaya vd. 2011). CA II izoenzimi, CA I 

izoenziminden 100 kat daha aktif olup, katalitik aktivitesi en yüksek CA izoenzimdir 

(Wistrand 1977, Ryon vd. 1982).  

CA II izoenzimi böbrek korteksinde membrana yapışık haldedir ve Na+ ile H2O 

nun geri emilimi sağlamaktadır. CA II izoenzimi ile ilgili olarak CA II eksikliği sendromu 

sonucu kemiklerde kireçlenme, böbrek taşı oluşumu ve beyinde kireçlenme meydana 

gelmektedir. Bu da hCA II izoenziminin kemik, böbrek ve beyin dokuları için ne derece 

önemli olduğunu ortaya koymaktadır (Maren vd. 1997).  

Karbonik anhidrazlar, glikoneogenez (şeker üretimi), lipogenez (yağ üretimi), 

üregenez (üre üretimi), çeşitli hastalık yapıcı patojenlerin tümör oluşturması dahil olmak 

üzere birçok fizyolojik ve patolojik sürece katılırlar. CA inhibitörlerinin bilinen diüretik 

ve anti-glokom ilaç olarak kullanımı dışında antiobezite, antikanser ve antienfektif ilaç 

olma potansiyeline sahip olabileceği ortaya çıkmıştır. Bu nedenle CA enziminin 

inhibisyon mekanizmasının bilinmesi ve yeni bileşiklerin sentezlenmesi oldukça 

önemlidir (Supuran ve Scozzafava 2001, Beydemir vd.  2004, Supuran 2008).  

2.6.4. Alzheimer hastalığı ve tedavisinde enzim inhibisyonunun önemi 

Alzheimer, beynin bazı bölgelerindeki hücrelerin bilinmeyen nedenlerle yavaş 

yavaş kaybolması sonucu hafıza, konuşma, yön bulma, problem çözme, insanları tanıma 

gibi günlük yaşamda gerçekleştirilen pratiklerin zayıfladığı ve davranış bozukluklarının 

görülebildiği bir ileri yaş beyin hastalığıdır (Şahin ve Yazıcı 2007; Aynacı 2015). 

Nörolojik bir rahatsızlık olan Alzheimer, AChE’nin sistemli çalışmamasından 

kaynaklanır. Bu hastalıkta asetilkolin olması gerekenden çok daha hızlı bir biçimde 

ortadan kaldırılır ve böylece sinir uyarıları ya çok zayıf olur ya da sinir hücreleri arasında 

iletim tam olmaz (David vd. 2004). 

Beyindeki sinir hücreleri arasında mesaj geçişini sağlayan bir nörotransmitter olan 

ACh normal bir beyinde belli bir düzeyde bulunmaktadır (Temel 2008). Yapılan 

araştırmalar, Alzheimer hastalığı olan çoğu kişinin beyinlerinin, azalmış ACh 

miktarlarına sahip olduğunu göstermiş ve bu kimyasal maddenin kaybının, hafızanın 

kötüleşmesiyle sonuçlandığını göstermiştir. Alzheimer hastalarının beyinlerinde yapılan 

çalışmalarda ayrıca kolin asetiltransferaz (ChAT) aktivitesinin azalması sonucu ACh 

sentezinin de azaldığına ulaşılmıştır. (Nelson ve Cox 2005). Alzheimer rahatsızlığının en 

önemli sebeplerinden biri beyindeki asetilkolinin miktarında meydana gelen azalmadır 

(Akıncıoğlu vd. 2013). 
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Alzheimer hastalığı olan kişilerin beyinlerindeki ACh eksikliğini düzeltmenin 

yollarını bulmak için yapılan araştırmaların çoğu, bilim adamlarını ACh miktarının 

artırılmasına doğru yöneltmiştir. Alzheimer hastalarında kolinerjik fonksiyonun 

artırılmasına yönelik çalışmalardan bir tanesi de ACh yıkımının oranını azaltmak için 

kolinesteraz inhibitörü olan ilaçların (antikolinesterazlar) geliştirilmesi olmuştur (Çalış 

2000; Ercan 2002). Kolinesteraz inhibitörleri, AChE’ı tersinir veya tersinmez olarak 

inhibe ederek ACh’nin hidroliz reaksiyonunu durdurur ve ACh seviyesinin artmasını 

sağlar. Alzheimerlı hastalarda seyreden düşük ACh seviyesi bu şekilde yükseltilmiş olur. 

 Diğer taraftan, Alzheimer hastalarında beyinlerinde gözlenen amiloid plaklar 

etrafındaki AChE aktivitesinin artmış olarak bulunması da tedavide bu grup ilaçların 

kullanım stratejisini desteklemektedir (Ercan 2002). Günümüzde Alzheimer hastalığının 

tedavisinde AChE inhibitörleri, belirli bir başarı oranının elde edildiği en etkili ilaç 

gruplarının başında gelmektedir. Alzheimer hastalığı tedavisi amacıyla ticari olarak 

satılan ve değişik başarı oranlarına sahip çok farklı kolinesteraz inhibitörleri mevcuttur. 

Günümüzde Alzheimer hastalığının tedavisinde AChE inhibitörleri (AChEI), belirli bir 

başarı oranının elde edildiği tek ilaç grubudur.  

Alzheimer hastalığının kesin bir tedavi yöntemi geliştirilememiştir. Hastalık 

tamamen giderilemese de, Alzheimer hastalarının oldukça kaliteli bir yaşam 

sürdürebilmesi için AChE inhibitörleri (Donepezil, Rivastigmin) yaygın olarak kullanılır 

(Göçer vd. 2013). Fakat inhibitör etkisi gösteren bu tür ilaçlar da gastrointestinal 

bozukluklar ve hepatotoksisite gibi yan etkilerin oluşumuna neden olmaktadır. Bu 

sebeple, son zamanlarda hem etkin hem de güvenli olan ve bunun yanında özellikle de 

doğal olan AChE inhibitörler daha da önem ve ilgi odağı olmuştur (Akıncıoğlu vd. 2013). 

2.7. Çalışmanın Amacı 

 Çalışmanın ilk aşamasında, (i) başlangıç maddesi olan bis-kalkon bileşiklerinin      

(1a-j) Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonuyla sentezi, (ii) bis-kalkonlardan 1,4-

Michael katılması yoluyla bis-sülfit türevlerinin (2a-j) sentezi, (iii) bis-sülfit 

bileşiklerinin (2a-j) m-CBPA (meta-kloroperbenzoik asit) ile yükseltgenmesiyle bis-

sülfon türevlerinin (3a-j) sentezi, (iv) bis-kalkonlara 1,4-Michael katılması yoluyla 

mono-β-amino karbonil türevleri (4a-e) ve bis-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin 

sentezi amaçlanmıştır. 

 Çalışmamızın ikinci aşamasında sentezlenen bis-sülfit (2a-j), bis-sülfon (3a-j) ve 

β-amino karbonil türevlerinin (4a-e ve 5a-e) karbonik anhidraz I ve II izoenzimleri, 

asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz enzimlerine karşı inhibisyon etkisi incelenmesi 

amaçlanmıştır.   

 Çalışma kapsamında sentezlenen bütün ara ve sonuç ürünlerin yapılarının 

spektroskopik yöntemlerle (FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR) ve elementel analiz tekniği 

ile karakterizasyonu amaçlanmaktadır. Ayrıca sentezlenen maddelerin tek kristallerinin 

elde edilmesi halinde X-ray sonuçları alınarak kristal yapılarının aydınlatılması 

amaçlanmaktadır.
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Materyal  

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

 Çalışmada maddelerin sentezlenmesi ve saflaştırılmasında kullanılan tüm 

kimyasal madde ve çözücüler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich firmalarından temin 

edilmiştir. Tüm reaksiyonlar ince tabaka kromotografisi (TLC) (Merck Silika Gel 60 F254 

20x20 cm2 aluminyum plaka) ile izlenmiştir. Ayrıca sentezlenen bileşikler kolon 

kromatografisi (Merck Silika Gel 60, 230-400 mesh) ve kristalendirme yöntemi 

kullanılarak saflaştırılmıştır.  

3.1.2. Kullanılan cihazlar 

 Sentez ürünlerinin yapılarının aydınlatılmasında çeşitli spektroskopik yöntemler  

(FT-IR, FT-NMR) ve elementel analiz tekniğinin yanı sıra, tek kristali elde edilen 

ürünlerin yapı aydınlatılmasında X-ışını kırınım metodundan da yararlanılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları Gallenkamp marka erime noktası tayin cihazıyla 

elde edilmiştir. FT-IR spektrumları KBr pellet yöntemi ile Bruker Tensor27 model         

FT-IR spektrometrisi ile alınmıştır.  

 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya 

Bölümünde Bruker DPX-400 (1H-NMR için 400 MHz, 13C-NMR için 100 MHz) 

cihazında alınmış olup, çözücü olarak dötoro-kloroform (CDCl3), dötoro-aseton (Aseton-

d6) ve standart olarak da tetrametilsilan (TMS) kullanılmıştır. Eşleşme sabitleri (J) Hz, 

kimyasal kayma değerleri ise ppm cinsinden verilmiştir. Elementel analizler Atatürk 

Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümündeki LECO CHNS-932 cihazı kullanılarak 

yapılmıştır.  

Enzim inhibisyon çalışmaları Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü 

Biyokimya Araştırma Labaratuvarında gerçekleştirildi. Enzim inhibisyonu için 

spektrofotometrik ölçümler Shimadzu, UV-1208 marka UV-VIS spektrofotometresiyle 

alındı.  

X-ışını kırınım çalışmaları, Dokuz Eylül Üniversitesi Fen Fakültesi Fizik Bölümü 

Kristalografi laboratvarındaki Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde yapılmıştır. 

Sentezlenen bis-sülfit ve β-amino karbonil türevlerinin tek kristal yapılarının X-ışını 

kırınımı verileri, oda sıcaklığında Mo-Ka (λ = 0.71073 A) ışınımı kullanılarak 50 kV ve 

40 mA'da Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresi aracılığıyla Eos CCD dedektörü 

kullanılarak elde edilmiştir. Birim hücre parametreleri CrysAlis Pro yazılım programı 

kullanılarak saptanmıştır. Yapılar Olex2 program arayüzü kullanılarak SHELXT 

programı ile çözülmüştür. 
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3.2. Sentez Yöntemleri 

3.2.1. Bis-kalkonların (1a-j) sentez yöntemi 

Siklohekzanon (1 mol) 20 mL etanol içerisinde çözülerek üzerine katı halde 

NaOH (2 mol)  ilave edildi. NaOH tamamen çözündükten sonra, 10 mL etanol de 

çözülmüş (2 mol) aromatik aldehit türevleri karışıma yavaş yavaş eklenerek reaksiyon 

oda sıcaklığında bir gece boyunca karıştırıldı. Reaksiyon ilerledikçe sarı renkte oluşan 

bis-kalkon türevlerinin balonun dibine çöktüğü gözlendi (Şekil 3.1).  

 

Şekil 3.1. Bis-kalkon türevlerinin sentez reaksiyonu  

Eğer reaksiyon sonunda çöken bir katı yoksa reaksiyon ortamına 1M HCl ilave 

edilerek ortam asidik yapılarak ürünlerin çökmesi sağlandı. Reaksiyon sonunda elde 

edilen katı ham ürünler vakum altında süzülüp, bol su ile yıkandı ve oda şartlarında 

kurutuldu. Daha sonra ham ürünler MeOH ile kristallendirilerek saflaştırıldı (Maşlakçı 

vd. 2018, Yakalı vd. 2018). Sentezlenen bis-kalkon bileşiklerinin tamamı sarı renkte olup, 

erime noktaları ve verimleri Çizelge 3.1’de verilmiştir. 

Çizelge 3.1. Sentezlenen bis-kalkon bileşiklerin (1a-j) erime noktaları ve verimleri 

Bileşik Erime Noktası 
(oC) 

Verim 
(%) 

Bileşik Erime Noktası 
(oC) 

Verim 

(%) 

1a 118-120 90 1f 155-156 75 

1b 172-174 94 1g 187-188 85 

1c 188-189 46 1h 142-144 97 

1d 202-204 93 1i 142-143 98 

1e 176-178 75 1j 167-169 61 

3.2.2. Bis-kalkonlardan bis-sülfit türevlerinin sentezi üzerine yapılan çalışmalar 

Bis-kalkonlardan bis-sülfit türevlerinin 1,4-Michael katılma reaksiyonuyla sentezi için, 

çeşitli Lewis asit ve bazları ile deneme reaksiyonları yapıldı (Çizelge 3.2). İyot 

katalizörüyle yapılan deneme reaksiyonlarında (Deney 1-2) izomer karışımları elde 

edildi. Ancak saflaştırma işlemlerinde ürün izolasyonu sağlanamadı. Diğer katalizörlerle 

yapılan denemelerde (Deney 3-7) ise reaksiyonun olmadığı tespit edilirken, metalik 

sodyum kullanılarak yapılan reaksiyonda ürün oluşumu gözlendi (Deney 8). Deneme 

reaksiyonlarına göre uygun katalizörün metalik sodyum olduğu belirlendi. 
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Çizelge 3.2. Bis-sülfit sentezi için yapılan deneme reaksiyonları 

Deney Katalizör Sıcaklık Çözücü Süre Reaksiyon Durumu 

1 İyot (I2) Oda sıcaklığı DCM 1 gün İzomer Karışımı 

2 İyot ( I2) Reflaks DCM 1 gün İzomer Karışımı 

3 FeCl3 Oda sıcaklığı DCM 1 gün Reaksiyon olmadı 

4 AlCl3 Oda sıcaklığı DCM 1 gün Reaksiyon olmadı 

5 Al2O3 Reflaks EtOH 1 gün Reaksiyon olmadı 

6 t-BuOK Oda sıcaklığı BuOH 1 gün Reaksiyon olmadı 

7 NEt3 Reflaks DCM 1 gün Reaksiyon olmadı 

 8 Na Oda sıcaklığı DCM 1gün Ürün Gözlendi 

3.2.3. Bis-sülfit bileşiklerinin (2a-j) sentez yöntemi 

Bis-kalkon türevleri (1 mol) 20 mL diklorometan (DCM) içerisinde çözülerek 

üzerine taze kesilmiş metalik sodyum (0,1 mol) ilave edildi. Yarım saat sonra karışıma 

yavaş yavaş tiyofenol (2,4 mol)  ilave edilerek, reaksiyon oda sıcaklığında bir gece 

boyunca karıştırıldı. Reaksiyona girmeyen sodyum parçaları süzülerek ortamdan 

uzaklaştırıldı. Daha sonra diklorometan evaparatörde uçuruldu ve ham ürün MeOH den 

kristallendirildi (Biçer vd. 2019) (Şekil 3.2). Elde edilen tüm bis-sülfit bileşikleri beyaz 

renkte olup, erime noktaları, verimleri ve elementel analiz sonuçları Çizelge 3.3’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 3.2. Bis-sülfit türevlerinin sentez reaksiyonu 

Bis-sülfit bileşiklerinin muhtemel oluşum mekanizması Şekil 3.3’de 

gösterilmektedir. Muhtemel mekanizmada sodyum tiyofenole elektron vererek araürün 

olan radikal katyon vermekte, radikal katyondan sülfenil radikali oluşmaktadır. Sülfenil 

radikali sodyumdan bir elektron alarak tiyolat yapısı oluşmaktadır. Tiyolat anyonu 

ortamdaki sodyum katyonuyla benzentiyolatın sodyum tuzunu oluşturmaktadır. Sülfenil 

radikalinin kalkon bileşiklerine 1,4-Michael katılmasıyla bis-sülfit bileşikleri elde 

edilmektedir. Benzentiyolatın sodyum tuzunun oluştuğu deneysel olarak gözlenmiştir. 

(Chu vd. 2007; Glass 2018). 
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Çizelge 3.3. Bis-sülfit bileşiklerinin erime noktası, verimi ve elementel analiz sonuçları  

 

Bileşik 

%C 

Hesaplanan 

%C 

Bulunan 

%H 

Hesaplanan 

%H 

Bulunan 

%S 

Hesaplanan 

%S 

Bulunan 

Erime Noktası 

(oC) 

Verim 

(%) 

2a 77,73 77,64 6.07 6,12 12,96 12,83 168–169 62 

2b 80,80 80,83 5,72 5,80 10,77 10,68 166–167 43 

2c 65,75 65,82 4,79 4,90 10,96 10,95 138–139 36 

2d 65,75 65,82 4,79 4,92 10,96 11,00 162–164 44 

2e 72,45 72,60 5,28 5,43 12,08 12,20 168-168 40 

2f 72,45 72,53 5,28 5,42 12,08 11,95 144–145 38 

2g 68,21 68,25 4,97 5,12 11,37 11,29 115–116 35 

2h 68,21 68,12 4,97 5,13 11,37 11,22 240* 52 

2i 58,90 58,84 4,29 4,33 9,82 9,96 120–121 36 

2j 58,90 58,86 4,29 4,42 9,82 9,76 166–167 48 

*karararak bozundu 

 

Şekil 3.3. Bis-sülfit oluşum mekanizması  

3.2.4. Bis-sülfitlerden bis-sülfon türevlerinin sentezi üzerine yapılan çalışmalar 

Bis-sülfit bileşiklerini yükseltgeyerek bis-sülfon türevlerini elde etmek için çeşitli 

yükseltgeyici bileşiklerle deneme reaksiyonları yapıldı. Deneme reaksiyonları sırasında 

alınan 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, reaksiyon ortamında bis-sülfit bileşiğinin 

önce bis-sülfoksit türevine yükseltgendiği görüldü. Reaksiyon süresi uzatıldığında bis-
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sülfoksit türevlerinin bir adım daha yükseltgenerek bis-sülfonları oluşturduğu 1H-NMR 

takibiyle tespit edildi (Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.4. Bis-sülfitlerin yükseltgenmesiyle bis-sülfon türevlerinin sentezi  

Bis-sülfit türevlerinin yükseltgenmesinde optimum reaksiyon şartlarını 

belirlemek için kullanılan yükseltgeyiciler ve reaksiyon şartları Çizelge 3.4’de 

verilmiştir. 

Çizelge 3.4. Bis-sülfon sentezinde kullanılan yükseltgeyiciler ve reaksiyon şartları 

Deney Yükseltgeyici Sıcaklık Çözücü Süre 
Reaksiyon 

Durumu 

1 H2O2 (4 mol)  Oda sıcaklığı DCM 2 gün Ürün oluşmadı 

2 H2O2 (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 4 gün Ürün oluşmadı 

3 H2O2 (16 mol) Oda sıcaklığı DCM 4 gün Düşük verim 

4 H2O2 (8 mol) Ultrasonik-o.s. DCM 2 gün Düşük verim 

5 Na2MoO4 (8 mol)+ H2O2 (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 2 gün Ürün oluşmadı 

6 AcOH (4 mol) + H2O2 (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 2 gün Düşük verim 

7 t-BuOOH (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 1 gün Düşük verim 

8 KMnO4 (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 1 gün Düşük verim 

9 m-CPBA (4 mol) Oda sıcaklığı DCM 4 gün Düşük verim 

10 m-CPBA (8 mol) Oda sıcaklığı DCM 4 gün Yüksek verim 

 

Çizelge 3.4’deki farklı yükseltgeyicilerle yapılan denemelerden elde edilen ham 

ürünlerin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde; yükseltgeyici olarak 4 mol H2O2 

kullanılması durumunda bis-sülfon bileşiğinin oluşmadığı, başlangıç bileşiği bis-sülfit ve 

bis-sülfoksit ürün karışımının oluştuğu gözlendi (Deney 1). H2O2 miktarı 8 mole 

çıkarıldığında bis-sülfoksit oranının arttığı fakat istenilen bis-sülfon ürünün oluşmadığı 

gözlendi (Deney 2). 16 mol H2O2 kullanıldığında reaksiyon karışımında bis-sülfit, bis-

sülfoksit ve çok az miktarda bis-sülfon bileşiğinin varlığı tespit edildi (Deney 3). 

Ultrasonik şartlarda 8 mol H2O2 ile yapılan denemelerde ise bis-sülfon bileşiğinin 

veriminde artış gözlenmedi (Deney 4).  

Na2MoO4-H2O2 ile yapılan denemede bis-sülfoksit izomerlerin oluştuğu, bis-

sülfon ürünün oluşmadığı gözlendi (Deney 5). AcOH-H2O2 denemesinde, bis-sülfoksit 

ürününe kıyasla çok düşük miktarda bis-sülfon oluştuğu gözlendi (Deney 6). t-BuOOH 
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ve KMnO4 yükseltgeyicileriyle yapılan denemelerde çok düşük miktarda bis-sülfon 

bileşiğinin oluştuğu tespit edildi (Deney 7-8). Bu yükseltgeyicilerle yapılan 

reaksiyonlarda süre uzatıldığında verimde bir artış gözlenmedi.   

Yükseltgeyici olarak 4 mol m-CPBA kullanıldığında ise, reaksiyona girmeden 

kalan bis-sülfit ile bis-sülfon karışımı elde edildi. Aynı reaksiyon 8 mol m-CPBA 

kullanılarak yapıldığında 4. günün sonunda bis-sülfit bileşiğinin tamamen reaksiyona 

girerek tek ürün bis-sülfona yükseltgendiği tespit edildi. Yüksek verimle ve tek ürün 

oluşmasından dolayı bis-sülfit türevlerinin bis-sülfon bileşiklerine yükseltgenmesinde 

optimum reaksiyon koşulunun 8 mol m-CPBA ile (4 gün, oda sıcaklığı) yapılan reaksiyon 

olduğu sonucuna varıldı. 

3.2.5. Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) sentez yöntemi 

Bis-sülfit türevleri (1 mol) 20 mL diklorometan (DCM) içerisinde çözüldü ve 

çözeltiye yarım saat içinde m-CPBA (8 mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sıcaklığında dört 

gün boyunca karıştırıldı. Reaksiyonda kalan m-CPBA’nın fazlası %5 K2CO3 ve %5 

NaHCO3 ile yıkanarak uzaklaştırıldı. (Konduru vd. 2013; Ahmed vd. 2015). Ham ürün 

MeOH ile kristallendirildi (Şekil 3.5). Sentezlenen bis-sülfon bileşikleri beyaz renkte 

olup, erime noktası, verimi ve elementel analiz sonuçları Çizelge 3.5’de verilmiştir. 

 

Şekil 3.5. Bis-sülfon türevlerinin sentez reaksiyonu 

Çizelge 3.5. Bis-sülfon bileşiklerinin erime noktası, verimi ve elementel analiz sonuçları 

Bileşik 
%C 

Hesaplanan 

%C 

Bulunan 

%H 

Hesaplanan 

%H 

Bulunan 

%S 

Hesaplanan 

%S 

Bulunan 

Erime 

Noktası 

(oC) 

Verim 

(%) 

3a 68,79 68,69 5,41 5,58 11,48 11,20 237-238 32 

3b 72,92 73,01 5,20 5,39 9,73 9,86 246-248 48 

3c 59,25 59,32 4,35 4,49 9,89 9,86 160 * 53 

3d 59,25 59,22 4,35 4,53 9,89 9,76 250 * 47 

3e 64,63 64,46 4,75 4,82 10,78 10,84 216-218 64 

3f 64,63 64,42 4,75 4,87 10,78 10,83 206-208 99 

3g 61,24 61,26 4,50 4,57 10,22 10,35 200 * 30 

3h 61,24 61,33 4,50 4,53 10,22 10,33 240 * 46 

3i 53,64 53,70 3,94 3,96 8,95 9,02 230-232 82 

3j 53,64 53,87 3,94 4,09 8,95 9,01 181-182 97 

*karararak bozundu 



MATERYAL VE METOD  A. BİÇER 

41 

 

3.2.6. β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi üzerine yapılan çalışmalar 

β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi için ilk olarak, bis-kalkon türevleri 

üzerinden sentez çalışması yapıldı (Şekil 3.5, A yöntemi). Bunun için anilinin bis-kalkon 

bileşiklerine 1,4-Michael katılma reaksiyonları farklı katalizör (hidroksiapatit, I2, 

CeCl3.7H2O, NiCl2.6H2O ZnI2, SnCl4 gibi), farklı reaksiyon şartları (oda sıcaklığı, reflaks, 

ultrasonik ortam) ve farklı çözücüler (EtOH, DMF, Toluen, AcCN) kullanılarak denendi 

(Şekil 3.6). Ancak bu denemelerde β-amino karbonil bileşikleri elde edilemedi. Bunun 

üzerine multikomponent (Mannich-tipi) reaksiyon yoluyla β-amino karbonil 

bileşiklerinin sentezlenmesi amaçlandı (Şekil 3.6, B-C yöntemi).  

 

Şekil 3.6. β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi için denenen yöntemler  

3.2.6.1. Multikomponent Mannich-tipi reaksiyon ile β-amino karbonil 

bileşiklerinin sentezi  

β-amino karbonil bileşiklerinin multikomponent Mannich-tipi reaksiyon ile 

sentezinde siklohekzanon, anilin ve aromatik aldehit türevleri kullanıldı. Bu amaçla 

optimum şartları belirlemek için kullanılan farklı katalizör ve reaksiyon şartları Çizelge 

3.6’de verilmiştir. 

Çizelge 3.6. β-amino karbonil bileşiklerinin sentezinde kullanılan katalizör ve reaksiyon 

şartları 

Deney Katalizör Sıcaklık Çözücü Süre Reaksiyon Durumu 

1 I2 Oda Sıcaklığı AcCN 2 gün İzomer karışımı 

2 I2-Al2O3 Oda Sıcaklığı AcCN 1 gün İzomer karışımı 

3 Ce(SO4)2 Reflaks EtOH 1 gün Reaksiyon olmadı 

4 Ce(SO4)2 Ultrasonik- 40oC EtOH 6 saat Reaksiyon olmadı 

5 CeCl3.7H2O Reflaks EtOH 1 gün İzomer karışımı 

6 CeCl3.7H2O Ultrasonik-25oC EtOH 2,5 saat İzomer karışımı 

7 NH4OAc Reflaks EtOH 4 gün Reaksiyon olmadı 

8 ZnO Reflaks EtOH 1 gün İzomer karışımı 
 

1H-NMR spektroskopisi ile reaksiyon takibi yapıldığında: iyot ve ZnO 

katalizörüyle yapılan denemelere (Deney 1, 2 ve 8) çok sayıda izomer olduğu gözlendi. 

Bu reaksiyonlarda oluşan ürün miktarı düşük olduğundan, saflaştırma işlemlerinde 

(kolon, İTK kromotografisi ve kristallendirme) ürün elde edilemedi. Ce(SO4)2 ve 
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NH4OAc ile yapılan denemelerde (Deney 3, 4 ve 7) ürün oluşumu gözlenmedi. 

CeCl3.7H2O ile yapılan denemelerde (Deney 5 ve 6) izomer oluşumu tespit edildi. 

Reaksiyon karışımında istenilen β-amino karbonil türevlerinin izomerlerinin yanı sıra, 

reaksiyona girmeyen çıkış bileşikleri ve imin türevlerinin olduğu tespit edildi. Ultrasonik 

şartlarda CeCl3.7H2O ile yapılan denemede (Deney 6) reaksiyon süresini uzattığımızda, 

ürün karışımındaki çıkış bileşiklerinin ve imin türevlerinin oranlarının azalmadığı 

gözlendi. Bu denemede maksimum verime 2,5 saat sonunda ulaşıldı. Reflaks şartlarında 

CeCl3.7H2O ile yapılan denemede (Deney 5) reaksiyon karışımındaki ürün oranının 

değişmediği gözlenmiştir. Bu nedenle β-amino karbonil türevlerinin sentezinde reaksiyon 

süresinin daha kısa olması nedeniyle optimum şart olarak Deney 6 belirlendi.  

Multikomponent Mannich-tipi reaksiyonda, ultrasonik şartlar altında CeCl3.7H2O 

ile anilin ve aromatik aldehitin mol oranları ayarlanarak mono- ve bis-β-amino karbonil 

bileşikleri sentezlendi (Şekil 3.7). 

 

 

Şekil 3.7. Multikomponent Mannich-tipi reaksiyonuyla β-amino karbonil türevlerinin 

sentezi 

3.2.7. Mono-β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi  

Siklohekzanon (1 mol) 10 mL etanol içerisinde çözüldü ve üzerine sırasıyla 

aromatik aldehit (1 mol) ve anilin (1 mol) ilave edildi. Karışıma katalizör olarak 

CeCl3.7H2O (0.20 mol) eklendi. Karışım ultrasonik banyoda 2,5 saat boyunca reaksiyona 

tabii tutuldu. Daha sonra çözücü evaparatörde uçurularak, ham ürün etilasetat ile ektrakte 

edildi. İmin yan ürünü, kristallendirilerek ya da hekzan ile yıkanarak ayrıldı. Kalan 

diasteoromerik karışım kromatografik yöntemler (kolon ve İTK) ve/veya farklı 

çözücülerde kristallendirme yapılarak saflaştırıldı. Sentezlenen mono-β-amino karbonil 

bileşiklerin erime noktaları, verimleri ve elementel analiz sonuçları Çizelge 3.7’de 

verilmiştir.  

3.2.8. Bis-β-amino karbonil bileşiklerinin sentezi 

Siklohekzanon (1 mol) 10 mL etanol içerisinde çözüldü ve üzerine sırasıyla 

aromatik aldehit (2 mol) ve anilin (2 mol) ilave edildi. Karışıma katalizör olarak 
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CeCl3.7H2O (0.20 mol) eklendi. Karışım ultrasonik banyoda 2,5 saat boyunca reaksiyona 

tabii tutuldu. Reaksiyon tamamlandıktan sonra mono-β-amino karbonil bileşiklerinde 

olduğu gibi saflaştırma çalışmaları yapıldı. Sentezlenen bis-β-amino karbonil bileşiklerin 

erime noktaları, verimleri ve elementel analiz sonuçları Çizelge 3.7’de verilmiştir. β-

amino karbonil bileşikleri için muhtemel reaksiyon mekanizması Şekil 3.8’de verilmiştir. 

Çizelge 3.7. Sentezlenen bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) 

bileşiklerin erime noktaları, verimleri ve elementel analiz sonuçları 

 

Bileşik 

%C 

Hesaplanan 

%C 

Bulunan 

%H 

Hesaplanan 

%H 

Bulunan 

%N 

Hesaplanan 

%N 

Bulunan 

Erime Noktası 

(oC) 

Verim 

(%) 

4a 83,44 82,47 7,00 7,24 6,08 5,91 146-148 30 

4b 85,68 85,80 6,47 6,57 5,00 4,89 162-164 28 

4c 69,80 69,81 5,49 6,00 10,18 10,03 170-172 48 

4d 69,80 69,72 5,49 5,40 10,18 10,20 152-156 14 

4e 64,23 64,18 4,72 4,60 4,68 4,58 114-116 3 

5a 81,68 81,78 7,58 7,65 5,01 5,20 146-148 48 

5b 70,35 70,08 6,21 6,27 8,64 8,60 168-170 8 

5c 70,35 70,38 6,21 6,27 8,64 8,60 177-179 24 

5d 65,53 65,50 5,50 5,45 4,02 4,12 154-156 12 

5e 65,53 65,55 5,50 5,52 4,02 4,08 280* 21 

*karararak bozundu 

β-amino karbonil bileşikleri için muhtemel reaksiyon mekanizması Şekil 3.8’de 

verilmiştir. 
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Şekil 3.8. Mutikomponent Mannich-tipi reaksiyon mekanizması 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Bis-kalkon Bileşiklerinin (1a-j) Spektral Analizi 

4.1.1. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nın sentezi ile ilgili bulgular 

 (1a) bileşiğinin Şekil 4.1’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3066-3023 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2926-2858 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1658 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1603-1570 cm-1 de,  aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 767-690 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.1. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nın FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(1a) bileşiğinin Şekil 4.2’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarına ait C7 protonları 7,47 (d, J= 7,6 

Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 7,41 (t, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de ve C9 protonları 7,34 (d, 

J= 6,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen 

C3 protonları 2,94 (t, J= 6,0 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.2. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nın 1H-NMR spektrumu (400 

MHz, CDCl3, ppm) 

(1a) bileşiğinin Şekil 4.3’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,6 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 137,2 ve 136,4 (Cipso) ppm’de, fenil 

halkasına ait C6 nolu karbonları 136,3 (Cipso) ppm’de, fenil halkasına ait diğer karbonlar 

130,6, 128,8 ve 128,6 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki metilen 

C3 karbonları 28,7 ve C4 karbonu 23,3 ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.3. (2E,6E)-2,6-dibenzilidensiklohekzanon (1a)’nın 13C-NMR spektrumu (100 

MHz, CDCl3, ppm) 

4.1.2. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1b) bileşiğinin Şekil 4.4’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3050 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2957-2854 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1693 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1663-1575 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 861-729 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.4. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin FT-IR                                                      

spektrumu (KBr disk) 

 (1b) bileşiğinin Şekil 4.5’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,99 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, naftil halkalarındaki C7 protonları 8,01 (s, 2H) 

ppm’de, diğer protonlar 7,93-7,84 (m, 12H) ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzan 
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halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 3,10 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,86 

(p,   J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.5. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1b) bileşiğinin Şekil 4.6’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,5 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 136,7 (Cipso) ve 137,3 ppm’de, naftil 

halkasına ait karbonlar 133,8 (Cipso), 133,4 (Cipso), 133,3 (Cipso), 130,5, 128,7, 128,2, 

127,9, 127,1 ve 126,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) 

metilen C4 karbonları 23,3 ve C3 karbonu 28,9 ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.6. (2E,6E)-2,6-bis(naftalen-2-ilmetilen)siklohekzanon (1b)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.1.3. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1c) bileşiğinin Şekil 4.7’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3080 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2952-2873 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1663 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1605-1572 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilmesi 1521 cm-1 de, NO2 simetrik gerilmesi 1349 

cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 807-722 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.7. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(1c) bileşiğinin Şekil 4.8’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkasında NO2 grubuna komşu C7 protonları 8,31 (s, 2H) ppm’de, C9 protonları 8,21 

(d, JABX= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, olefinik C5 protonları 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil 

halkasındaki C11 protonları 7,69 (d, JABX = 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 7,60 (t, 

JABX =7,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzan halkasındaki (CH2) metilen 

C3 protonları 2,96 (t, J= 5,4 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,86 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.8. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1c) bileşiğinin Şekil 4.9’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 189,4 (Cipso) ppm’de, olefinik karbonlar 138,2 (Cipso) ve 134,9 ppm’de, fenil 

halkalarındaki C8 karbonları 148,5 (Cipso) ppm’de, C6 karbonları 137,5 (Cipso) ppm’de, 

fenil halkasına ait diğer karbonlar 136,4, 129,8, 124,7 ve 123,5 ppm’de rezonansa 

gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 28,5 ve C4 karbonu 

22,8 ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.9. (2E,6E)-2,6-bis(3-nitrobenziliden)siklohekzanon (1c)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.1.4. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1d) bileşiğinin Şekil 4.10’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3108 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2922-2841 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1668 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1590-1514 cm-1 de, NO2 simetrik gerilmesi 1342 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilmesi 1514 

cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 854-798 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.10. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(1d) bileşiğinin Şekil 4.11’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkasındaki NO2 grubuna komşu olan protonlar 8,28 (d, JAB= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, 

olefinik protonlar 7,80 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, C7 protonları 7,58 (d, JAB= 8,8 Hz, 4H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 

2,93 (t, J= 5,0 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,86 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. 
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Şekil 4.11. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1d) bileşiğinin Şekil 4.12’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, C1 karbonil 

karbonu, C2, C6 ve C9 karbonları, süre kısa kesildiğinden dolayı gözlenmemiştir. 

Gözlenen olefinik C5 karbonları 136,1 ppm’de, fenil halkalarındaki C7 karbonları 131,0 

ppm’de, C8 karbonları 123,9 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki 

(CH2) metilen C3 karbonları 28,6 ve C4 karbonu 22,8 ppm’de rezonansa gelmiştir.   

 

Şekil 4.12. (2E,6E)-2,6-bis(4-nitrobenziliden)siklohekzanon (1d)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.1.5. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1e) bileşiğinin Şekil 4.13’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3032 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2945-2835 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1611 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1583-1441 cm-1 de, Ar-F gerilmesi 1140 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 747-

685 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.13. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(1e) bileşiğinin Şekil 4.14’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,73 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkasındaki C7 protonları 7,36 (dd, J=7,2 

Hz, J= 1,2 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonları 7,23 (d, J= 7,2 Hz,  2H) ppm’de, C11 protonları 

7,16 (d, J= 9,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 7,00 (td, J= 7,2 Hz, J= 1,2 Hz, 2H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 

2,92 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,82 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  
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Şekil 4.14. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1e) bileşiğinin Şekil 4.15’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,0 ppm’de, olefinik karbonlar 138,2 (Cipso) ve 136,0 ppm’de, fenil 

halkalarındaki C8 karbonları 162,8 (Cipso) (d, J= 244,4 Hz) ppm’de, C6 karbonları 137,2 

(Cipso) ppm’de, C9 karbonları 116,8 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de, C7 karbonları 115,7 (d, J= 

21,3 Hz) ppm’de, C10 karbonları 130,1 (d, J= 8,4 Hz)  ppm’de, C11 karbonları 126,5 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 

28,6 ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.15. (2E,6E)-2,6-bis(3-florobenziliden)siklohekzanon (1e)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.1.6. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1f) bileşiğinin Şekil 4.16’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3064 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2925-2850 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1662 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1605-1572 cm-1 de, Ar-F gerilmesi 1158 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 840-

795 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.16. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

 (1f) bileşiğinin Şekil 4.17’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,75 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarındaki C7 protonları 7,45 (dd, JAB= 

7,2 Hz, J= 5,6 Hz, 4H), floro komşu C8 protonları 7,10 (t, JAB = 8,6 Hz, 4H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 2,89 (t, J= 

5,2 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 



BULGULAR VE TARTIŞMA  A. BİÇER 

57 

 

 

Şekil 4.17. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz,CDCl3, ppm)     

(1f) bileşiğinin Şekil 4.18’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,2 (Cipso) ppm’de, florun bağlı olduğu C9 karbonları 162,9 (Cipso) (d, J= 249,0 

Hz)  ppm’de, olefinik C5 karbonları 136,1 ppm’de, C2 karbonları 135,9 (Cipso) (d, J= 1,5 

Hz) ppm’de, fenil halkasındaki C7 karbonları 132,5 (d, J= 8,3 Hz)  ppm’de, C6 karbonları 

132,2 (Cipso) (d, J= 3,8 Hz) ppm’de, C8 karbonları 115,7 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 28,6 ve C4 

karbonu 23,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.18. (2E,6E)-2,6-bis(4-florobenziliden)siklohekzanon (1f)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)  
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4.1.7. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1g) bileşiğinin Şekil 4.19’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3020 cm-1 de,  alifatik C-H gerilme titreşimleri 2923-2853 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1712 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1592-1464 cm-1 de,  Ar-Cl gerilmesi 1078 cm-1 de,  aromatik düzlem dışı C-H eğilmesi 

788-693 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.19. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(1g) bileşiğinin Şekil 4.20’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkasındaki C7 protonları 7,43 (s, 2H) ppm’de, olefinik protonlar 7,71 (s, 2 HC=C, 2H) 

ppm’de, fenil halkalarına ait diğer protonlar 7,34-7,29 (m, 6H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen protonları C3 protonları 2,90 (t, J= 

6,1 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,81 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.20. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1g) bileşiğinin Şekil 4.21’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,0 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonu 137,8 (Cipso) ppm’de, C5 karbonları 

135,8 ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 137,3 (Cipso) ppm’de, klorun bağlı 

olduğu C8 karbonları 134,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkasına ait diğer karbon pikleri 130,1, 

129,9, 128,6 ve 128,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) 

metilen C3 karbonları 28,6 ppm’de ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.21. (2E,6E)-2,6-bis(3-klorobenziliden)siklohekzanon (1g)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.1.8. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1h) bileşiğinin Şekil 4.22’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3058 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2933-2838 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1666 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1598-1479 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilmesi 1088 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H 

eğilmesi 828-735 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.22. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

 (1h) bileşiğinin Şekil 4.23’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,73 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarındaki protonlar 7,36‐7,41 (m, 8H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 

2,89 (t, J= 6,2 Hz, 4H) ve C4 protonları 1,80 (p, J= 6,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. 
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Şekil 4.23. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1h) bileşiğinin Şekil 4.24’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,1 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonları 136,6 (Cipso) ve C5 karbonları 136,0 

ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 134,5 (Cipso) ppm’de, klorun bağlı olduğu C9 

karbonları 134,8 (Cipso) ppm’de, C7 karbonları 131,8 ve C8 karbonları 128,9 ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 28,6 ve C4 

karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.24. (2E,6E)-2,6-bis(4-klorobenziliden)siklohekzanon (1h)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.1.9. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1i) bileşiğinin Şekil 4.25’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3059 cm-1 de,  alifatik C-H gerilme titreşimleri 2939-2859 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1720 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1638-1471 cm-1 de, aromatik C-Br gerilmesi 1048 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H 

eğilmesi 744-685 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.25. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

 (1i) bileşiğinin Şekil 4.26’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,69 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarındaki C7 protonları 7,58 (s, 2H) 

ppm’de, C11 protonları 7,46 (d, JABX= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonları 7,36 (d, JABX= 

8,0 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 7,27 (d, JABX= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 2,90 (t, J= 7,0 Hz, 

4H) ve C4 protonları 1,81 (p, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.26. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(1i) bileşiğinin Şekil 4.27’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 189,9 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonları 138,1(Cipso) ve C5 karbonları 133,0 

ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 137,3 (Cipso) ppm’de, C8 karbonları 122,7 

(Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 135,7, 131,8, 130,2, 129,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 28,5 ve C4 karbonu 23,0 

ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.27. (2E,6E)-2,6-bis(3-bromobenziliden)siklohekzanon (1i)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

 



BULGULAR VE TARTIŞMA                      A. BİÇER                                                                                                 

 

64 

 

 4.1.10. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (1j) bileşiğinin Şekil 4.28’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3050-3020 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2923-2855 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1662 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1602-1481 cm-1 de, aromatik C-Br gerilmesi 1070 cm-1 de, aromatik düzlem dışı C-H 

eğilmesi 827-795 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.28. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

 (1j) bileşiğinin Şekil 4.29’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, olefinik 

protonlar 7,69 (s, 2 HC=C, 2H) ppm’de, fenil halkalarındaki C8 protonları 7,51 (d, JAB= 

8,6 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 7,30 (d, JAB= 8,6 Hz, 4H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 protonları 2,86 (t, J= 5,2 Hz, 4H) ve C4 

protonları 1,77 (p, J= 5,8 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.29. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)  

(1j) bileşiğinin Şekil 4.30’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 190,0 (Cipso) ppm’de, olefinik C2 karbonları 136,7 (Cipso) ve C5 karbonları 136,1 

ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 135,0 (Cipso) ppm’de, bromun bağlı olduğu 

C9 karbonları 123,2 (Cipso) ppm’de, C8 karbonları 132,1 ppm’de, C7 karbonları 131,9 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen C3 karbonları 

28,6 ve C4 karbonu 23,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.30. (2E,6E)-2,6-bis(4-bromobenziliden)siklohekzanon (1j)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2. Bis-sülfit Türevlerinin (2a-j) Spektral Analizi 

 4.2.1. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nın sentezi ile ilgili bulgular 

 (2a) bileşiğinin Şekil 4.31’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3040-3025 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2958-2861 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1724 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1622 cm-1 de,  C-S gerilme titreşimleri 780-700 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.31. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nın FT-IR spektrumu (KBr 

disk) 

(2a) bileşiğinin Şekil 4.32’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarına ait protonlar 7,19-7,06 (m, 20H) ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 

karbonundaki protonlar 4,67 (d, J=7,6 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 2,89-2,85 (m, 2H) 

ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,65 (m, 2H), 2,10 (m, 2H) ve 1,70-1,68 (m, 2H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.32. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2a)’nın 1H-NMR spektrumu 

(400 MHz,CDCl3, ppm) 

(2a) bileşiğinin Şekil 4.33’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarına ait karbonlar 142,1 (Cipso), 134,9 (Cipso), 

132,6, 128,8, 128,2, 128,1, 127,2 ve 126,8 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubun alfa konumunda olan C2 karbonları 57,5 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 

karbonları 52,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 33,1 ppm’de, C4 karbonu 25,6 

ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.33. 2,6-bis(fenil(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2a)’nın 13C-NMR spektrumu 

(100 MHz, CDCl3, ppm)  
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4.2.2. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(2b) bileşiğinin Şekil 4.34’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3051 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2923-2854 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1707 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1630 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 742-692 cm-1 de gözlenmektedir.  

Şekil 4.34. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2b) bileşiğinin Şekil 4.35’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarına ait protonlar 7,63-7,00 (m, 24H)  ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 

karbonundaki protonlar 4,79 (d, J= 7,6 Hz, 2H, CH-S)  ppm’de, siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki protonlar 3,00-2,97 (m, 2H, CH-C=O) 

ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,73-2,60 (m, 2H), 2,07-2,05 (m, 2H) ve 1,76-1,72 (m, 

2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.35. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2b) bileşiğinin Şekil 4.36’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,3 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarına ait karbonlar 139,5 (Cipso), 134,9 

(Cipso), 133,1 (Cipso), 132,5, 128,8, 128,0, 127,9, 127,6, 127,2, 126,8, 126,4, 126,0 ve 

125,6 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyonda olan karbon 

atomları 57,6 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 53,0 ppm’de, (CH2) 

metilen C3 karbonları 33,2 ppm’de ve C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmiştir. İpso 

karbonlarından biri aromatik karbon pikleriyle çakışmış durumdadır. 

 

Şekil 4.36. 2,6-bis(naftalen-2-il(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2b)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2.3. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(2c) bileşiğinin Şekil 4.37’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3081 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2943-2895 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1710 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1534 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1450 cm-1 de,  NO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1350 cm-1 de,  C-S gerilme titreşimleri 732-687 cm-1 de gözlenmektedir.  

Şekil 4.37. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2c) bileşiğinin Şekil 4.38’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C9 protonları 7,78 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonlar 7,69 (s, 2H) 

ppm’de, C11 protonları 7,23 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, fenil halkalarına ait diğer 

protonlar 7,20-7,00 (m, 12H)  ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki 

protonlar 4,44 (d, J= 9,6 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubunun alfa konumundaki C2 protonları 3,00-2,97 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen 

protonları 2,90-2,87 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,91-1,88 (m, 1H) ve 1,70-1,60 (m, 1H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.38. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2c) bileşiğinin Şekil 4.39’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 209,3 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarına ait aromatik karbonlar 147,8 (Cipso), 144,6 

(Cipso), 134,3, 133,8, 132,6 (Cipso), 129,2, 128,7, 128,4, 122,5 ve 121,7 ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyonda olan C2 karbonları 57,3 

ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 

karbonları 35,1 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.39. 2,6-bis((3-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2c)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2.4. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2d)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(2d) bileşiğinin Şekil 4.40’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3083-3075 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2924-2857 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1711 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1599 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1519 cm-1 de, NO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1347 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 749-694 cm-1 de gözlenmektedir.  

Şekil 4.40. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2d)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2d) bileşiğinin Şekil 4.41’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarında NO2 grubuna komşu olan C8 protonları 7,86 (d, JAB= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, 

fenil halkalarında C7 protonları 7,11 (d, JAB= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, fenil halkalarına ait 

diğer protonlar 7,31-7,13 (m, 10H)  ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki 

protonlar 4,47 (d, J= 8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubunun alfa pozisyonundaki C2 protonları 2,98-2,92 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen 

protonları 2,80 (d, J= 8,4 Hz, 2H),  2,15-2,12 (m, 1H, CH2) ve 1,86-1,71 (m, 3H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. C7 karbonundaki protonlar fenil halkalarıyla iç içe geldiğinden 

dublet biçimde görülmemektedir. 
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Şekil 4.41. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2d)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2d) bileşiğinin Şekil 4.42’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 209,2 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarına ait C9 karbonları 149,8 (Cipso) ppm’de, 

C6 karbonları 146,0 (Cipso) ppm’de, C10 karbonları 132,8 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,7, 129,2, 128,8, 128,4 ve 123,3 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun 

alfa pozisyonda olan C2 karbonları 57,0 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 

53,0 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 34,1 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.42. 2,6-bis((4-nitrofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2d)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.2.5. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(2e) bileşiğinin Şekil 4.43’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3056-3035 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2924-2855 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1697 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1590 cm-1 de, aromatik C-F gerilme titreşimleri 1146 cm-1 de,  C-S gerilme titreşimleri 

763-690 cm-1 de gözlenmektedir.  
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Şekil 4.43. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2e) bileşiğinin Şekil 4.44’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C10 protonları 6,99 (dd, J= 14,0 Hz, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 

protonları 6,77 (d, J= 8,0 Hz, 2H,), ppm’de, C7 protonları 6,75 (d, J= 0,8 Hz, 2H)  

ppm’de, C9 protonları 6,73 (dd, J= 8,4 Hz, J= 6,0 Hz, 2H) ppm’de, diğer protonlar 7,16 

(m, 10H) ppm’de rezonansa gelmiştir. Tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki 

protonlar 4,50 (d, J= 8,0 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubunun alfa pozisyonundaki C2 protonları 2,93-2,86 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen 

protonları 2,73-2,70 (m, 2H), 2,08-2,04 (m, 1H) ve 1,75-1,63 (m, 3H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  
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Şekil 4.44. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2e) bileşiğinin Şekil 4.45’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarında florun bağlı olduğu C8 karbonları 163,9 

(Cipso) (d, J= 246,4 Hz) ppm’de, C6 karbonları 145,0 (Cipso) (d, J= 7,1 Hz), C12 karbonları 

134,0 (Cipso), C10 karbonları 129,4 (d, J= 8,0 Hz), C11 karbonları 123,8 (d, J= 2,6 Hz), 

C7 karbonları 114,9 (d, J= 22,1 Hz), C9 karbonları 113,7 (d, J= 21,3 Hz) ppm’de, diğer 

karbonlar 128,9, 127,7 ve 133,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki 

karbonil grubun alfa pozisyonda olan C2 karbonları 57,4 ppm’de, tiyol grubunun 

bağlandığı C5 karbonları 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 33,9 ppm’de, C4 

karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.45. 2,6-bis((3-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2e)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.2.6. 2,6-Bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2f)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(2f) bileşiğinin Şekil 4.46’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3068-3054 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2956-2857 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1706 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1603 cm-1 de, aromatik C-F gerilme titreşimleri 1226 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 

750-690 cm-1 de gözlenmektedir.  
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Şekil 4.46. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)sikloohekzanon (2f)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2f) bileşiğinin Şekil 4.47’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarına ait protonlar 7,19-7,09 (m, 10H) ppm’de, fenil halkalarındaki C7 protonları 

6,97 (dd, J= 8,8 Hz ve J= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 6,72 (t, J= 8,6 Hz, 4H) 

ppm’de,  tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,46 (d, J= 8,8 Hz, 2H, 

CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa pozisyonundaki C2 

protonları 2,90-2,83 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,73-2,70 (m, 2H), 2,07-

2,03 (m, 1H) ve 1,75-1,60 (m, 3H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 
Şekil 4.47. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2f)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 
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(2f) bileşiğinin Şekil 4.48’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarında florun bağlı olduğu C9 karbonları 160,4 

(d, J= 244,4 Hz) ppm’de, C6 karbonları 137,8 (Cipso) (d, J= 3,2 Hz) ppm’de, C10 

karbonları 134,1 (Cipso) ppm’de, C7 karbonları 128,9 (d, J= 8,1 Hz) ppm’de, C8 

karbonları 114,8 (d, J= 22,0 Hz) ppm’de, diğer karbonlar 129,6, 127,6 ve 115,0 ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 

karbonları 57,8 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,3 ppm’de, (CH2) 

metilen C3 karbonları 34,2 ppm’de, C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmiştir.  

  
Şekil 4.48. 2,6-bis((4-florofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2f)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.2.7. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (2g) bileşiğinin Şekil 4.49’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3064-3058 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2948-2857 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1709 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1570 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1072 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 

745-688 cm-1 de gözlenmektedir.     
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Şekil 4.49. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(2g) bileşiğinin Şekil 4.50’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C7 protonları 7,06 (s, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,02 (d, J= 7,6 Hz, 2H) 

ppm’de, C10 protonları 6,98 (t, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonları 6,88 (d, J= 8,0 Hz, 

2H) ppm’de,  diğer protonlar 7,20-7,10 (m, 10H) ppm’de rezonansa gelmiştir. Tiyol 

grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,48 (d, J= 8,0 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki karbonil grubuna alfa konumundaki C2 protonları 2,91-2,85 

(m, 2H, CH-C=O) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen protonları 2,71-

2,68 (m, 2H), 2,08-2,04 (m,1H) ve 1,77-1,62 (m, 3H)  ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.50. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2g) bileşiğinin Şekil 4.51’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarıdaki C6 karbonları 144,2 (Cipso) ppm’de, C8 

karbonları 134,0 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 133,1, 129,3, 129,0, 128,1, 127,7, 127,1 

ve 126,3 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

pozisyondaki C2 karbonları 57,3 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,7 

ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 33,7 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  

 

Şekil 4.51. 2,6-bis((3-klorofenil)(feniltiyo)metil)siklohekzanon (2g)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2.8. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-

klorofenil)(feniltiyo)metil) siklohekzan-1-on (2h)’nin sentezi ile ilgili bulgular 

 (2h) bileşiğinin Şekil 4.52’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3064-3058 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2948-2857 cm-1 

de, karbonil grubuna ait gerilme titreşimleri 1709 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1570 

cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1072 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 745-

688 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.52. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo) 

metil)siklohekzan-1-on (2h)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(2h) bileşiğinin Şekil 4.53’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,02 (d, JAB= 8,8 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 6,93 (d,        

JAB= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, fenil halkalarına diğer protonlar 7,15 (m, 10H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,46 (d, J= 

8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubuna alfa 

konumundaki C2 protonları 2,90-2,83 (m, 2H, CH-C=O) ppm’de, siklohekzanon 

halkasındaki (CH2) metilen protonları 2,74-2,70 (m, 2H), 2,08-2,03 (m, 1H) ve 1,74-1,61 

(m, 3H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.53. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo) 

metil)siklohekzan-1-on (2h)’nin 1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(2h) bileşiğinin Şekil 4.54’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 209,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 140,7 (Cipso) ppm’de, 

C10 karbonları 134,0 (Cipso) ppm’de, C9 karbonları 132,5 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,1, 129,3, 129,0, 128,2 ve 127,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonları 57,7 ppm’de, tiyol 

grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 34,2 

ppm’de, C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.54. (2R,6S)-2-((R)-(4-klorofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-klorofenil)(feniltiyo) 

metil)siklohekzan-1-on (2h)’nin 13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2.9. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil)(feniltiyo)  

metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin ssentezi ile ilgili bulgular 

 (2i) bileşiğinin Şekil 4.55’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3062-3058 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2917-2856 cm-1 

de, karbonil grubuna ait gerilme titreşimleri 1709 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1566 

cm-1 de, aromatik C-Br gerilme titreşimleri 1069 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 747-

688 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.55. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(2i) bileşiğinin Şekil 4.56’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C7 protonları 7,24 (s, 2H) ppm’de, C14 protonları 6,93 (d, J= 4,8 Hz, 4H) 

ppm’de, diğer protonlar 7,20-6,91 (m, 12H)  ppm’de rezonansa gelmiştir. Tiyol grubunun 

bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,49 (d, J= 8,4 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki karbonil grubuna alfa konumundaki C2 protonları 2,91-2,85 

(m, 2H, CH-C=O) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen protonları 2,71-

2,68 (m, 2H), 2,07-2,00 (m, 1H) ve 1,74-1,62 (m, 3H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  



BULGULAR VE TARTIŞMA  A. BİÇER 

85 

 

 

Şekil 4.56. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin 1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

 (2i) bileşiğinin Şekil 4.57’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 144,5 (Cipso) ppm’de, 

C12 karbonları 134,0 (Cipso) ppm’de, C8 karbonları 122,3 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,1, 131,0, 130,0, 129,7, 129,0, 127,8 ve 126,8 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonları 57,3 

ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 

karbonları 33,7 ppm’de ve C4 karbonu 25,5 ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.57. (2R,6S)-2-((R)-(3-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(3-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2i)’nin 13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.2.10. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin sentezi ile ilgili bulgular 

 (2j) bileşiğinin Şekil 4.58’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3066-3052 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2937-2853 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1706 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1577 cm-1 de, aromatik C-Br gerilme titreşimleri 1068 cm-1 de, C-S gerilme titreşimleri 

751-688 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.58. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(2j) bileşiğinin Şekil 4.59’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,18 (d, JAB= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 6,87 (d, 

JAB=8,4 Hz, 4H) ppm’de, tiyol grubunun protonları 7,16-6,89 (m, 10H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,44 (d, J= 

8,8 Hz, 2H, CH-S) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubuna alfa 

konumundaki C2 protonları 2,89-2,82 (m, 2H) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki 

(CH2) metilen protonları 2,74-2,70 (m, 2H), 2,07-2,00 (m, 1H) ve 1,77-1,60 (m, 3H) 

ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.59. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil) 

(feniltiyo)metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin 1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)  

(2j) bileşiğinin Şekil 4.60’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 209,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 141,2 (Cipso) ppm’de, 

C10 karbonları 133,9 (Cipso) ppm’de, C9 karbonları 120,6 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,1, 131,2, 129,7, 129,0 ve 127,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubun alfa pozisyondaki C2 karbonları 57,6 ppm’de, tiyol 

grubunun bağlandığı C5 karbonları 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 34,2 

ppm’de ve C4 karbonu 25,6 ppm’de rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.60. (2R,6S)-2-((R)-(4-bromofenil)(feniltiyo)metil)-6-((S)-(4-bromofenil) 

(feniltiyo)  metil)siklohekzan-1-on (2j)’nin 13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.3. Bis-sülfon Türevlerinin (3a-j) Spektral Analizi 

4.3.1. 2,6-bis(fenil(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nın sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (3a) bileşiğinin Şekil 4.61’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3061-3031 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2930-2864 cm-1 

de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1720 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1618-1585 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1293 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1144 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.61. 2,6-bis(fenil(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nın FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(3a) bileşiğinin Şekil 4.62’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C13 protonları 7,37 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonları 7,31 (d, J= 

7,6 Hz, 2H) ppm’de, C12 protonları 7,19 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 6,86 

(t, J= 7,2 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonları 6,74 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonları 

6,67 (d, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 

karbonlarındaki protonlar 4,31 (d, J= 10,0 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 3,78 (td, J= 11,3 Hz, J= 

4,6 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen protonları (CH2) protonları 3,31 (dd, J= 13,0 Hz, 

J= 2,2 Hz, 2H), 2,14-2,10 (m, 2H) ve 1,96-1,85 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.62. 2,6-bis(fenil(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nın 1H-NMR spektrumu 

(400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3a) bileşiğinin Şekil 4.63’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 138,4 (Cipso) ppm’de, 

C10 karbonları 133,8 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 133,4, 129,2, 128,8, 128,5, 128,1 

ve 127,8 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

konumundaki C2 karbonları 70,3 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,5 

ppm’de, metilen karbonlarında C3 karbonları 36,6 ppm’de, C4 karbonu 25,5 ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  

 

Şekil 4.63. 2,6-bis(fenil(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nın 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

      

9 
8 

7 

6 2 

3 
4 

3 

2 1 

O 
5 

S 10 S 

13 
12 

11 

O 
O 

O 

O 



BULGULAR VE TARTIŞMA                      A. BİÇER                                                                                                 

 

90 

 

4.3.2. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

(3b) bileşiğinin Şekil 4.64’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3057 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2923-2857 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1715 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1585-1448 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1295 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1141 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.64. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3b) bileşiğinin Şekil 4.65’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, naftil 

halkasındaki C7 protonları 7,12 (s, 2H, ArCH) ppm’de, C10 protonları 7,09 (d, J= 7,6 

Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C11 protonları 7,03 (d, J= 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C14 

protonları 6,65 (d, J= 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm’de, C15 protonları 6,54 (d, J= 8,4 Hz, 2H, 

ArCH) ppm’de, fenil hakalarndaki protonlar 7,33-7,20 (m, 14H, ArCH) ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,43 (d, J= 

10,4 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa 

konumundaki C2 protonları 3,92 (td, J= 12,4 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, 

metilen protonları (CH2) protonları 3,37 (dd, J= 12,8 Hz, J= 2,4 Hz, 2H), 2,18-2,15 (m, 

2H), 2,04-1,93 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.65. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3b) bileşiğinin Şekil 4.66’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarındaki aromatik karbonlar 138,2 

(Cipso), 133,4, 132,5 (Cipso), 132,4 (Cipso), 131,1 (Cipso), 128,8, 128,5, 127,7, 127,5, 126,2 

ve 126,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

konumundaki C2 karbonları 70,3 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,8 

ppm’de, (CH2) metilen karbonlarından C3 karbonları 36,8 ppm’de, C4 karbonu 25,6 

ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.66. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.3.3. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3c) bileşiğinin Şekil 4.67’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3083 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2867-2949 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1708 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1582-1440 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1553 cm-1 de, NO2 simetrik 

gerilme titreşimleri 1351cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1300 cm-1 de, SO2 

simetrik gerilme titreşimleri 1143 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.67. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3c) bileşiğinin Şekil 4.68’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C9 protonları 7,69 (d, J= 8,2 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonları 7,46 (s, 2H) 

ppm’de, C15 protonları 7,40 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonları 7,35 (d, J= 7,2 

Hz, 4H) ppm’de, C10 protonları 7,24 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de,  C11 protonları 7,11 (d, 

J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C14 protonları 6,93 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,38 (d, J= 10,8 Hz, 2H, 

CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 

protonları 3,78 (td, J= 11,4 Hz, J= 4,3 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen protonları 

(CH2) protonları 3,35 (d, J=11,6 Hz, 2H), 2,17-2,04 (m, 2H) ve 1,90-1,84 (m, 2H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.68. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3c) bileşiğinin Şekil 4.69’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,8 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C8 karbonları 147,8 (Cipso) ppm’de, 

C6 karbonları 135,1 (Cipso) ppm’de, C12 karbonları 123,8 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

137,6, 136,5, 134,2, 129,1, 128,9, 128,6 ve 122,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,4 

ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,7 ppm’de, metilen karbonlarında C3 

karbonları 36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.69. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.3.4. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

(3d) bileşiğinin Şekil 4.70’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3075 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2935-2862 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1712 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1603-1447 cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1522 cm-1 de, NO2 simetrik 

gerilme titreşimleri 1351 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1304 cm-1 de, SO2 

simetrik gerilme titreşimleri 1146 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.70. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3d) bileşiğinin Şekil 4.71’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,63 (d, J= 7,2 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonları 7,54 (d, J= 

8,0 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonları 7,46 (d, J= 6,8 Hz, 2H) ppm’de, C12 protonları 7,37 

(d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 7,13 (d, J= 6,8 Hz, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonundaki protonlar 4,66 (d, J= 10,0 Hz, 2H, 

CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 

protonları 4,29 (td, J= 11,6 Hz, J= 4,4 Hz, 4H, CH-C=O) ppm’de, metilen protonları 

(CH2) protonları 3,26 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,18-2,00 (m, 2H) ve 1,82-1,79 

(m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.71. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, Aseton d6, ppm) 

(3d) bileşiğinin Şekil 4.72’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 146,9 (Cipso) ppm’de, 

C9 karbonları 142,2 (Cipso) ppm’de, C10 karbonları 138,5 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,9, 130,8, 129,0, 128,8 ve 122,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,5 ppm’de, tiyol 

grubunun bağlandığı C5 karbonları 53,3 ppm’de, metilen karbonlarında C3 karbonları 

36,5 ppm’de, C4 karbonu 24,8 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.72. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, Aseton d6, ppm) 
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4.3.5. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3e) bileşiğinin Şekil 4.73’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3076 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2927-2860 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1717 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1590-1449 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1312 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1146 cm-1 de, aromatik C-F gerilme titreşimleri 1078 cm-1 de gözlenmektedir.  

Şekil 4.73. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3e) bileşiğinin Şekil 4.86’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C15 protonları 7,40 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonları 7,36 (d, J= 

7,6 Hz, 4H) ppm’de, C14 protonları 7,24 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonları 6,74 

(dd, J= 14,0 Hz, J= 8,2 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 6,57 (td, J= 8,0 Hz, J= 1,8 Hz, 

2H) ppm’de, C7 protonları 6,48 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de ve C11 protonları 6,44 (d, J= 

9,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonundaki 

protonlar 4,29 (d, J= 10,4 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubunun alfa konumundaki C2 protonları 3,74 (td, J= 12,2 Hz,  J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=O) 

ppm’de, metilen (CH2) protonları 3,31 (d, J= 10,8 Hz, 2H) ppm’de, 2,13-2,11 (m, 2H) 

ppm’de ve 1,89-1,85 (m, 2H)  ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.74. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3e) bileşiğinin Şekil 4.75’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarında flor atomuna bağlı C8 karbonları 162,2 

(Cipso) (d, J= 245,1 Hz) ppm’de, C6 karbonları 136,3 (Cipso) (d, J= 7,6 Hz) ppm’de, C10 

karbonları 129,5 (d, J= 8,3 Hz) ppm’de, C11 karbonları 128,7 (d, J= 5,3 Hz) ppm’de, C7 

karbonları 116,0 (d, J= 22,7 Hz) ppm’de ve C9 karbonları 114,9 (d, J= 21,2 Hz) ppm’de, 

diğer karbon atomları 138,1, 133,7 ve 125,0, ppm’de, siklohekzanon halkasındaki 

karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,8 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı 

C5 karbonları 54,7 ppm’de, metilen karbonlarında C3 karbonları 36,6 ppm’de, C4 

karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. Aromatik bölgede gelen bazı karbon atomları 

üst üste çakıştığı gözlenmiştir. 
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Şekil 4.75. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.3.6. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3f) bileşiğinin Şekil 4.76’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3064 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2926-2861 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1716 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1572-1446 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1305 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1144 cm-1 de, aromatik C-F gerilme titreşimleri 1078 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.76. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3f) bileşiğinin Şekil 4.77’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C13 protonları 7,41 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,35 (d, J= 

7,2 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 7,24 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 6,67 

(dd, J= 8,0 Hz, J= 5,2 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonları 6,49 (t, J= 8,6 Hz, 4H) ppm’de ve 

C5 karbonundaki protonlar 4,28 (d, J= 10,4 Hz, 2H, CH-SO2) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 

protonları 3,70 (td, J= 12,2 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen (CH2) 

protonları 3,29 (dd, J= 13 Hz ve J= 2,6 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,10 (m, 2H) ppm’de ve 

1,89-1,85 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.77. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3f) bileşiğinin Şekil 4.78’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 208,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarında flor atomuna bağlı C9 karbonları 136,1 

(Cipso), 162,3 (d, J= 247,0 Hz) ppm’de, C7 karbonları 130,9 (d, J= 8,1 Hz) ppm’de, C6 

karbonları (Cipso), 129,0 (d, J= 3,5 Hz) ppm’de, C8 karbonları 115,1 (d, J= 22,0 Hz) 

ppm’de, diğer karbonlar, 138,2 (Cipso), 133,6 ve 128,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,2 

ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 55,0 ppm’de, metilen karbonlarında C3 

karbonları 36,7 ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. Aromatik karbon 

atomlarından diğer karbonlarla çakışmıştır.     

 

Şekil 4.78. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.3.7. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3g) bileşiğinin Şekil 4.79’daki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3069 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2937-2863 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1713 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1580-1446 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1303 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1146 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1081 cm-1 de 

gözlenmektedir. 

Şekil 4.79. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk)  

(3g) bileşiğinin Şekil 4.80’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C14 protonları 7,42 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonları 7,35 (d, J= 

7,2 Hz, 4H) ppm’de, C15 protonları 7,25 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonları 6,85 

(d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 6,74 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonları 

6,68 (s, 2H) ppm’de ve C11 protonları 6,60 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,27 (d, J= 10,0 Hz, 

2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki 

C2 protonları 3,72 (td, J= 12,2 Hz, J= 4,1 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen (CH2) 

protonları 3,29 (d, J= 10,4 Hz, 2H) ppm’de, 2,17-2,07 (m, 2H) ppm’de ve 1,93-1,84 (m, 

2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.80. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3g) bileşiğinin Şekil 4.81’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 138,0 (Cipso) ppm’de, 

C8 karbonları 135,9 (Cipso) ppm’de, C12 karbonları 127,2 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,9, 133,8, 129,2, 128,8 ve 128,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon 

halkasındaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,7 ppm’de, tiyol 

grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,7 ppm’de, metilen karbonlarında C3 karbonları 

36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,3 ppm’de rezonansa gelmiştir. Aromatik bölgede bazı 

karbon pikleri üst üste çalkıştığı gözlenmiştir. 
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Şekil 4.81. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.3.8. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3h) bileşiğinin Şekil 4.82’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3078 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2931-2864 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1715 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1607-1448 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1298 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1143 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1078 cm-1 de 

gözlenmektedir. 
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Şekil 4.82. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3h) bileşiğinin Şekil 4.83’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C13 protonları 7,43 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,35 (d, J= 

7,2 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonları 7,26 (t, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 6,78 

(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonları 6,61 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,25 (d, J= 10,8 Hz, 

2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki 

C2 protonları 3,71 (td, J= 11,7 Hz, J= 4,5 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen (CH2) 

protonları 3,29 (d, J= 11,6 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,09 (m, 2H) ppm’de ve 1,88-1,83 (m, 

2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  



BULGULAR VE TARTIŞMA                      A. BİÇER                                                                                                 

 

106 

 

 

Şekil 4.83. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3h) bileşiğinin Şekil 4.84’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 138,1 (Cipso) ppm’de, 

C9 karbonları 134,3 (Cipso) ppm’de, C10 karbonları 132,5 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,7, 130,4, 128,8 ve 128,3 ppm’de, rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki 

karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,4 ppm’de, SO2 grubunun bağlandığı 

C5 karbonları 54,8 ppm’de,  (CH2) metilen karbonlarında C3 karbonları 36,7 ppm’de, C4 

karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. Aromatik bölgede bazı karbon pikleri üst üste 

çalkıştığı gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.84. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.3.9. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3i) bileşiğinin Şekil 4.85’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3073 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2931-2861 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1714 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1607-1447 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1304 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1142 cm-1 de, aromatik C-Br gerilme titreşimleri 1080 cm-1 de 

gözlenmektedir. 

Şekil 4.85. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3i) bileşiğinin Şekil 4.86’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C15 protonları 7,43 (t, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonları 7,35 (d, J= 

7,8 Hz, 4H) ppm’de, C14 protonları 7,25 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de,  C11 protonları 7,02 

(dt, J= 8,0 Hz, J= 1,6 Hz, 2H) ppm’de, C7 protonları 6,83 (s, 2H) ppm’de, C10 protonları 

6,71 (t, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de ve C9 protonları 6,66 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,28 (d, J= 10,8 Hz, 

2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki 

C2 protonları 3,70 (td, J= 11,6 Hz, J= 4,2 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen (CH2) 

protonları 3,29 (dd, J= 10,8 Hz, J= 2,8 Hz, 2H) ppm’de, 2,13-2,07 (m, 2H) ppm’de ve 

1,92-1,83 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.86. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3i) bileşiğinin Şekil 4.87’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,6 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C12 karbonları 138,0 (Cipso) ppm’de, 

C6 karbonları 128,8 (Cipso) ppm’de, C8 karbonları 127,6 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

136,1, 133,8, 132,2, 131,2, 129,6, 128,8 ve 122,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa konumundaki C2 karbonları 69,7 

ppm’de, SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,6 ppm’de, metilen karbonlarında C3 

karbonları 36,5 ppm’de, C4 karbonu 25,3 ppm’de rezonansa gelmiştir. Aromatik bölgede 

bazı karbon pikleri üst üste çalkıştığı gözlenmiştir. 
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Şekil 4.87. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.3.10. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

 (3j) bileşiğinin Şekil 4.88’deki IR spektrumu incelendiğinde, aromatik C-H 

gerilme titreşimleri 3069 cm-1 de, alifatik C-H gerilme titreşimleri 2932-2865 cm-1 de, 

karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 1714 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 

1589-1447 cm-1 de, SO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1304 cm-1 de, SO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1143 cm-1 de, aromatik C-Br gerilme titreşimleri 1077 cm-1 de 

gözlenmektedir. 
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Şekil 4.88. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(3j) bileşiğinin Şekil 4.89’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C13 protonları 7,44 (t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,35 (d, J= 

7,6 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonları 7,26 (t, J= 7,4 Hz, 4H) ppm’de,  C8 protonları 6,95 

(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de ve C7 protonları 6,54 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. SO2 grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,24 (d, J= 10,0 Hz, 

2H, CH-SO2) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki 

C2 protonları 3,71 (td, J= 12,0 Hz, J= 4,4 Hz, 2H, CH-C=O) ppm’de, metilen (CH2) 

protonları 3,30 (d, J= 11,2 Hz, 2H) ppm’de, 2,12-2,09 (m, 2H) ppm’de ve 1,88-1,85 (m, 

2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.89. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(3j) bileşiğinin Şekil 4.90’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 207,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C6 karbonları 138,0 (Cipso) ppm’de, C9 

karbonları 122,5 ppm’de, diğer karbonlar 133,8, 133,0, 131,3 (Cipso), 130,7 ve 129,0 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

konumundaki C2 karbonları 69,5 ppm’de, tiyol grubunun bağlandığı C5 karbonları 54,7 

ppm’de, metilen karbonlarında C3 karbonları 36,7 ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de 

rezonansa gelmiştir. Aromatik bölgede C12 ipso karbonuyla bazı karbon pikleri üst üste 

çalkıştığı gözlenmiştir.  
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Şekil 4.90. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.4. Bis-sülfon Bileşiklerinin (3a-j) NOE Deneyi  

NOE deneyi, 1H-NMR spekroskopisinde özellikle konfigürasyon belirlemede 

kullanılan yöntemlerden biridir. Temel prensip olarak: bir çekirdek sürekli ışınladırılarak 

rezonansa getirilir (çift rezonans olayında olduğu gibi) ve çekirdeğe komşu başka bir 

çekirdeğin pik şiddetindeki değişme izlenir. Işınlandırılan ve izlenen iki çekirdek, 

birbirine doğrudan bağlı olabileceği gibi, uzaydan komşuda olabilirler (Balcı 2011). 

Bis-sülfon türevlerinde C5 ve C2 karbonlarındaki protonların anti konumda 

olduklarını kanıtlamak için NOE deneyleri yapıldı. Bis-sülfon türevlerinin 

numaralandırılması aşağıda gösterilmiştir. 
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Genel olarak bütün moleküllerde benzer etkileşimler gözlenmiştir. C5 protonun 

C7 ve C11’deki kendisine yakın protonlarla ve SO2 grubuna bağlı fenil halkasındaki Cb 

protonlarıyla aynı uzayı paylaşarak etkileşime girdikleri tespit edilmiştir. Yine C5 

protonunun C3 protonları ile çok zayıf bir etkileşime girdiği ve C2 protonu ile etkileşime 

girmediği tespit edilmiştir. NOE spektrumları incelendiğinde, C5 protonuyla aynı uzayı 

paylaşan C7, C11 ve Cb protonlarına ait sinyaller gözlenmekte olup, C3 protonlarına ait 

sinyaller çok yayvan pik olarak gelmiştir. Diğer protonlara ait pikler ise NOE 

spektrumunda gözlenmemektedir. C2 ve C5 protonları arasında bir etkileşmenin 

olmaması bu protonların birbirine göre anti konformasyonda olduklarını kanıtlamaktadır. 

 

Şekil 4.91. 2,6-bis(fenil(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3a)’nın NOE spektrumu 

(400 MHz, CDCl3, ppm)  
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Şekil 4.92. 2,6-bis(naftalen-2-il(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3b)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

 

Şekil 4.93. 2,6-bis((3-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3c)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 
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Şekil 4.94. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3d)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

 

Şekil 4.95. 2,6-bis((3-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3e)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 
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Şekil 4.96. 2,6-bis((4-florofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3f)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

 

Şekil 4.97. 2,6-bis((3-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3g)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 
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Şekil 4.98. 2,6-bis((4-klorofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3h)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

 

Şekil 4.99. 2,6-bis((3-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3i)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 
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Şekil 4.100. 2,6-bis((4-bromofenil)(fenilsülfonil)metil)siklohekzanon (3j)’nin NOE 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

4.5. Bis-β-amino Karbonil Türevleriyle (4a-e) İlgili Bulgular  

4.5.1. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nın sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (4a) bileşiğinin Şekil 4.101’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3329 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3027 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2936-2863 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1704 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1527-1451 cm-1 de,   N-H eğilme titreşimleri 1601 

cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1278 cm-1 de, düzlem dışı aromatik C-H eğilme 

titreşimleri 753-703 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.101. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nın FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(4a) bileşiğinin Şekil 4.102’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C7 protonları 7,38 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C8 protonları 7,30 (t, J= 7,4 

Hz, 4H) ppm’de, C9 protonları 7,22 (dd, J= 7,2 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de, C12 

protonları 7,06 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonları 6,62 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de, 

C11 protonları 6,53 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,62 (d, J= 7,2 Hz, 2H, CH-NPh) ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 2,76-

2,74 (m, 2H, CH-C=O) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,45-2,40 (m, 2H) ppm’de, 

2,36-2,33 (m, 2H) ppm’de ve 1,73-1,66 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-H 

protonu 1,55 (s, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.102. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nın 1H-NMR spektrumu 

(400 MHz, CDCl3, ppm) 

(4a) bileşiğinin Şekil 4.103’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 213,1 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C10 karbonları 147,4 (Cipso) ppm’de, 

C6 karbonları 141,9 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 129,3, 128,7, 127,5, 127,4, 117,7 ve 

113,8 ppm’de rezonansa gelmiştir. Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

konumundaki C2 karbonları 57,7 ppm’de, N-Ph grubunun bağlandığı C5 karbonları 58,2 

ppm’de, (CH2) metilen karbonlarında C3 karbonları 28,1 ppm’de, C4 karbonu 23,9 

ppm’de rezonansa gelmiştir. 

 

Şekil 4.103. 2,6-bis(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (4a)’nın 13C-NMR spektrumu 

(100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.5.2. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (4b) bileşiğinin Şekil 4.104’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3383 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3050 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2931-2863 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1703 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1600-1500 cm-1 de,  N-H eğilme titreşimleri 1599 

cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1241 cm-1 de, düzlem dışı aromatik C-H eğilme 

titreşimleri 750-692 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.104. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(4b) bileşiğinin Şekil 4.105’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, naftil 

halkalarındaki C7 protonları 7,84 (s, 2H) ppm’de,  C10 protonları 7,81 (t, J= 8,4 Hz, 2H) 

ppm’de,  C12 protonları 7,52 (dd, J= 8,6 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de,  C14 protonları 7,47 

(dd, J= 6,6 Hz, J= 1,8 Hz, 2H) ppm’de, fenil halkalarındaki C18 protonları 7,04 (t, J= 8,0 

Hz, 4H) ppm’de, C19 protonları 6,62 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de, C17 protonları 6,58 (d, 

J=7,6 Hz, 4H) ppm’de, diğer naftil protonları 7,46-7,42 (m, 6H) ppm’de,  rezonansa 

gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 4,80 (d, J= 6,8 Hz, 

2H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki 

C2 protonları 2,86-2,84 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,46-2,43 (m, 2H), 

2,37-2,35 (m, 2H), 1,74-1,69 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-H yayvan piki 

gözlenmemiştir. 
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Şekil 4.105. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(4b) bileşiğinin Şekil 4.106’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 213,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C16 karbonları 147,4 (Cipso), ve naftil 

halkalarındaki C6 karbonu 139,5 (Cipso) ppm’de, fenil ve naftil halkalarındaki diğer 

karbonlar 133,5 (Cipso), 133,1 (Cipso), 129,3, 128,6, 128,1, 127,9, 126,6, 126,3, 126,0, 

125,3, 117,9 ve 114,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C5 

karbonları 58,5 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa konumunda 

olan C2 karbonları 57,7 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 28,1 ppm’de, C4 karbonu 

23,9 ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.106. 2,6-bis(naft-2-il(fenilamino)metil)siklohekzanon (4b)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.5.3. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (4c) bileşiğinin Şekil 4.107’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3395 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3064 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2930-2858 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1704 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1598-1442 cm-1 de,  N-H eğilme titreşimleri 1597 

cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1512 cm-1 de, NO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1340 cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1265 cm-1 de, düzlem dışı aromatik     

C-H eğilme titreşimleri 750-699 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.107. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk)  

(4c) bileşiğinin Şekil 4.108’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C7 protonları 7,74 (d, J= 

7,6 Hz, 4H) ppm’de, C12 protonları 7,07 (t, J= 7,8 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonları 6,66 

(t, J= 7,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 6,53 (d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 5,60 (d, J= 4,4 Hz, 

2H, CH-NPh) ppm’de, N-H yayvan piki 4,40 (Broad s, 2H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 2,99-

2,93 (m, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,46-2,29 (m, 2H), 2,17-2,04 (m, 2H) ve 

1,70-1,58 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.108. 2,6-bis((4nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm)          

(4c) bileşiğinin Şekil 4.109’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 210,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C10 karbonları 146,9 (Cipso), C9 

karbonları 128,9 (Cipso) ppm’de, 133,3, 130,5, 129,4, 128,2, 125,3, 118,6 ve ppm’de,       

N-Ph grubunun bağlandığı C5 karbonları 55,6 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki 

karbonil grubun alfa konumunda olan C2 karbonları 52,4 ppm’de, (CH2) metilen C3 

karbonları 28,7 ppm’de, C4 karbonu 25,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. C6 karbonları 

129,4 ppm de ipso karbonu başka bir karbon piki ile çakışmıştır. 

Şekil 4.109. 2,6-bis((4-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4c)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)  
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4.5.4. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular 

 (4d) bileşiğinin Şekil 4.110’daki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3388 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3030 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2942-2855 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1698 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1600-1443 cm-1 de,   N-H eğilme titreşimleri 1603 

cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1523 cm-1 de, NO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1359 cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1287 cm-1 de, düzlem dışı aromatik     

C-H eğilme titreşimleri 759-705 cm-1 de gözlenmektedir. 

 

Şekil 4.110. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(4d) bileşiğinin Şekil 4.111’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,94 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,88 (d, J= 

8,0 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 7,50 (t, J= 7,8 Hz, 2H) ppm’de, C9 protonları 7,33 

(t, J= 8,2 Hz, 2H) ppm’de, C14 protonları 7,08 (t, J= 8,2 Hz, 4H) ppm’de, C15 protonları 

6,64 (t, J= 7,4 Hz, 2H), ppm’de ve C13 protonları 6,52 (d, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de 

rezonansa gelmiştir. N-H yayvan piki 5,48 (broad s, 2H, N-H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 5,22 (s, 2H, CH-NPh) 

ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 

2,94 (dt, J= 10,8 Hz, J= 4,1 Hz, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,36-2,25 (m, 4H), 

2,08-1,92 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.111. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(4d) bileşiğinin Şekil 4.112’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 213,5 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C7 karbonları 146,9 (Cipso) ppm’de, 

C12 karbonları 138,2 (Cipso) ppm’de, C6 karbonları 129,4 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

133,6, 130,3, 129,5, 128,1, 125,0, 118,0 ve 113,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph 

grubunun bağlandığı C5 karbonları 56,2 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil 

grubun alfa konumundaki C2 karbonları 54,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 28,3 

ppm’de, C4 karbonu 25,4 ppm’de rezonansa gelmiştir. 



BULGULAR VE TARTIŞMA                      A. BİÇER                                                                                                 

 

128 

 

Şekil 4.112. 2,6-bis((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4d)’nin 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.5.5. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin sentezi ile 

ilgili bulgular 

(4e) bileşiğinin Şekil 4.113’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3386 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3103-3028 cm-1 de, alifatik 

C-H gerilme titreşimleri 2935-2860 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme 

titreşimleri 1697 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1560-1497 cm-1 de,  N-H eğilme 

titreşimleri 1601 cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1319 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme 

titreşimleri 1064 cm-1 de,  düzlem dışı aromatik C-H eğilme titreşimleri 743-690 cm-1 de 

gözlenmektedir. 
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Şekil 4.113. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin FT-IR 

spektrumu (KBr disk) 

(4e) bileşiğinin Şekil 4.114’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C8 protonları 7,27 (d, J= 7,6 Hz, 4H) ppm’de, C9 protonları 7,12 (t, J= 

7,6 Hz, 2H) ppm’de,  C12 protonları 7,03 (t, J= 8,0 Hz, 4H) ppm’de, C11 protonları 6,75 

(d, J= 8,4 Hz, 4H) ppm’de, C13 protonları 6,67 (t, J=7,2 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. N-H yayvan piki broad singlet yerine molekül geometrisinden dolayı dublete 

yarılmış olup 4,69 (d, J= 7,6 Hz, 2H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C5 karbonlarındaki protonlar 5,66 (t, J= 7,6 Hz, 2H, CH-NPh) ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki karbonil grubunun alfa konumundaki C2 protonları 3,46 (td, 

J= 9,2 Hz, J= 5,3 Hz, 2H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,50-2,44 (m, 2H), 1,99-1,92  

(m, 2H) ve 1,90-1,81 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.114. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(4e) bileşiğinin Şekil 4.115’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 210,9 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C10 karbonları 147,1 (Cipso) ppm’de, 

C6 karbonları 136,9 (Cipso) ppm’de, C7 karbonları 130,4 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 

129,5, 129,1, 128,8, 118,3 ve 114,0 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C5 karbonları 54,6 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki karbonil grubun alfa 

konumundaki C2 karbonları 53,9 ppm’de, (CH2) metilen C3 karbonları 28,2 ppm’de, C4 

karbonu 24,3 ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.115. 2,6-bis((2,6-diklorfenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (4e)’nin           
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.6. Mono-β-Amino Karbonil Türevleriyle (5a-e) İlgili Bulgular  

4.6.1. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nın sentezi ile ilgili 

bulgular 

(5a) bileşiğinin Şekil 4.116’daki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3406 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3055-3024 cm-1 de, alifatik 

C-H gerilme titreşimleri 2935-2862 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme 

titreşimleri 1705 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1601-1447 cm-1 de, N-H eğilme 

titreşimleri 1601 cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1271 cm-1 de, düzlem dışı aromatik     

C-H eğilme titreşimleri 751-696 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.116. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nın FT-IR spektrumu 

(KBr disk) 

(5a) bileşiğinin Şekil 4.117’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C9 protonları 7,41 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de, C10 protonları 7,33 (t, J= 

7,6 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonu 7,24 (t, J= 7,4 Hz, 1H) ppm’de, C15 protonu 7,09 (t, 

J= 7,6 Hz, 1H) ppm’de, C14 protonları 6,66 (t, J= 7,2 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonları 

6,56 (d, J= 7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-H yayvan piki 4,74 (Broad s, 1H, 

N-H) ppm’de gözlenmiştir.  N-Ph grubunun bağlandığı C7 karbonundaki proton 4,66 (d, 

J= 6,8 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasında C2 karbonundaki proton 

2,79-2,76 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,49-2,32 (m, 2H), 1,95-1,84 (m, 

4H), 1,76-1,67 (m, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir.  
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Şekil 4.117. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nın 1H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(5a) bileşiğinin Şekil 4.118’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 212,8 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C12 karbonu 147,2 (Cipso) ppm’de, C8 

karbonu 141,7 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 129,1, 128,5, 127,3, 127,2, 117,5 ve 113,6 

ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C7 karbonu 58,0 ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki C2 karbonu 41,8 ppm’de, (CH2) metilen C6 karbonu 57,5 

ppm’de, C3 karbonları 31,3 ppm’de, C4 karbonu 27,9 ppm’de, C5 karbonu 23,7 ppm’de 

rezonansa gelmiştir.  

Şekil 4.118. (2R,7S)-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (5a)’nın 13C-NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.6.2. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5b)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular (syn izomer) 

(5b) bileşiğinin Şekil 4.119’daki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3405 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3053 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2958-2878 cm-1 de, karbonil grubuna ait gerilme titreşimleri 1705  

cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1604-1451 cm-1 de, N-H eğilme titreşimleri 1604 cm-1 

de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1451 cm-1 de, NO2 simetrik gerilme titreşimleri 

1366 cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1300 cm-1 de, düzlem dışı aromatik C-H eğilme 

titreşimleri 760-708 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.119. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin FT-

IR spektrumu (KBr disk) 

(5b) bileşiğinin Şekil 4.120’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C10 protonları 7,96 (dd, J= 8,2 Hz, J= 1,0 Hz, 1H) ppm’de, fenil 

halkalarındaki C13 protonları 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, fenil halkalarındaki C12 

protonu 7,50 (t, J= 7,0 Hz, 1H) ppm’de, C11 protonları 7,35 (t, J= 8,4 Hz, 1H), fenil 

halkalarındaki C16 protonu 7,07 (dd, J= 7,2 Hz, J= 8,4 Hz, 2H) ppm’de, fenil 

halkalarındaki C17 protonları 6,64 (t, J= 7,2 Hz, 1H) ppm’de, fenil halkalarındaki C15 

protonları 6,50 (d, J=7,6 Hz, 2H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-H yayvan piki 5,40 

(broad s,1H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C7 karbondaki 

proton 5,24 (d, J= 3,2 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon halkasındaki C2 protonu 

2,96-2,82 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen C6 protonları 2,35-2,26 (m, 2H), C5 protonları 

2,10-2,06 (m, 2H), C3 protonları 2,05-1,92 (m, 2H) ve C4 protonları 1,78-1,72 (m, 2H)  

ppm’de rezonansa gelmiştir. 
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Şekil 4.120. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin         
1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(5b) bileşiğinin Şekil 4.121’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 203,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C9 karbonu 149,1 (Cipso) ppm’de,  C14 

karbonu 146,7 (Cipso) ppm’de, C8 karbonu 138,0 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 133,3, 

130,1, 129,3, 127,9, 125,0, 117,8 ve 113,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C7 karbonu 56,3 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki C6 karbonu 54,7 

ppm’de, (CH2) metilen C2 karbonu 43,3 ppm’de, C3 karbonları 34,0 ppm’de, C4 karbonu 

28,1 ppm’de, C5 karbonu 25,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. İki olası syn izomer 

olduğundan (düzlem üstünde ve altında kalan protonların aynı yönlü olma durumu) şekil 

üzerinde net bir stereo merkez gösterilmemiştir. 
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Şekil 4.121. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (syn izomer) (5b)’nin        
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.6.3. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5c)’nin sentezi ile ilgili 

bulgular (anti izomer) 

(5c) bileşiğinin Şekil 4.122’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3385 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3056 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2937-2863 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1696 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1600-1447 cm-1 de,  N-H eğilme titreşimleri 1600 

cm-1 de, NO2 asimetrik gerilme titreşimleri 1559 cm-1 de, NO2 simetrik gerilme 

titreşimleri 1347 cm-1 de,  C-N gerilme titreşimleri 1300 cm-1 de, düzlem dışı aromatik   

C-H eğilme titreşimleri 755-704 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.122. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5c)’nin   

FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(5c) bileşiğinin Şekil 4.123’deki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C10 protonu 7,85 (d, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, C13 protonu 7,68 (d, J= 8,0 

Hz, 1H) ppm’de, C12 protonu 7,44 (t, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de, C11 protonu 7,29 (t, J= 

8,0 Hz, 1H) ppm’de, C16 protonları 7,00 (t, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de,  C17 protonu 6,60 

(t, J= 8,0 Hz, 1H) ppm’de ve C15 protonları 6,47 (d, J=8,0 Hz, 2H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  N-H yayvan piki 4,35 (broad s, 1H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C7 karbonundaki proton 5,53 (d, J= 4,0 Hz, 1H, CH-NPh), ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki C2 protonu 2,85-2,75 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen 

protonları 2,12-2,07 (m, 2H), 2,05-1,90 (m, 2H) ve1,70-1,48 (m, 4H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  
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Şekil 4.123. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5c)’nin        
1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(5c) bileşiğinin Şekil 4.124’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 213,4 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C14 karbonu 149,0 (Cipso) ppm’de,  C9 

karbonu 146,9 (Cipso) ppm’de, C8 karbonu 137,5 (Cipso), diğer karbonlar 133,3, 130,1, 

129,3, 127,9, 125,0, 117,8 ve 113,2 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C7 karbonu 56,3 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki C6 karbonu 54,7 

ppm’de, (CH2) metilen C2 karbonu 43,3 ppm’de, C3 karbonu 34,0 ppm’de, C4 karbonu 

28,1 ppm’de, C5 karbonu 25,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. İki olası anti izomer 

olduğundan (düzlem üstünde ve altında kalan protonların zıt yönlü olma durumu) şekil 

üzerinde net bir stereo merkez gösterilmemiştir. 

Şekil 4.124. 2-((2-nitrofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (anti izomer) (5c)’nin       
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.6.4. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin sentezi 

ile ilgili bulgular    

(5d) bileşiğinin Şekil 4.125’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3331 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3058 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2929-2860 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1710 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1607-1453 cm-1 de, N-H eğilme titreşimleri 1607 

cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1300 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1080 

cm-1 de, düzlem dışı aromatik C-H eğilme titreşimleri 758-705 cm-1 de gözlenmektedir. 

Şekil 4.125. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin FT-

IR spektrumu (KBr disk) 

(5d) bileşiğinin Şekil 4.126’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C10 protonları 7,30 (d, J= 10,4 Hz, 2H) ppm’de, C11 protonları 7,16 (t,           

J= 10,4 Hz, 1H) ppm’de, C14 protonları 7,05 (t, J= 8,0 Hz, 2H)  ppm’de, C15 protonları 

6,78 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonu 6,70 (t, J= 7,6 Hz, 1H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir. N-H yayvan piki 4,69 (Broad s,1H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. N-Ph grubunun 

bağlandığı C7 karbonundaki proton 5,69 (d, J= 8,0 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, 

siklohekzanon halkasındaki C2 protonu 3,51-3,46 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen 

protonları 2,49-2,45 (m, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H) ve 2,01-1,70 (m, 5H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  
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Şekil 4.126. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin        
1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(5d) bileşiğinin Şekil 4.127’deki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 210,7 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C12 karbonu 146,9 (Cipso), C8 karbonu 

136,7 (Cipso) ppm’de, C9 karbonu 118,0 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 129,2, 128,8, 

128,6 ve 113,7 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı karbon atomu 

54,7 ppm’de, siklohekzanon halkasındaki C6 karbonu 53,7 ppm’de, (CH2) metilen C2 

karbonu 42,0 ppm’de, C3 karbonları 31,3 ppm’de, C4 karbonu 28,0 ppm’de, C5 karbonu 

24,1 ppm’de rezonansa gelmiştir. Bazı karbonlar üstüste çakışmıştır. 
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Şekil 4.127. (2R,7S)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5d)’nin            
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 

4.6.5. (2S,7R)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin sentezi 

ile ilgili bulgular   

(5e) bileşiğinin Şekil 4.128’deki IR spektrumu incelendiğinde, N-H gerilme 

titreşimleri 3404 cm-1 de, aromatik C-H gerilme titreşimleri 3063 cm-1 de, alifatik C-H 

gerilme titreşimleri 2958-2876 cm-1 de, karbonil C=O grubuna ait gerilme titreşimleri 

1706 cm-1 de, C=C gerilme titreşimleri 1600-1522 cm-1 de, N-H eğilme titreşimleri 1600 

cm-1 de, C-N gerilme titreşimleri 1350 cm-1 de, aromatik C-Cl gerilme titreşimleri 1080 

cm-1 de, düzlem dışı aromatik C-H eğilme titreşimleri 753-699 cm-1 de gözlenmektedir. 
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Şekil 4.128. (2S,7R)-2-((2,6-diklorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin    

FT-IR spektrumu (KBr disk) 

(5e) bileşiğinin Şekil 4.129’daki 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil 

halkalarındaki C15 protonları 6,73 (d, J= 8,0 Hz, 2H) ppm’de, C13 protonu 6,67 (t, J= 

7,2 Hz, 1H) ppm’de, diğer protonlar 7,29-7,07 (m, 5H) ppm’de rezonansa gelmiştir. N-H 

yayvan piki 4,72 (Broad s, 1H, N-H) ppm’de gözlenmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C7 

karbonundaki proton 5,87 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH-NPh) ppm’de, siklohekzanon 

halkasındaki C2 protonu 3,36-3,30 (m, 1H) ppm’de, (CH2) metilen protonları 2,57-2,40 

(m, 2H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,75-1,62 (m, 2H) ve 1,54-1,46 (m, 1H) ppm’de rezonansa 

gelmiştir.  
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Şekil 4.129. (2S,7R)-2-((2,6-di-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin        
1H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, ppm) 

(5e) bileşiğinin Şekil 4.130’daki 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, karbonil 

karbonu 211,0 (Cipso) ppm’de, fenil halkalarındaki C12 karbonu 146,4 (Cipso) ppm’de, C8 

karbonu 135,3 (Cipso) ppm’de, C9 karbonu 118,1 (Cipso) ppm’de, diğer karbonlar 129,1, 

129,0 ve 113,9 ppm’de rezonansa gelmiştir. N-Ph grubunun bağlandığı C7 karbonu 53,7 

ppm’de, siklohekzanon halkasındaki C6 karbonu 53,4 ppm’de, (CH2) metilen C2 karbonu 

41,8 ppm’de, C3 karbonları 30,6 ppm’de, C4 karbonu 28,4 ppm’de, C5 karbonu 23,9 

ppm’de rezonansa gelmiştir. Bazı karbonlar üstüste çakışmıştır.  

Şekil 4.130. (2S,7R)-2-((2,6-di-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (5e)’nin       
13C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm) 
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4.7. Enzim İnhibisyon Çalışmaları  

Tez kapsamında sentezlenen bis-sülfit (2a-j), bis-sülfon (3a-j), bis-β-amino 

karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin asetilkolinesteraz (AChE), 

bütirilkolinesteraz (BChE), insan karbonik anhidraz I (hCA I) ve insan karbonik anhidraz 

II (hCA II) enzimlerine karşı inhibisyon etkileri incelenmiştir.  

Enzim inhibisyon çalışmalarında (AChE) ve (BChE) enzim çalışmaları için 

standart inhibitör olarak TAC (Tacrin), (hCA I) ve (hCA II) enzim çalışmaları için 

standart inhibitör olarak AZA (asetazolamid) molekülleri kullanılmıştır (Şekil 4.131). 

 
 

 

Şekil 4.131. Standart inhibitör olan Takrin ve Asetazolamid moleküllerinin yapısı 

Enzim inhibisyon çalışmaları sentezlenen bis-sülfit, bis-sülfon ve β-amino 

karbonil türevleri olmak üzere üç ayrı grupta yapıldı. Her gruptaki moleküllerin AChE, 

BChE, hCA I ve hCA II enzimlerine karşı inhibisyon değerleri elde edildi. IC50 değeri 

enzim aktivitesinin %50’sini inhibe etmesi için gerekli olan inhibitör derişimidir (Aynacı 

2015). IC50 değerlerini elde etmek için farklı konsantrasyondaki inhibitörlerin enzimler 

üzerine etkisi spektrofotometrik olarak incelendi. Absorbsiyon ölçümlerinden elde edilen 

verilerle absorbansa karşı log[inhibitör](nM) konsantrasyon grafiği çizilerek IC50 (nM) 

değeri hesaplandı (Aynacı 2015, Şehitoğlu 2012). Bu inhibisyon çalışmalarında 

inhibisyon sabiti (Ki) Lineweaver-Burk grafiklerinden yararlanılarak hesaplandı (Biçer 

2019).  

4.7.1. Bis-sülfit türevlerinin (2a-j) enzim inhibisyon çalışmaları  

Sentezlediğimiz bis-sülfit türevlerinin (2a-j) insan karbonik anhidraz I (hCA I) 

izoenzimine karşı Ki değeri 39,14-183,23 nM ve insan karbonik anhidraz II (hCA II) 

izoenzimine karşı Ki değeri 46,03-194,02 nM olarak bulunmuştur. Karbonik anhidraz 

standart inhibitörü asetazolamid (AZA)’nın hCA I enzimine karşı Ki değeri 273,61 nM 

ve hCA II enzimine karşı Ki değeri 229,08 nM olarak bulunmuştur (Çizelge 4.1).  

Bis-sülfit türevlerinin standart inhibitöre (AZA) kıyasla düşük nanomolar 

seviyede Ki değerlerinin olması inhibisyon etkisinin daha iyi olduğunu göstermektedir. 

4-kloro sübstitüye bis-sülfit 2h (Ki: 47,92 nM) ve 3-bromo sübstitüye bis-sülfit 2i (Ki: 

39,14 nM) türevleri diğer türevlerle kıyaslandığında, hCA I enzimine karşı en iyi 

inhibisyon etkisi göstermektedir.  

Bis-sülfit 2h (Ki: 48,18 nM) ve bis-sülfit 2i (Ki: 46,03 nM) türevleri diğer 

türevlerle kıyaslandığında, hCA II enzimine karşı en iyi inhibisyon etkisi göstermektedir. 
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Klor ve brom içeren moleküllerin etkili karbonik anhidraz inhibitörleri olduğu literatürde 

bilinmektedir (Taslimi vd. 2018).  

Bis-sülfit türevlerinin AChE enzimlerine karşı Ki değeri 4,55-32,64 nM ve BChE 

enzimlerine karşı Ki değeri 12,77-37,38 nM olarak bulunmuştur. Kolinesteraz enziminin 

standart inhibitörü takrin (TAC)’nın AChE karşı Ki değerleri 56,37 nM ve BChE ye karşı 

Ki değeri 63,40 nM olarak bulunmuştur (Çizelge 4.1).  

Bis-sülfit türevlerinin tamamının AChE enzimine karşı, düşük nanomolar 

seviyede Ki değerlerinin bulunması standart inhibitöre göre daha iyi inhibisyon etkisine 

sahip olduklarını göstermektedir. Bu türevler arasından 2e hem AChE enzimine (Ki: 4,55 

nM), hemde BChE enzimine (Ki:12,77 nM) karşı en iyi inhibiyona sahipken, 2d hem 

AChE hemde BChE enzimlerine karşı düşük inhibisyon etkisine sahiptir (Çizelge 4.1).  

Bis-sülfit bileşiklerinin (2a-j) kullanılan enzimlere karşı inhibisyon değerleri (Ki) 

Şekil 4.132 ve Şekil 4.133’de verilmiştir. Standart moleküllerle kıyaslandığında, en 

düşük Ki değerine sahip olan moleküller en iyi inhibisyonu yapmakta ve bu moleküller 

için IC50 değerleri de düşük çıkmaktadır (Çizelge 4.2).  

Çizelge 4.1. Bis-sülfit türevlerinin (2a-j) hCA I,  hCA II, AChE ve BChE enzimlerine 

karşı inhibisyon etkisi (Ki Tablosu) 

Bileşik 
Ki (nM) 

hCA I hCA II AChE BChE 

2a 87,53±14,07 127,44±31,84 8,63±1,83 19,73±3,64 

2b 183,23±28,18 157,99±50,72 7,14±1,05 22,84±4,93 

2c 167,34±22,72 194,02±28,55 12,74±2,95 20,51±3,02 

2d 137,03±43,94 154,93±36,04 32,64±6,86 37,38±11,53 

2e 80,48±17,11 88,32±18,13 4,55±0,94 12,77±2,20 

2f 50,66±9,17 80,12±21,98 11,42±1,98 18,53±5,94 

2g 64,83±19,33 61,34±13,81 13,56±2,64 14,82±4,08 

2h 47,92±7,20 48,18±19,10 17,81±4,66 19,73±3,98 

2i 39,14±9,94 46,03±10,47 6,06±2,01 17,43±2,25 

2j 54,37±11,10 60,52±18,52 14,37±3,33 20,28±4,90 

AZA 273,61±76,86 229,08±55,14 - - 

TAC - - 56,37±15,1 63,40±13,62 
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Çizelge 4.2. Bis-sülfit türevlerinin (2a-j) hCA I,  hCA II, AChE ve BChE enzimlerine 

karşı inhibisyon etkisi (IC50 Tablosu) 

Bileşik 

IC50 (nM) 

hCA I r2 hCA II r2 AChE r2 BChE r2 

2a 109,43 0,9736 138,55 0,9308 12,73 0,9563 28,93 0,9892 

2b 147,05 0,9927 170,82 0,9673 10,03 0,9604 31,53 0,9722 

2c 180,34 0,9598 201,58 0,9902 19,39 0,9912 42,04 0,9831 

2d 117,03 0,9819 143,84 0,9819 41,77 0,9732 61,38 0,9682 

2e 71,66 0,9816 80,03 0,9772 7,18 0,9208 17,90 0,9801 

2f 55,08 0,9743 74,22 0,9609 15,71 0,9714 24,83 0,9492 

2g 61,38 0,9891 68,52 0,9923 15,02 0,9843 20,28 0,9618 

2h 38,63 0,9812 42,84 0,9904 23,83 0,9672 28,11 0,9910 

2i 44,28 0,9590 64,03 0,9891 9,83 0,9840 29,43 0,9733 

2j 69,43 0,9711 72,71 0,9690 17,47 0,9531 31,47 0,9562 

AZA 265,41 0,9954 248,54 0,9714 - - - - 

TAC - - - - 92,20 0,9796 105,16 0,9711 
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Şekil 4.132. Bis-sülfit (2a-j) türevlerinin hCA I ve hCA II enzimlerine karşı inhibisyon  

(Ki) değerleri  
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Şekil 4.133. Bis-sülfit (2a-j) türevlerinin AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibisyon  

(Ki) değerleri  
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4.7.2. Bis-sülfon türevlerinin (3a-j) enzim inhibisyon çalışmaları  

Bis-sülfon türevlerinin (3a-j) insan karbonik anhidraz I (hCA I) izoenzimine karşı 

Ki değeri 11,4-70,7 nM ve insan karbonik anhidraz II (hCA II) izoenzimine karşı Ki 

değeri 28,7-77,6 nM olarak bulunmuştur. Karbonik anhidraz standart inhibitörü 

asetazolamid (AZA)’nın hCA I enzimine karşı Ki değeri 141,0 mM ve hCA II enzimine 

karşı Ki değeri 22,2 nM olarak bulunmuştur (Çizelge 4.3). 

Bis-sülfon türevlerinin hCA I enzimine karşı düşük nanomolar seviyede 

inhibisyon gösterdiğinden (Ki:11,4-70,7 nM) standart inhibitöre göre inhibisyon etkisi 

daha yüksektir. Bis-sülfon türevleri arasında en iyi inhibisyon etkisini 3d (Ki: 11,4 nM) 

ve 3g (Ki: 19,4 nM) molekülleri göstermiştir.  

Bis-sülfon türevleri, hCA I ve hCA II enzimlerinin aktif bölgesindeki Zn2+ 

iyonuna bağlanmaktadır. Bu durumda etkili inhibitor özelliğinin olduğunu 

göstermektedir. Hidroksamatlar üzerine yapılan çalışmalarda bu durumu 

desteklemektedir (Şentürk vd. 2009, Supuran 2010).  

hCA II enzimine karşı tüm bis-sülfon türevlerinin standart inhibitör asetazolamid 

(AZA)`dan daha yüksek nanomolar seviyede inhibisyon etkisi göstermiştir. Bis-sülfon 

türevleri kendi aralarında kıyaslandığında, hCA II enzimine karşı 3e (Ki: 29,1 nM) ve 3i 

(Ki: 28,7 nM) molekülleri diğer bis-sülfon türevlerine nazaran daha iyi inhibisyon 

göstermiştir (Çizelge 4.3). 

Bis-sülfon türevlerinin AChE enzimlerine karşı Ki değeri 18,7-95,4 nM ve BChE 

enzimlerine karşı Ki değeri 9,5-95,5 nM olarak bulunmuştur. Kolinesteraz standart 

inhibitörü takrin (TAC)’ın AChE karşı Ki değeri 5,9 nM ve BChE ye karşı Ki değeri 2,4 

nM olarak bulunmuştur (Çizelge 4.3). 

 Bis-sülfon türevleri standart inhibitör takrin (TAC) den daha yüksek nanomolar 

seviyede inhibisyon göstermiştir. Bis-sülfon türevleri kendi aralarında kıyaslandığında, 

AChE enzimine karşı 3d (Ki: 18,7 nM) molekülü ve BChE enzimine karşı 3f (Ki: 9,5 

nM) molekülü diğer bis-sülfon türevlerine nazaran daha iyi inhibisyon göstermiştir 

(Çizelge 4.3). 

Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) kullanılan enzimlere karşı IC50 değerleri Çizelge 

4.4’de verilmiştir. Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) kullanılan enzimlere karşı inhibisyon 

değerleri (Ki) Şekil 4.134 ve Şekil 4.135’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.3. Bis-sülfon türevlerinin (3a-j) hCA I,  hCA II, AChE ve BChE enzimlerine 

karşı inhibisyon etkisi (Ki Tablosu) 

Bileşik 
Ki (nM) 

hCA I hCA II AChE BChE 

2a 59,2±10,3 35,8±14,9 45,1±19,74 12,1±2,0 

2b 29,6±6,2 30,4±10,2 34,9±14,85 15,8±5,0 

2c 35,4±6,7 44,6±5,0 35,4±8,15 17,2±5,6 

2d 11,4±3,4 36,5±10,5 18,7±2,61 13,4±2,1 

2e 24,1±6,7 29,1±7,4 22,7±4,15 94,7±34,3 

2f 27,2±4,4 77,6±5,6 19,7±7,18 9,5±2,1 

2g 19,4±3,8 73,2±29,9 34,6±5,14 61,6±26,9 

2h 27,6±13,0 61,9±14,9 95,4±25,52 21,9±8,7 

2i 70,7±23,2 28,7±6,6 22,1±1,27 95,5±1,2 

2j 45,3±7,6 34,4±6,9 44,1±8,19 28,7±4,9 

AZA 141,0±50,8 22,2±0,7   

TAC   5,9±1,8 2,4±0,9 

 

Çizelge 4.4. Bis-sülfon türevlerinin (3a-j) hCA I,  hCA II, AChE ve BChE enzimlerine 

karşı inhibisyon etkisi (IC50 Tablosu) 

Bileşik 

IC50 (nM) 

hCA I r2 hCA II r2 AChE r2 BChE r2 

2a 27,9 0,9702 35,2 0,9710 67,3 0,9904 17,9 27,94 

2b 23,4 0,9822 41,0 0,9557 76,3 0,9812 16,8 23,41 

2c 35,2 0,9733 39,2 0,9684 48,8 0,9702 13,7 35,17 

2d 40,3 0,9440 46,8 0,9554 29,4 0,9581 15,9 40,29 

2e 26,6 0,9473 43,0 0,9788 43,6 0,9962 15,4 26,55 

2f 17,5 0,9712 37,7 0,9461 57,8 0,9762 16,9 17,54 

2g 21,7 0,9742 35,5 0,9482 32,1 0,9681 14,5 21,72 

2h 34,1 0,9611 44,1 0,9732 64,8 0,9942 16,6 34,13 

2i 28,3 0,9642 40,1 0,9719 43,6 0,9650 13,6 28,28 

2j 37,1 0,9782 36,7 0,9500 63,6 0,9773 26,3 37,05 

AZA 113,8 0,9932 31,8 0,9816 - - - - 

TAC - - - - 5,9 0,9706 8,4 0,9846 
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Şekil 4.134. Bis-sülfon (3a-j) türevlerinin hCA I ve hCA II enzimlerine karşı inhibisyon 

(Ki) değerleri  
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Şekil 4.135. Bis-sülfon (3a-j) türevlerinin AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibisyon 

(Ki) değerleri  
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4.7.3. β-amino karbonil türevlerinin enzim inhibisyon çalışmaları 

Sentezlediğimiz bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e)  

türevlerinin insan karbonik anhidraz I (hCA I) izoenzimine karşı Ki değeri 11,42-70,71 

nM ve insan karbonik anhidraz II (hCA II) izoenzimine karşı Ki değeri 28,66-77,59 nM 

olarak bulunmuştur. Karbonik anhidraz standart inhibitörü AZA’nın hCA I enzimine 

karşı Ki değeri 141,0 nM ve hCA II enzimine karşı Ki değeri 22,17 nM olarak 

bulunmuştur (Çizelge 4.5).  

β-amino karbonil türevlerinin hCA I enzimine karşı düşük nanomolar seviyede Ki 

değerleri olduğundan standart inhibitör asetazolamid (AZA) ya göre daha iyi inhibisyon 

etkisine sahip olduğu görülmüştür. Bu türevlerden hCA I enzimine karşı en iyi inhibisyon 

etkisini bis-β-amino türevi 4b (Ki: 11,42 nM) ve mono-β-amino türevi 5b (Ki: 19,40 nM) 

göstermiştir (Çizelge 4.5). 

 hCA II enzimine karşı tüm β-amino karbonil türevlerinin standart inhibitör 

asetazolamid (AZA)`dan daha yüksek nanomolar seviyede inhibisyon etkisi göstermiştir. 

β-amino karbonil türevleri kendi aralarında kıyaslandığında, bis-β-amino türevi 4c (Ki: 

28,66 nM) ve mono-β-amino türevi 5c (Ki: 29,09 nM) diğer β-amino karbonil türevlerine 

nazaran daha iyi inhibisyon etkisi göstermiştir (Çizelge 4.5). 

Tüm β-amino karbonil türevlerinin asetilkolinesteraz (AChE) enzimine karşı Ki 

değerinin 18,66-95,35 nM aralığında, bütirilkolinesteraz (BChE) enzimine karşı Ki 

değerinin 9,54-95,54 nM aralığında olduğu bulunmuştur. Kolinesteraz kontrol inhibitörü 

takrin (TAC)’ın AChE ye karşı Ki değeri 5,9 nM ve BChE ye karşı Ki değeri 2,4 nM 

olarak bulunmuştur (Çizelge 4.5).  

β-amino karbonil türevleri standart inhibitör takrin (TAC) den daha yüksek 

nanomolar seviyede inhibisyon göstermiştir. β-amino karbonil türevleri kendi aralarında 

kıyaslandığında; AChE enzimi için bis-β-amino türevi 4b (Ki: 18,66 nM) ve mono-β-

amino türevi 5d (Ki: 19,68 nM), BChE enzimi için bis-β-amino türevi 4b (Ki: 13,37 nM) 

ve mono-β-amino türevi 5d (Ki: 9,54 nM) diğer β-amino karbonil türevlerine nazaran 

daha iyi inhibisyon etkisi göstermiştir (Çizelge 4.5).  

Sentezlediğimiz mono-β-amino karbonil ve bis-β-amino karbonil türevlerinin 

enzimlere karşı elde edilen IC50 değerleri Çizelge 4.6’da verilmiştir. Sentezlenen tüm      

β-amino karbonil türevlerinin inhibisyon değerleri (Ki) Şekil 4.136 ve Şekil 4.137’de 

gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.5. Bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin 

hCA I, hCA II, AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibisyon etkisi (Ki Tablosu) 

Bileşik 
Ki (nM) 

hCA I hCA II AChE BChE 

4a 27,58±13,00 61,97±14,92 95,35±25,52 21,86±8,74 

4b 11,42±3,44 36,49±10,54 18,66±2,61 13,37±2,06 

4c 70,71±23,21 28,66±6,63 22,09±1,27 95,54±1,21 

4d 35,40±6,65 44,61±5,01 35,42±8,15 17,21±5,55 

4e 45,31±7,56 34,41±6,90 44,06±8,19 28,74±4,85 

5a 59,18±10,32 35,83±14,92 45,10±19,74 12,13±2,01 

5b 19,40±3,79 73,18±29,87 34,56±5,14 61,57±26,98 

5c 24,08±6,73 29,09±7,41 22,72±4,15 94,70±34,32 

5d 27,23±4,37 77,59±5,59 19,68±7,18 9,54±2,08 

5e 29,63±6,15 30,37±10,20 34,89±14,85 15,77±5,00 

AZA 141,0±50,8 22,17±0,7   

TAC   5,9±1,8 2,4±0,9 

 

Çizelge 4.6. Bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin 

hCA I, hCA II, AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibisyon etkisi (IC50 Tablosu) 

Bileşik 

IC50 (nM) 

hCA I r2 hCA II r2 AChE r2 BChE r2 

4a 34,13 0,9611 44,14 0,9732 64,76 0,9942 16,61 0,9931 

4b 40,29 0,9440 46,82 0,9554 29,36 0,9581 15,89 0,9802 

4c 28,28 0,9642 40,06 0,9719 43,58 0,9650 13,61 0,9804 

4d 35,17 0,9733 39,15 0,9684 48,80 0,9702 13,72 0,9891 

4e 37,05 0,9782 36,66 0,9500 63,57 0,9773 26,34 0,9521 

5a 27,94 0,9702 35,17 0,9710 67,28 0,9904 17,91 0,9752 

5b 21,72 0,9742 35,53 0,9482 32,08 0,9681 14,47 0,9903 

5c 26,55 0,9473 43,04 0,9788 43,58 0,9962 15,37 0,9653 

5d 17,54 0,9712 37,66 0,9461 57,75 0,9762 16,99 0,9774 

5e 23,41 0,9822 41,01 0,9557 76,32 0,9812 16,78 0,9712 

AZA 113,78 0,9932 31,8 0,9816 - - - - 

TAC - - - - 5,9 0,9706 8,4 0,9846 



BULGULAR VE TARTIŞMA  A. BİÇER 

155 

 

 

Şekil 4.136. Bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin 

hCA I ve hCA II enzimlerine karşı inhibisyon (Ki) değerleri  
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Şekil 4.137. Bis-β-amino karbonil (4a-e) ve mono-β-amino karbonil (5a-e) türevlerinin 

AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibisyon (Ki) değerleri 
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4.7.4. Bis-sülfit ve bis-sülfon türevlerinin enzim inhibisyon sonuçlarının 

değerlendirilmesi  

Bis-sülfit (2a-j) ve bis-sülfon (3a-j) bileşiklerine ilişkin Çizelge 4.1 ve Çizelge 

4.3’de verilen enzim inhibisyon sonuçlarındaki Ki değerleri kıyaslandığında genel olarak; 

 hCA I ve hCA II enzimi için bis-sülfon türevlerinin daha iyi inhibisyon etkisi 

gösterdiği,  

 AChE enzim çalışmasında bis-sülfit türevlerinin bis-sülfonlara göre daha iyi 

inhibisyon etkisi gösterdiği, 

 BChE enzim çalışmasında (3e) ve (3g-j) hariç bis-sülfon türevlerinin bis-sülfit 

türevlerinden daha iyi inhibisyon etksi gösterdiği tespit edilmiştir. 

 

Bu sonuçlardan enzimin yapısına göre moleküllerin aktivitesinin değiştiği sonucu 

çıkarılabilir.  

 4.8. Kristallografik Çalışmalar 

X-ray analizi için uygun tek kristali elde edilen bis-sülfit ve mono-β-amino 

karbonil bileşiklerinin kristal yapıları aydınlatıldı. 

4.8.1. Bis-sülfit (2h, 2i ve 2j) türevlerinin kristallografik çalışmaları 

Bis-sülfit (2h, 2i ve 2j) türevlerinin MeOH içerisinde elde edilen tek kristal 

yapıları X-ışını kırınımı tekniği ile incelenip, kristallere ait kristallografik verileri Çizelge 

4.7’de verilmiştir. Kristallerin ORTEP diyagramları Şekil 4.138, Şekil 4.139 ve Şekil 

4.140’da, gösterilmektedir. 

Çizelge 4.7. Bis-sülfit türevlerinin (2h, 2i ve 2j) kristallografik verileri 

Kristal No 2h 2i 2j 

Kimyasal Formül C32H28Cl2OS2 C32H28Br2OS2 C32H28Br2OS2 

Molekül  Ağırlığı (g/mol) 563,56 652,48 652,48 

Kristal Sistemi monoklinik triklinik monoklinik 

Uzay Grubu lm P-1 lm 

Birim Hücre Hacmi (Å3) 1430,4(2) 1423,2(6) 1463,94(18) 

Z (Birim Hücredeki Molekül 

Sayısı) 

2 2 2 
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Çizelge 4.7. Bis-sülfit türevlerinin (2h, 2i ve 2j) kristallografik verileri (Devamı) 

Kristal No 2h 2i 2j 

Birim Hücre Boyutları 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

α (⁰) 

β (⁰) 

γ (⁰) 

 

5,1312(5) 

25,692(2) 

10,9554(11) 

90 

97,941(9) 

90 

 

10,399(2) 

10,431(3) 

14,373(4) 

108,01(2) 

101,662(19) 

97,05(2) 

 

5,0984(4) 

25,8212(19) 

11,2384(6) 

90 

98,313(6) 

90 

Yoğunluk (Hesaplanan) 

(g/cm3) 

1,308 1,523 1,480 

Çizgisel Soğurma Katsayısı 

(mm-1) 

0,397 3,019 2,935 

F (000) 588 660,0 660.0 

Kristal Boyutları (mm) 
0,659 × 0,395 

× 0,053 

0,335 × 0,242 

× 0,166 

0,241 × 

0,211× 0,092 

Miller İndisi 

Aralıkları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Toplanan/Tek Yansımalar 2733/1791 7467/7467 4554/2187 

Veri / kısıtlamalar / 

parametreler 

1791/2/172 7467/12/335 2187/2/172 

F2 ye uygunluk 1.029 0.848 1.023 

Son R endeksleri [I > 2σ(I)] 
𝑅1 = 0.0465, 

𝑤𝑅2 = 0.1151 

𝑅1 = 0.0543, 

𝑤𝑅2 = 0.1462 

𝑅1 = 0.0340, 

𝑤𝑅2 = 0.0603 

R endeksleri (tüm veriler) 
𝑅1 = 0.0523 

𝑤𝑅2 = 0.1226 

𝑅1 = 0.1367 

𝑤𝑅2 = 0.1704 

𝑅1 = 0.0616 

𝑤𝑅2 = 0.0685 
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Şekil 4.138.  Bis-sülfit (2h) bileşiğinin ORTEP diyagramı  

 

Şekil 4.139.  Bis-sülfit (2i) bileşiğinin ORTEP diyagramı  
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Şekil 4.140.  Bis-sülfit (2j) bileşiklerinin ORTEP diyagramı 

(2h) molekülü iki katlı simetri eksenine sahip olup molekülünün asimetrik 

birimde yarısı bulunmakta bir diğer yarısı ise simetri operatörüyle tamamlanmaktadır 

[simetri kodu: x, 1-y, z]. (2h) bileşiğinde tiyofenil halkaları ile klorofenil halkaları 

arasındaki dihedral açı 34,8 (3)o iken, siklohekzanon ve tiyofenil halkaları arasındaki 

dihedral açı 60,0 (3)o dir. Siklohekzanon halkası molekül düzlemiyle 10,4 (2)o’lik 

dihedral açıya sahip olduğundan neredeyse düzlemseldir. (2h) kristal yapısında sadece 

zayıf moleküler içi etkileşmeler bulunmakta ve molekül a-ekseni boyunca istiflenerek 

birim hücresini oluşturmuştur (Şekil 4.141). 

 (2i) bileşiğinde bromofenil halkası (C8/C13) ve tiyofenil halkası (C1/C6) 

arasındaki dihedral açı 25,2 (4)o, bromofenil halkası (C21/C26) ve tiyofenil halkası 

(C27/C32) arasındaki dihedral açı 52,8 (3)o olarak bulunmuştur. Tiyofenil halkası 

(C1/C6) 87,1 (3)°’lik açı ile molekül düzlemine neredeyse diktir. Siklohekzanon halkası 

ile bromofenil halkası (C21/C26) arasındaki dihedral açı 87,3 (3)o iken, siklohekzanon 

halkası ile diğer bromofenil halkası (C8/C13)  arasındaki dihedral açı 57,8 (4)° dir. 

Siklohekzanon halkasının tiyofenil halkası (C1/C6) arasındaki açı 82,8 (4)o ve tiyofenil 

halkası (C27/32) arasındaki açı 77,2 (4)o olduğundan dolayı siklohekzanon ile tiyofenil 

halkaları birbirlerine neredeyse diktir. (Şekil 4.139). Bis-sülfit (2h, 2i ve 2j) türevlerinin 

birim hücre yapıları Şekil 4.141, Şekil 4.142 ve Şekil 4.143’de gösterilmektedir. 
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Şekil 4.141. Bis-sülfit (2h) molekülünün birim hücredeki yerleşimi  

 

Şekil 4.142. Bis-sülfit (2i) molekülünün birim hücredeki yerleşimi  
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Şekil 4.143. Bis-sülfit (2j) moleküllerinin birim hücredeki yerleşimi 

(2i) bileşiğinin kristal yapısında b ekseni boyunca oluşankuvetli moleküller arası 

C-H…S hidrojen bağları mevcuttur (Çizelge 4.8). (2i) bileşiğinde bromofenil halkasının 

C25-H protonu ile diğer bromofenil halkasının π elektronları arasında güçlü C-H…π 

etkileşimi mevcuttur (Cg: C8/C9/C10/C11/C12/C13; C25–Cg 3.374(9) A°, H25⋯Cg 

2.803(9) A°, C25–H25⋯Cg 120.7(8)°) [simetri kodu: 1−x, 1−y, 1−z]. Burada Cg 

bromofenil halkasının ağırlık merkezi ve halkayı tanımlamak için verilen isimdir (Şekil 

4.142). 

(2j) bileşiği x, 1−y, z simetri operatörüyle kristalografik ayna simetrisine sahiptir. 

Bileşikte tiyofenil  halkası ile bromofenil halkası arasındaki dihedral açı 33,3 (2)o iken, 

siklohekzanon halkası ve tiyofenol halkası arasındaki dihedral açı 57,6 (2)o dir. 

Siklohekzanon halkası molekül düzlemiyle 9,36 (14) ’lik dihedral açı yaptığından dolayı 

neredeyse düzlemseldir. Bileşik b-ekseni boyunca istiflenerek birim hücre yapısını 

oluşturmuştur (Şekil 4.143). Bis-sülfit (2h, 2i ve 2j)  bileşiklerine ait hidrojen bağları 

Çizelge 4.8’de, seçilmiş bağ uzunlukları ve bağ açılarıda Çizelge 4.9’da verilmiştir. 
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Çizelge 4.8. Bis-sülfit bileşiklerine (2h, 2i ve 2j) ait hidrojen bağları (  )  

Bileşik D–H∙∙∙A D–H H∙∙∙A D∙∙∙A D–H∙∙∙A 

2h C2-H2B…S1 0,97 2,74 3,1821(5) 108 

 

 

2i 

C15-H15B…S1 0,970(11) 2,719(8) 3,178(8) 109,5(7) 

C17-

H17A…O1i 

0,969(12) 2,592(10) 3,544(10) 167,4(8) 

C17-H17B…S2 0,971(12) 2,683(8) 3,103(8) 106,6(7) 

C25-H25…Cg2 0,932(10) 2,803(9) 3,374(9) 120,7(8) 

2j C3-H3B…S1 0,970(6) 2,757(5) 3,192(4) 108,0(4) 

Simetri kodu: (i):1-x,y,z 

Çizelge 4.9. Bis-sülfit bileşiklerinin (2h, 2i ve 2j) seçilmiş bağ uzunluğu ve bağ açıları 

Bağ Uzunlukları (  

2h 2i 2j 

O1-C4 1,214(7) O1-C19 1,206(8) Br1-C9 1.899(5) 

Cl1-C9 1.735(5) S2-C20 1,861(8) O1-C1 1,221(8) 

S1-C5 1,852(4) S2-C27 1,782(9) S1-C5 1,857(5) 

S1-C12 1,778(5) Br2-C23 1,864(8) S1-C12 1,771(5) 

  Br1-C12 1,912(9)   

  S1-C1 1,770(9)   

  S1-C7 1,834(8)   

Bağ Açıları (  

2h 2i 2j 

C5-S1-C12 101,4(2) C1-S1-C7 101,1(4) C12-S1-C5 101,6(2) 

O1-C4-C3 123,6(2) C20-S2-C27 102,3(4) S1-C5-C2 106,1(3) 

Cl1-C9-C8 120,0(5) O1-C19-C18 123,2(8) O1-C1-C2 122,7(3) 

  Br1-C12-C13 117,3(7) Br1-C9-C8 120,4(4) 

  Br2-C23-C24 119,8(6)   
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4.8.2. β-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin kristallografik çalışmaları 

Bis-β-amino karbonil bileşikleriyle ilgili kristallendirme çalışmalarından X-ray 

analizi için uygun tek kristal elde edilememiştir. Mono-β-amino karbonil bileşiklerinin 

kristallendirme çalışmaları sonucunda üç türevin X-ray analizine uygun tek kristali elde 

edildi. Mono-β-amino karbonil  (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin MeOH içerisinde elde edilen 

tek kristal yapıları X-ışını kırınımı tekniği ile incelenip, kristallere ait kristallografik 

verileri Çizelge 4.10’da verilmiştir.  

Çizelge 4.10. β-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin kristallografik verileri 

Kristal No 5a 5d 5e 

Kimyasal Formül C19H21NO C19H19Cl2NO C19H19Cl2NO 

Molekül  Ağırlığı 

(g/mol) 

279.37 348.25 348.25 

Kristal Sistemi  monoklinik monoklinik monoklinik 

Uzay Grubu P21/n P21/n P21/n 

 

Birim Hücre 

Boyutları 

 (Å, ) 

a=  10.3010(12) 

b=  10.6854(12) 

c=  14.2268(13) 

β = 95.044(9) 

a=  11.7597(10) 

b=  8.2295(6) 

c=  18.7006(13) 

β = 96.837(8) 

a=  11.7565(12) 

b=  8.2258(7) 

c=  18.7124(18) 

β = 96.867(10) 

Birim Hücre Hacmi 

(Å3) 

1559.9(3) 1796.9(2) 1796.6(3) 

Z (Birim Hücredeki 

Molekül Sayısı) 

4 4 4 

Yoğunluk 

(Hesaplanan) (g/cm3) 

1.190 1.287 1.287 

Çizgisel Soğurma 

Katsayısı (mm-1) 

0.073 0.365 3.397 

F(000) 600.0 728.0 728.0 

Kristal Boyutları 

(mm) 

0.453 × 0.408 

×0.205 

0.462×0.287×0.254 0.589×0.447×0.152 

Toplanan/Tek 

Yansımalar 

5020/2924 5532/3642 5525/3145 
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Çizelge 4.10. β-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin kristallografik verileri 

(Devam) 

Kristal No 5a 5d 5e 

İndeks Aralıkları (h) -    

İndeks Aralıkları (k)    

İndeks Aralıkları (l)    

Veri / kısıtlamalar / 

parametreler 

2924/0/194 3642/0/212 3145/0/212 

F2 ye uygunluk 0.988 1.027 1.073 

Son R endeksleri [I > 

2σ(I)] 

R1=0.0608                                         

wR2 = 0.0949 

R1=0.0545                                         

wR2 = 0.0895 

R1=0.0571                                          

wR2 = 0.1220 

R endeksleri (tüm 

veriler) 

R1 = 0.1454 

wR2 = 0.1274 

R1 = 0.1088 

wR2 = 0.1138 

R1 = 0.0921 

wR2 = 0.1413 

 

(5a, 5d ve 5e) moleküllerinin ORTEP diyağramları sırasıyla Şekil 4.144, Şekil 

4.145 ve Şekil 4.146’da verilmiştir. (5a, 5d ve 5e) türevleri C1 merkezine göre bozulmuş 

tetrahedral yapıya sahip olup, kristal yapılarında C2-H protonları ile PhN-H protonları 

aynı uzayı paylaşmaktadır. (5d) ve (5e) yapıları ayna görütüsü olup, birbirinin 

enantiyomeridir (Şekil 4.145 ve Şekil 4.146).  

(5a) bileşiğinin siklohekzanon halkası molekül düzlemiyle 52,20 (11)o derecelik 

dihedral açıya sahiptir. Moleküldeki fenil halkası ile fenilamino halkası 85,61 (14)o 

derecelik dihedral açıyla neredeyse birbirine dik konumdadır. Molekülde siklohekzanon 

halkası ile fenil halkası (C8/C13) arasındaki dihedral açı 32,25 (15)° iken, siklohekzanon 

halkası ile fenilamino arasındaki dihedral açı 76,33 (14)° dir. Fenilamino ve fenil 

halkaları molekül düzlemine sırasıyla 74,71 (11)° ve 82,77 (10)° lik dihedral açılarla  dik 

konumdadırlar. 
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Şekil 4.144. β-amino karbonil (5a) molekülünün ORTEP diyagramı 

                    

Şekil 4.145. β-amino karbonil (5d) molekülünün ORTEP diyagramı 
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Şekil 4.146. β-amino karbonil (5e) moleküllerinin ORTEP diyagramı 

 (5d) ve (5e) moleküllerin kristal örgüsünde zikzak (herringbone) yapı 

görülmemektedir. (5d) ve (5e) molekülleri sırasıyla 3,6593 Å ve 3,671 (16) Å’luk π … π  

etkileşimi yapmaktadır. Sterik etkiden dolayı (5e) molekülünde (C2/C7) ve diklorofenil 

halkaları (C8/C13) fenil halkasına (C14/C19) doğru sırasıyla 52,8 (3)° ve 70,43 (17)° lik 

açılarla, aynı şekilde  (5d) molekülünde de 52,81 (17)° ve 70,28 (14)° açılarla bükülme 

gözlenmiştir. (5d) ve (5e) moleküllerinde sikloheksanon halkası (C2/C7) ile diklorofenil 

halkası (C8/C13) arasındaki dihedral açı sırasıyla 87,3 (2)° ve 87,44 (16)° olmasından 

dolayı siklohekzanon ve diklorofenil halkası birbirine dik durumdadır.  

(5a) molekülünde güçlü N–H⋯O (N1–H1⋯O1) moleküller arası hidrojen bağı ve 

C-H…π (C11-H11…Cg(2); Cg(2):C14/C19) etkileşimlerinin olması kristalin kararlı 

durmasında önemli rol oynar. Bu etkileşimlerden dolayı (5a) bileşiği dimerik yapıdadır 

(Şekil 4.147, Çizelge 4.11). 
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Şekil 4.147.  b-ekseni boyunca  β-amino karbonil (5a) bileşiğinin moleküller arası           

N-H…O, molekül içi C-H…Cl ve π…π etkileşimleri ve birim hüredeki yerleşimi 

 (5d) ve (5e) bileşiklerinde b-ekseni boyunca bir boyutlu supramoleküler yapı 

oluşturan (π… π) etkileşimler ve (N-H… O)  tipi molekül içi hidrojen bağı sayesinde 

kristal yapı kararlı olmaktadır (Şekil 4.148 ve Şekil 4.149).  

Difenilamin yapısı içeren moleküllerin, molekül içi/moleküller arası Van der 

Waals etkileşimleri, zayıf hidrojen bağı, π… π istifleme gibi çeşitli etkileşimler gösterdiği 

iyi bilinmektedir (Biçer vd. 2019). (5d) ve (5e) molekülleri güçlü bir N-H…O tipi 

moleküllerarası etkileşim ile iki zayıf C-H…Cl tipi molekül içi etkileşim yapmaktadır. 

Ayrıca, diklorofenil halkaları arasında güçlü π…π etkileşimleri bulunmaktadır. 

Moleküllerin birim örgü yapıları b-ekseni boyunca istiflenmiştir (Çizelge 4.11). 
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Şekil 4.148.  b-ekseni boyunca  β-amino karbonil (5d) bileşiğinin moleküller arası       

N-H…O, molekül içi C-H…Cl ve π…π etkileşimleri ve birim hücredeki yerleşimi 
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Şekil 4.149.  b-ekseni boyunca  β-amino karbonil (5e) bileşiğinin moleküller arası      

N-H…O, molekül içi C-H…Cl ve π…π etkileşimleri ve birim hücredeki yerleşimi 
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Bileşiklerin birim hücre yapısındaki güçlü N1-H1..O1 etkileşimleri sırasıyla (5e) 

bileşiği için 166,0 (3) ve (5d) için 171,2 (3)° olarak tespit edilmiştir [simetri kodu:       

1/2-x,1/2+y,3/2-z] (Çizelge 4.11). 

Kristallere ait seçilmiş bağ uzunlukları ve bağ açıları Çizelge 4.12’de verilmiştir. 

(5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin N1-C1 bağ uzunlukları ortalama C-N tek bağ uzunluğuna 

yakındır (C-N bağ uzunluğu 1,47 Å). Aynı şekilde N1-C14 ve O1-C7 bağ uzunlukları 

benzer çalışmalarla uyum içindedir (Sunitha vd. 2016) (Çizelge 4.12).  

Çizelge 4.11. β-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin etkileşim geometrileri (Å, °)  

Bağ D – H H…A D…A D – H…A 

(5e) 

N1-H1…O1i 0.82(4) 2.21(4) 3.011(4) 166.0(3) 

C1-H1A…Cl1 0.98(5) 2.49(3) 3.08(3) 118.3(3) 

C2-H2…Cl2 0.98(5) 2.74(4) 3.33(3) 120.2(3) 

(5d) 

N1-H1…O1i 0.76(2) 2.27(2) 3.021(3) 171(2) 

C1-H1A…Cl1 0.980(3) 2.493(3) 3.080(3) 118.3(2) 

C2-H2…Cl2 0.980(5) 2.726(3) 3.332(3) 120.5(2) 

(5a) 

N1-H1…O1iii 0.90(2) 2.15(2) 3.042(3) 171(3) 

C11-H11…Cg(2) 0.930 2.83 3.689(3) 153 

         Simetri kodu i: 1/2-x,-1/2+y,3/2-z; iii: 1-x,2-y,1-z 
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Çizelge 4.12. β-amino karbonil (5a, 5d ve 5e) bileşiklerinin seçilmiş bağ uzunlukları ve 

bağ açıları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bağ Uzunluğu  (Å) (5a) (5d) (5e) 

O1-C7 1,210(3) 1,219(4) 1,212(5) 

N1-C1 1,458(3) 1,457(3) 1,459(4) 

N1-C14 1,395(3) 1,376(3) 1,377(4) 

C1-C8 1,513(3) 1,532(3) 1,522(4) 

Bağ Açısı (0) (5a) (5d) (5e) 

C1-N1-C14 121,3(2) 124,5(2) 123,7(3) 

N1-C1-C2 109,4(2) 109,4(2) 109,2(2) 

N1-C1-C8 112,5(2) 112,5(2) 112,7(2) 

O1-C7-C2 122,1(2) 121,7(3) 122,0(3) 

O1-C7-C6 122,2(6) 123,1(3) 123,5(4) 

N1-C14-C15 122,6(3) 118,8(2) 118,6(3) 

N1-C14-C19 119,3(2) 123,3(2) 123,5(3) 

C2-C1-C8 112,37(18) 113,5(2) 113,146(3) 
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5. SONUÇLAR 

Doktora çalışması kapsamında, Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile bis-kalkon 

bileşikleri (1a-j), bis-kalkonlara 1,4-Michael katılması ile bis-sülfit türevleri (2a-j), bis-

sülfit bileşiklerinin meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile yükseltgenmesiyle bis-

sülfon türevleri (3a-j) sentezlendi. Bis-β-amino karbonil bileşikleri (4a-e) ve mono-β-

amino karbonil bileşikleri (5a-e) multikomponent Mannich reaksiyonuyla sentezlendi. 

Sentezlenen ara ürünlerin ve sonuç maddelerinin FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumları alındı. Elementel analiz tekniği ile bileşiklerdeki bazı elementlerin yüzde 

oranları tespit edildi. Elde edilen verilerin literatürle uyumlu olduğu gözlendi. Tez 

kapsamında sentezlenen bileşiklerin FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR spektrum verileri 

kendi aralarında ve birbirleriyle ilişkilendirilerek spektrum değerlendirmeleri yapıldı.  

Bis-kalkon bileşiklerinin (1a-j) FT-IR spektrumlarına ait veriler incelendiğinde, 

karbonil grubuna ait (C=O) gerilme titreşimleri 1720-1611 cm-1 aralığında, (C=C) çift 

bağlarına ait gerilme titreşimleri 1666-1441 cm-1 aralığında gözlenmektedir. 

Bis-sülfit bileşiklerinin (2a-j) FT-IR spektrumlarına ait veriler incelendiğinde, 

karbonil (C=O) gerilme titreşimleri 1724-1697 cm-1 aralığında gözlenmektedir. Bis-

kalkon bileşikleriyle kıyaslandığında genel olarak  (C=O) gerilme titreşimleri 

konjugasyon ortadan kalktığı için titreşim frekansının arttığı tespit edilmiştir. C-S gerilme 

titreşimlerinin 780-687 cm-1 aralığında gözlemiş olması bis-kalkonlara tiyofenolün 

katıldığını göstermektedir. 

Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) FT-IR spektrumlarına ait veriler incelendiğinde,  

karbonil (C=O) gerilme titreşimleri 1720-1708 cm-1 aralığında gözlenmektedir. Bis-sülfit 

türevleriyle kıyasladığında SO2 grubunun indüktif etkisinden dolayı frekans değerinin 

arttığı gözlenmiştir. SO2 simetrik gerilme titreşimleri 1146-1141 cm-1 aralığında ve SO2 

asimetrik gerilme titreşimleri 1312-1293 cm-1 aralığında gelmektedir. Bu durum bis-sülfit 

türevlerinin yükseltgendiğini göstermektedir. 

Bis-β-amino karbonil bileşiklerinin (4a-e) FT-IR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, N-H gerilme titreşimlerinin 3395-3329 cm-1 aralığında, karbonil (C=O) 

gerilme titreşimlerinin 1704-1697 cm-1 aralığında gözlenmektedir. Ortak sübstitüye 

grupları taşıyan bis-kalkon bileşikleriyle kıyaslandığında gerilme titreşimlerinin artığı 

gözlenmiştir. N-H eğilme titreşimleri 1603-1597 cm-1 aralığında, C-N gerilme titreşimleri 

1319-1241 cm-1 aralığında gözlenmektedir. 

Mono-β-amino karbonil bileşiklerinin (5a-e) FT-IR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, N-H gerilme titreşimleri 3406-3331 cm-1, karbonil (C=O) gerilme 

titreşimleri 1710-1696 cm-1 aralığında gözlenmektedir. Mono-β-amino karbonil 

bileşiklerinde karbonil gerilme titreşim değerleri bis-β-amino karbonil bileşiklerinden 

daha büyük değerdedir. Bunun nedeni bis-β-amino karbonil bileşiklerinde iki tane 

konjugasyon bölgesi varken, mono-β-amino karbonil bileşiklerinde bir tane konjugasyon 

bölgesi bulunmaktadır. N-H eğilme titreşimlerinin 1607-1600 cm-1 aralığında, C-N 

gerilme titreşimlerinin 1350-1271 cm-1 aralığında gözlenmektedir. 
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Bis-kalkon bileşiklerinin (1a-j) 1H-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, olefinik karbonlara bağlı protonlar konjugasyonun etkisiyle aşağı alana 

kayarak aromatik bölgede 7,99-7,69 ppm aralığında singlet olarak, siklohekzanon 

halkasındaki (CH2)  metilen protonları da 3,10-1,77 ppm aralığında rezonansa gelmiştir.  

Bis-kalkon bileşiklerine tiyofenolün katılmasıyla oluşan bis-sülfit bileşiklerinde    

(2a-j) konjugasyon ortadan kalkmakta ve olefinik karbonların hibritleşmesi sp2 den sp3`e 

dönüşmektedir. Bis-sülfit bileşiklerinin (2a-j) 1H-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, tiyofenil grubunun bağlı olduğu karbon protonu konjugasyon ortadan 

kalktığı için yukarı alana kayarak 4,79-4,44 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Karbonil 

grubuna göre α-konumundaki protonlar 3,00-2,82 ppm aralığında ve siklohekzanon 

halkasına ait (CH2) metilen protonlarıda 2,90-1,60 aralığında rezonansa gelmiştir.  

 Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) 1H-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, fenilsülfonil grubunun indüktif olarak elektron çekmesinden dolayı, 

sülfonil grubunun bağlı olduğu karbon protonları yaklaşık 0,3 ppm yukarı alana kayarak 

4,66-4,24 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Karbonil grubunun α-konumundaki 

protonları bis-sülfit bileşiklerine göre aşağı alana kayarak genellikle 4,29-3,70 ppm 

aralığında ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen karbonları 3,37-1,79 ppm 

aralığında rezonansa gelmiştir. 

Bis-β-amino karbonil bileşiklerinin (4a-e) 1H-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, fenilamino grubunun bağlı olduğu karbon protonları 5,66-4,62 ppm 

aralığında rezonansa gelmiştir. Bis-sülfit bileşikleriyle kıyaslandığında azot atomunun 

daha elektronegatif olması, fenilamino grubunun bağlı olduğu karbon protonları 

üzerindeki elektron yoğunluğu azalmaktadır. Bundan dolayı protonların aşağı alana 

kaydığı gözlenmiştir. Karbonil grubunun α-konumundaki karbon protonları 3,71-2,84 

ppm aralığında ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen karbonları 2,76-1,58 ppm 

aralığında rezonansa gelmiştir. N-H protonları ise 1,10-5,48 ppm aralığında yayvan pik 

olarak gözlemlenmiştir. 

Mono-β-amino karbonil bileşiklerinin (5a-e) 1H-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, molekül içi simetri olmaması nedeniyle hem karbon hem de protonların 

kimyasal çevresi değişmekte ve çok sayıda pik gözlenmektedir. Fenilamino grubunun 

bağlı olduğu karbon atomundaki protonlar 5,87-4,66 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. 

Bis-β-amino karbonil bileşikleriyle kıyaslandığında genel olarak biraz daha aşağı alanda 

rezonansa gelmiştir. Karbonil grubunun α-konumundaki karbonuna bağlı protonlar 3,51-

2,75 ppm aralığında ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen protonları 2,57-1,46 

ppm aralığında rezonansa gelmişlerdir. N-H protonlarına ait yayvan piki bis-β-amino 

karbonil bileşiklerine göre daha dar bir aralıkta, 5,40-4,35 ppm aralığında rezonansa 

gelmiştir.  

Bis-kalkon bileşiklerinin (1a-j)  13C-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, (C=O) karbonil karbonu 190,6-189,4 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. 

Siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen karbonları 28,9-22,8 ppm aralığında ve 

olefinik karbonlarda 138,2-133,0 ppm aralığında gözlenmiştir. 

Bis-sülfit bileşiklerinin (2a-j) 13C-NMR spektrumlarına ait veriler incelendiğinde, 

(C=O) karbonil karbonu 209,3-208,3 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Bis-kalkonlara 
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tiyofenol katıldıktan sonra yapıdaki konjugasyon ortadan kalkmakta ve olefinik 

karbonların hibritleşmesi sp2 den sp3`e dönüşmektedir. Bundan dolayı bis-sülfit 

bileşiklerinin karbonil karbonları, bis-kalkon bileşiklerinin karbonil grubuna göre 

yaklaşık 10 ppm aşağı alana kaydığı tespit edilmiştir. Siklohekzanon halkasındaki 

karbonil karbonunun α-konumundaki karbonlar, bis kalkon bileşiklerinin karbonil 

karbonunun α-konumundaki karbonlara kıyasla yukarı alana kayarak 57,8-57,0 ppm 

aralığında, fenilsülfit grubunun bağlı olduğu karbon atomları 53,0-52,3 ppm aralığında 

ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen karbonları 35,1-25,5 ppm aralığında 

rezonansa gelmiştir. 

Bis-sülfon bileşiklerinin (3a-j) 13C-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, (C=O) karbonil karbonu, bis-sülfit bileşikleriyle kıyaslandığında 

genellikle 1,5-0,8 ppm kadar yukarı alana kayarak 208,1-207,7 ppm aralığında rezonansa 

gelmiştir. Karbonil grubunun α-konumundaki karbonlar bis-sülfit yapılarına göre 3 ppm 

kadar yukarı alana kayarak 70,3-69,2 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Fenilsülfonil 

grubunun bağlı olduğu karbon atomları SO2 grubunun indüktif etkisiyle yaklaşık 18 ppm 

kadar aşağı alana kayarak 55,0-54,5 ppm aralığında ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) 

metilen karbonları 36,8-24,8 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Bis-sülfon 

bileşiklerinin (3a-j)  karbonil grubunun alfa konumdaki karbon protonları ile fenilsülfonil 

grubunun bağlı olduğu karbon atomuna bağlı protonların yönlerini belirlemek NOE 

deneyleri yapılmış ve protonların birbirlerine göre anti konumda oldukları bulunmuştur. 

Bis-β-amino karbonil bileşiklerinin (4a-e) 13C-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, (C=O) karbonil karbonu 213,5-210,4 ppm, fenilamino grubunun bağlı 

olduğu karbon atomları 58,5-54,6 ppm, karbonil grubunun α-konumundaki karbonlar 

57,7-52,4 ppm ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen karbonları 28,7-23,9 ppm 

aralığında rezonansa gelmiştir.   

Mono-β-amino karbonil bileşiklerinin (5a-e) 13C-NMR spektrumlarına ait veriler 

incelendiğinde, (C=O) karbonil karbonları 213,4-203,4 ppm aralığında rezonansa 

gelmiştir. Fenilamino grununun bağlı olduğu karbon atomları 58,0-53,7 ppm, karbonil 

grubunun α-konumundaki (CH) metin karbonları 43,3-41,8 ppm, (CH2) metilen 

karbonları 57,5-53,7 ppm ve siklohekzanon halkasındaki (CH2) metilen protonları 34,0-

23,7 ppm aralığında rezonansa gelmiştir. Spektrum verileri bis-β-amino bileşiklerinin 

verileriyle uyum halindedir.  

Enzim inhibisyon çalışmalarında sentezlenen bis-sülfit, bis-sülfon ve β-amino 

karbonil bileşikleri üç ayrı grupta incelendi. Her gruptaki moleküllerin AChE, BChE, 

hCA I ve hCA II enzimlerine karşı inhibisyon etkisi araştırıldı.  

Bis-sülfit bileşikleri kendi aralarında kıyaslandığında 2h ve 2i türevleri hCA I 

enzimine, 2e türevi hem AChE hem de BChE enzimlerine karşı en iyi inhibisyon etkisi 

gösterirken, hCA II enzimine karşı bis-sülfit bileşiklerinin iyi inhibisyon etkisi 

göstermediği tespit edilmiştir. Bis-sülfon bileşikleri kendi aralarında kıyaslandığında 3d 

türevinin hCA I enzimine, 3i türevinin hCA II enzimine, 3d türevinin AChE enzimine ve 

3f türevinin BChE enzimlerine karşı en iyi inhibisyon etkisine sahip oldukları 

görülmüştür. β-amino karbonil bileşikleri kendi aralarında kıyaslandığında 4b türevinin 

hCA I enzimine, 4c türevinin hCA II enzimine, 4b türevinin AChE enzimine, 5d türevinin 

BChE enzimlerine karşı en iyi inhibisyon gösterdikleri tespit edilmiştir.  
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Enzim inhibisyon çalışmalarında moleküllerdeki sübstitüye gruplarının türü ve 

aromatik halkaya bağlandığı yer molekülün enzimin aktif merkeziyle bir araya gelmesini 

etkilemektedir. Sentezlenen bileşiklerin enzim inhibisyon değerlerinin (Ki) düşük 

çıkması pek çok hastalığın tedavisinde kullanılabilecek öncü moleküller olduğunu 

göstermektedir. AChE, BChE ve karbonik anhidraz enzimlerine karşı inhibitör etkisi 

yüksek olan bileşikler Alzheimer, epilepsi, glokom, mide ve onikiparmak bağırsağı 

ülseri, yüksek irtifa hastalığı (mountain sickness), kemik erimesi veya Alziemer gibi bazı 

hastalıkların tedavisinde kullanılma potansiyeli taşımaktadır. Tez çalışmamızda 

sentezlediğimiz enzimlere karşı iyi inhibisyon gösteren türevlerin ilaç etken madde adayı 

olması, ilaç endüstrisi için umut vadetmektedir. 

Tez kapsamında sentezlenen bileşiklerden bis-sülfit (2h, 2i ve 2j) ve mono-β-

amino karbonil türevlerinin (5a, 5d ve 5e) X-ray tekniği ile kristallografik verileri elde 

edildi.  Bileşiklerin kristal yapıları incelendiğinde, karbonil grubuna göre alfa 

konumundaki protonlar ile tiyofenil veya fenilamin gruplarının bağlı olduğu karbon 

protonlarının birbirlerine göre anti konumda olduğu tespit edilmiştir. Bileşiklerin 1H-

NMR spektrumlarından elde edilen etkileşme sabitlerinin büyük olması da bu protonların 

anti yönlenimde olduğunu doğrulamıştır.  

Mono-β-amino karbonil bileşiklerinden 5d ve 5e türevleri birbirinin ayna 

görüntüsü olup, enantiyomerdirler. 5b olarak numaralandırılan syn türevinin etkileşme 

sabiti J= 3.2 Hz iken 5c olarak numaralandırılan anti türevinin etkileşme sabiti J= 4.0 Hz 

olarak ölçülmüştür. Etkileşme sabitleri birbirine yakın değerdedir. β-amino karbonil 

bileşiklerinde bu duruma literatürde de rastlanılmıştır (Venkatesan vd. 2014). Ayrıca 

literatürde elektron çekici grupların (Cl, NO2) bağlı olduğu benzaldehit türevleriyle 

yapılan çalışmalarda anti selektiviteye sahip Mannich ürününün daha fazla oluştuğu 

tespit edilmiştir (Eftekhari-Sis vd. 2013).  5b syn türevi % 8 verimle, 5c anti türevi % 24 

verimle sentezlendi (Çizelge 3.7). Hem etkileşme sabitinin büyük olması, hem de yüksek 

verimle elde edilmesi 5c molekülünün anti ürünü olduğunu göstermektedir. 

Bis-sülfit bileşiklerinin yükseltgenmesiyle elde edilen bis-sülfon bileşiklerine 

yaptığımız NOE deneyleri de, bis-sülfit bileşiklerinin alfa konumundaki protonları ile 

tiyofenil grubunun bağlı olduğu karbon protonlarının birbirlerine göre anti konumda 

olduğunu gösteren X-ray verilerini doğrulamaktadır.  
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