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OZET

Son yillarda siklik sulfamidatlar ¢gok yonlt azotlu elektrofiller olarak organik sentezin
farkli alanlarinda yeni yeni kullanilmaya baglanmistir. Karbon kokenli niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlari yeni bir C—C bagi olusturarak fonksiyonel aminlerin sentezine potansiyel bir
yontem olusturmasi sebebiyle 6nemlidir. Bu baglamda, silfamidatlarin fonksiyonel karbon
ndkleofillerine karsi reaktivitesi organik sentezde yeterince incelenmemistir. Sadece bazi kararl
karbanyonlar (¢codunlukla enolatlar) ile etkili substitisyon vyaptiklari bilinmektedir.
Trietilortopropiyolat nikleofili ile gerceklestiriien son model slbstitisyon galismalari siklik
sulfamidatlarin asetilenik nukleofillere karsi yiksek reaktiviteye sahip olduklarini isaret
etmektedir.

Bu calismada, siklik siilfamidatlarin asetilenik nikleofilik sibstitisyon reaksiyonlarinin
kapsamini incelemek amaciyla yapisal olarak farkh bir dizi siklik stlfamidat ile ¢esitli terminal
alkinlerden hazirlanan lityum alkindr nukleofillerinin reaksiyonlari arastirildi. Substitisyon ara
driinlerinin asidik hidrolizi B-alkinlenmis amin bilesiklerini olusturmaktadir. incelenen primer
karbon merkezli 1,2-siklik silfamidatlar, konjige, lineer, siklik, heteroatomik, aromatik,
hetereoaromatik ve fonksiyonel alkintrlere karsi yiksek bir reaktivite gostermistir. Bu reaktivite
profili yliksek verimlerde (%71-98) B-alkinlenmis aminlerin elde edilmesini sagladi. Alkinurlerin
bazilarinda, alkindrlerin THF’deki kimelenmesinden kaynaklanan ¢ozinirlik problemiyle
karsilasildi. Bu problem THF ¢ozlcisline %10 oraninda polar bir ¢dzlci olarak HMPA
eklenmesiyle giderildi. HMPA ilavesi ayni zamanda sulfamidatin reaktivitesini énemli dlglide
artirdig1 gozlendi. Bisiklik prolin turevi 1,2-siklik stlfamidatin ayni sartlardaki reaksiyonu bir ara
Urtin olusturdu, ancak bu ara Uriin basta standart 5M HCI hidroliz sartlari olmak Uzere cgesitli
asidik hidroliz sartlarinda hidrolizlenemedi. Sekonder karbon merkezli efedrin tlrevi 1,2-siklik
sulfamidat HMPA kullaniimadan muhtemelen sterik etkiden dolayl kayda deger bir reaktivite
gostermedi. HMPA kullanildidinda ise kompleks bir reaksiyon karigsimi elde edildi. Eliminasyona
hassaslidiyla bilinen sekonder karbon merkezli 1,2-siklik sllfamidatin benzer slbstitisyon
reaksiyonu toplam %96 verimde hem siibstitisyon hem de eliminasyon Urinlerini olusturdu
(eliminasyon bilesigi 1:2 oraninda ana uriin). HPMA kullanildiginda ise bu reaksiyondan sadece
eliminasyon Urind elde edildi.

Ayrica 1,3-siklik silfamidatin lityum fenilasetilentir ve trietilortopropiyolat ile model
substitisyon g¢alismalari, 1,3-siklik stlfamidatin sadece HMPA igeren ¢o6zlcu sisteminde 1,2-
analoglarindan daha dislUk ancak sentetik olarak faydali olabilecek bir reaktiviteye sahip
oldugunu gdsterdi. Fenil asetilentr ile reaksiyonundan %75 verimle ilgili substitisyon Grinu elde
edildi. Trietilortopropiyolat ile reaksiyonundan ise %80 verim ile bir Uriin elde edildi fakat bu
arindn yapisinin beklenen bilesik olmadigi NMR spektroskopisiyle anlasildi. Sibstitisyon
drinundn ara Uruntn asidik hidroliz sartlarinda molekdl i¢i bir konjige katiima tepkimesiyle
alkiliden pirolidin tlru halkali bir bilesige donlstigu dusunulmektedir. Ancak bu bilesigin
yapisinin dogrulugunun kuskusuz olarak aydinlatiimasi i¢cin daha detayli NMR analizlerine
ihtiyag vardir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin molekiiler yapilari IR, 'H ve C NMR tekniklerini
kullanarak aydinlatiimistir.

Anahtar sozciikler: Siklik stlfamidatlar, Nukleofilik slibstitlisyon, Lityum alkindr.
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ABSTRACT
Acetylenic Substitution Reactions of Cyclic Sulfamidates

Use of cyclic sulfamidates as versatile and reactive nitrogen containing electrophiles
has recently began to be employed in a range of areas in synthesis. Of great value is the ring
opening reactions with carbon-based nucleophiles forming a new C—C bond that could provide
a facile entry for the synthesis of functionalized amines. In this respect, the reactivity of
sulfamidates toward synthetically versatile carbon-based nucleophiles have been less widely
investigated in organic synthesis. A few substitution reactions of sulfamidates with some
stabilized-carbon nucleophiles (mostly enolates) are known. Recently model studies conducted
with lithiumtriethylorthopropiolate indicate that cyclic sulfamidates could display a high level of
reactivity towards acetylenic nucleophiles.

In this study, reactions of a representative set of structurally different cyclic sulfamidates
with acetylides prepared from various terminal alkynes were investigated in order to define the
scope of the acetylenic substittution reactions of cyclic sulfamidates. Acidic hydrolysis of
substitution adducts affords p-alkynlated amines. Primer carbon-centred 1,2-cyclic sulfamidates
showed a high degree of reactivity towards conjugated, lineer, cyclic, heteroatomic, aromatic,
heteroaromatic and functionalized acetylides. This reactivity profile enabled synthesis of p-
alkynlated amine compounds in high yields (%71-98). Solubility proplem was encountered for
some cases, due to aggregation of acetylides in THF. Addition of HMPA as a polar solvent in
%10 portion not only overcome the solubility proplem but also increased reactivity of
sulfamidates significantly. Reaction of proline derived bicyclic 1,2- sulfamidate produced an
adduct, which was unable to hydroylsis using various acidic conditions including standart 5M
HCI conditions. Seconder carbon-centred efedrin derived 1,2-cyclic sulfamidate, without HPMA,
failed to display any kind of reactivity level presumably due to steric factors. When HMPA used
as co-solvent, a complex reaction mixture resulted in. 1,2-Cyclic sulfamidate known for its
liability for elimination reaction gave not only substitution but also elimination products in %96
overall yield (1:2 elimination compound as the major product). The same reaction with HMPA
afforded the elimination compound as the sole product.

Model substitution studies of phenylacetlylide and triethylorthopropiolate with the only
1,3-cyclic sulfamidate studied demonstrated that beeing less reactive than 1,2-analogue, the
1,3-sulfamidate still possesses synthetically useful level of reactivity when HMPA used as the
co-solvent. Thus reactions of the 1,3-cyclic sulfamidate with phenylacetlylide and
triethylorthopropiolate gave corresponding substitution products in %75 and 80 vyield
respectively. However structure of the product obtained from the reaction of
triethylorthopropiolate was not the expected compound as judged by NMR spectroscopy. The
structure of this compound was thought to be an alkylidene prolidine type heterocyclic
compound. Formation of this heterocyclic product was rationalized from the pathway that
expected substitution product under acidic conditions during the hydrolysis process of the
intermediate N-sulfamate ester could undergo a facile conjuge addition onto the activated triple
bond in intramolecular fashion to form an alkylidene prolidine heterocycle system. Further
studies are however required to establish the structure of this compound unambiguoulsy.

IR, '"H NMR and "C NMR techniques were used for structural characterization of the
compounds synthesized in this work.

Keywords: Cyclic sulfamidates, Nucleophilic substitution, Lithium acetylide
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1. GIRIS

ilaglarin biiyiik bir kismi aminlerden veya amin tiirevli fonksiyonel gruba sahip
molekdllerden olusur ve bu molekillerin buyuk bir kismi kiral ve rasemik olmayan bilegiklerdir.
Bu nedenle bir gok sentetik veya dogal kaynakli biyolojik aktif bilesigin gelistiriimesi ve sentezi,
kiral aminlerin etkili ve genel metotlarla hazirlanmasindaki gelismelere baghdir [1]. Kiral amin
bilesiklerine olan bu buyuk ihtiyag, bircok organik kimyaciylr aminlerin enantiyo segici sentezine

yonelik arastirmalara yonlendirmistir.

Aminoasitler dogada bol miktarlarda bulunan temel organik bilesiklerdendir ve canlilarda
hayatin temelini olusturur. Bu agidan aminoasitler, daha kompleks azotlu organik bilesiklerin
sentezleri igin ideal baslangic maddeleri olarak degerlendirilir. Aminoasitlerden ¢ikarak cesitli
reaksiyonlarla énemli hedef aminlerin sentezleri igin yapi tasi olabilecek ara maddelerin
sentezleri mumkundur [2]. 1,2 ve 1,3-Siklik sulfamidatlar heteroatomik fonksiyonel gruplara

sahip cesitli kiral aminlerin sentezi i¢in yararl ve ¢ok ydnli dncller olarak gérev yapabilirler.

2. GENEL BILGILER

2.1. Siklik Sulfamidatlar Kimyasi

Aminoasitlerden daha kompleks azotlu organik bilesiklerin sentezi i¢in ilk olarak aziridin
kimyasindan faydalaniimigtir. Organik kimyada, aziridinler tgli halkal yapilari ile azetidinler ise
dortld halkali yapilari ile 6nemli elektrofillerdir. Aziridinler, aminoasitlerin visinal amino alkollere
dénlstminad takiben, hidroksil grubunun aktivasyonu ile kolaylikla sentezlenirken azetidinler
1,3-amino alkollerin hidroksil grubu aktivasyonu ile sentezlenir. Azaheterosikliklerin homologlari
arasinda en az halkalasma egilimine doértli halkali yapili azetidinler sahiptir (5>3>6>7%4) [3].
Elektrofilik aziridin ve azetidinler halka gerginliginden dolayi, nikleofilik saldiriya ugrayarak
halka agilir ve yer degistirme urlnleri elde edilir [4]. Fakat aktif olmayan aziridin ve azetidinler
(P=alkil veya aril) gugli niUkleofiller veya asit katalizori gerektirir. Bu ylzden, aziridin ve
azetidinlerin nlkleofillere karsi aktivitesini artiran gruplar (P=COR, CO;R, SO;R) kullanarak
yerdegistirme Urlnleri sentezlenebilir. Bu tlr gruplar azot tUzerinde olusan eksi yuku kararl hale
getirir (Sema 1). Aziridin ve azetidin aktiflestirici gruplari icinde en etkilisi tosil (P=Ts, p-
toluensulfonil) grubudur. Fakat bu grubun hedef Griin sentezi tamamlandiktan sonra molekilden
uzaklastiriimahdir ve bu islem biraz zordur. Clnki tosil grubunun uzaklastiriimasi genellikle sert

reaksiyon sartlarini gerektirir. Bu da molekilde bulunabilecek bagka muhtemel fonksiyonel



gruplar ile etkilesim yapabilir. Daha ilmli sartlarda molekilden uzaklastirabilen aktiflestirici
gruplar konusunda galismalar devam etmektedir [5].
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Bir diger azotlu elektrofiller de siklik siilifamidatlardir. Bu bilesikler de amino alkollerden
kolaylikla sentezlenir. Aziridin kimyasina paralel olarak, siklik stlfamidatlar da nikleofilik yer
degistirme reaksiyonlarinda etkindir. Silfamidat halkasinin nikleofilik saldiri ile agilmasindan
sonra ara urtin N-sllfamat esteri olusur ve bu ester asidik ortamda kolaylikla hidrolizlenerek yer
degistirme Grtnl elde edilir (Sema 2) [6]. 1,3-Amino alkollerin, visinal amino alkollere kiyasla
optiksel saf olarak temini daha zor oldugundan literatlir calismalari daha ¢ok 1,2-siklik
sulfamidatlar Uzerinde yogunlagmigstir. 1,3-Siklik stlfamidatlarin nadir de olsa 1,2-analoglari gibi
yer degdistirme reaksiyonu ¢alismalarinda kullanimina rastlanmaktadir.
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1,2- ve 1,3-Siklik siulfamidatlari aziridin ve azetidinlerin yerine elektrofil olarak
kullanmanin belirgin avantajlari vardir. Bu avantajlardan birisi nikleofilik substitisyon
reaksiyonlari siklik silfamidatlarda yer segimli olarak C—O baginda gergeklesir, C—N baginda
nukleofilik saldiri olusmaz. Aziridin ve azetidin de ise nukleofilik saldirr C—N baginda olusur. Bu
Ozelligin énemi halkadaki karbon merkezlerinin ikisinin de sekonder oldugunda ortaya ¢ikar.
Aziridin ve azetidinlerde eger molekil iginde nukleofilik saldirtyr yonlendirici herhangi bir etki
yoksa her iki karbonda da substitisyon olugabileceginden belirgin bir yer secimliligi g6zlenmez
ve iki gesit yer degistirme Urinl elde edilir. Siklik stilfamidatlarda ise karbon merkezinin primer
veya sekonder olmasinin hicbir 6nemi yoktur, nikleofilik saldiri sadece C—O baginda meydana
gelir (Sema 3).

Bir diger avantaj ise siklik stlfamidat olusumu amino alkoller igin hidroksil grubunu
nikleofilik saldiriya karsi aktiflestirirken ayni zamanda amin grubuna koruma saglamasidir [6].
Buradaki —SO3; grubu azot grubuna ekstradan bir koruma saglar ¢inkl hidroliz ile -SO3~
grubunun ayrilmasi —SO3;~ grubunun koruma grubu gibi davranmasini saglar. Silfamidatlardaki
koruyucu gruplar kolay takilabilen ve uzaklastirabilen gruplardir ve aziridin ve azetidindeki gibi
aktiflestirici gruplara ihtiyag yoktur, bu bilesikler kendiliginden nukleofilik saldiriya karsi aktiftir.

Bu koruyucu grup genellikle benzilik (Bn) koruma grubu olabilir ve katalitik hidrojenasyonla



kolaylikla uzaklastirilabilir. Ayrica aziridin ve azitidinlerde ayrilan grup bir amin turevidir (P-N7),
siklik silfamidatlarda ise ayrilan grup —SOj3;™ grubudur. Dolayisiyla amin tiirevlerine kiyasla

sulfonat grubu daha kolay ayrilan bir gruptur.
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Organik kimya literatlrine siklik stlfamidatlar ilk olarak 1970’lerde girmistir [6]. Visinal
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Sema 3

amino alkollerin hedeflenen aziridinlere dontgumleri sirasinda 1,2-siklik stlfamidat olusumu yan
artnler olarak goézlenmigtir. Bu tarihten 1990’ yillara kadar siklik sulfamidatlar Uzerindeki
literattr galismalari yok denecek kadar azdir. Bunun sebebi ilgi azlijindan degil, bu bilesiklerin
sentezleri icin guvenilir, ekonomik ve yiksek verimli bir sentez ydnteminin mevcut

olmamasindan kaynaklanmistir.

1990’larin  baslarinda Sharpless visinal diolleri siklik sulfatlara dondstiren
tiyonilklorur/katalitik RuCls/stokiyometrik NalO, katalitik yikseltgenme metodunu gelistirdi [7].
Bu metodun bir baz ilavesi ile visinal amino alkollere uyarlanmasi siklik stlfamidatlarin gtvenilir,
ekonomik ve yiksek bir verimle sentezlerini mimkin kilmistir (Sema 4). Bu yaklagim iki
basamakli bir sentezdir; amino alkol ilk olarak tiyonilklorir ile bazik ortamda siklik silfimitlere
dondsturdlir. Bu sulfimitler sonra katalitik RuCl; ve stokiyometrik ylkseltgen sodyum periyodat

ile su-asetonitril karisiminda ilgili siklik stlfamidatlara ytkseltgenir. Bu reaksiyonlarda siklik



sulfimit’i siklik stlfamidat'a yUkseltgeyen, reaksiyon ortaminda RuCl; ve NalO4den elde edilen
kuvvetli yikseltgeyici RuO,’dir. Bu iki basamakli metot ile genellikle 80% Uzeri verimlerde siklik
sulfamidatlar sentezlenir. Siklik sulfamidatlar sadece visinal amino alkollerden degil, 1,3-amino
alkollerden de benzer sekilde hazirlanabilir. Bu metodun gelistiriimesi siklik siilfamidatlar
Uzerinde ilginin hizla artmasina sebep olmustur ve bu bilesiklerin organik sentezde reaktif

elektrofiller olarak kullaniminin genislemesine hizmet etmistir.

/ WV

OH —
E i o—=S i 9
: S5 \ —
R ‘\\\\\\\O H g \\\\O 65-95% ~ \\\\\\o
] R1/\0\ R1/\’
R, R, R,
Visinal diol siklik siilfit 1,2-Siklik siilfat
P o A L
™~ P. / P N\ /

a2z
T

— 5 5
R . SR SR
i
R, R,
R

Visinal aminoalkol

Siklik siilfimit 1,2-Siklik siilfamidat
0
o. 0
P~ P !3' . Y
NN NN

w2z
T
n||I|||O
T
w2z
alllQ

R1/\/\ R,

iv)

mizZ
-|l||||o

1,3-Siklik siifimit

2

R,

1,3-Amino alkol 1,3-Siklik siilfamidat

Sartlar ve Reaktifler; i) SOCI,, CHClj, ii) RuCl; kat.,NalO4,CHCI3/H,O/MeCN,
iii) SOCI,, DCM, NEt5, imidazol, 0 °C, iv) RuCl; kat.,NalO4, H,O/MeCN

Sema 4

Siklik sulfamidatlarin adlandiriimasi ve halka sisteminin numaralandiriimasi IUPAC
sistemine gore Sema 5 de verilmistir [6]. 1,2-Siklik sillfamidatlar okzatiyazolidin halkasi
Uzerinden adlandinilir ve 2,2-dioksi-[1,2,3]-okzatiyazolidin yapisi temel alinmistir. 1,3-Siklik

sulfamidatlar ise okzatiyazin halkasi Uzerinden adlandirihr ve 2,2-dioksi-[1,2,3]-okzatiyazin



yapisi temel alinmigtir. Bazen kolaylik olarak kisaca turedigi amino alkol siklik stlfamidati olarak

da adlandirilir.
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2.1.1. Siklik Silfamidatlarin Sentezi

Organik sentezde son yillara kadar siklik sulfamidatlar genellikle ilgili amino alkollerden
yukarida bahsedilen iki basamakli metot ile sentezlenmistir. ilk basamakta amino alkol
trietilamin ve imidazol varliinda halojenli ¢dzlcllerde tiyonil klorlir ile siklik sufimite
dénustirilir. Ikinci basamakta bu ara iriin siilfimit su-asetonitril ¢dziicii karisimi icersinde
katalitik yukseltgeme sistemi ile siklik sllfamidata ylkseltgenir (Sema 6). Bu iki basamakl
yoéntemin toplam verimi 80-90% civarindadir [6].
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Sartlar ve Reaktifler; i) SOCl,, DCM, NEt;, imidazol, 0 °C, ii) RuCl; kat.,NalO,4, H,O/MeCN

Sema 6

Bu yoéntemde aziridin ve dimerlesme reaksiyonlarindan kaynaklanan yan urinlerin
olusumu zaman zaman gdzlenmistir [6]. Nukleofilik bir baz olarak imidazol kullanimi ilk
basamaktaki siklik sulfimit olusumu sirasindaki bu yan urinleri olusturan reaksiyonlarin etkisini
azalttig1 bulunmustur. Buna ilaveten, ilk basamaktaki sulfimit olusumu reaksiyonu seyreltik

¢ozeltilerde yapildigi zaman bu yan Grtnlerin olusumunun minimize edildigi bildirilmistir [8].



Siklik sulfimitin stlfamidata yukseltgenmesi igin m-kloroperoksibenzoik asit ve potasyum
permanganat gibi farkli ylUkseltgeme reaktifleri denenmis, fakat c¢ok fazla basan
saglanamamistir [6]. Katalitik rutenyum/stokiyometrik sodyum periyodat ylkseltgeme sistemi
sulfimitin sllfamidata donisimi igin en etkin kombinasyon olmaya devam etmektedir. Cozelti
ortaminda ylkseltgemeyle gorevli RuO, ¢ok kuvvetli bir yikseltgeme reaktifidir. Dolayisiyla
molekul icinde kolaylikla ylkseltgenebilecek fonksiyonel gruplar varsa bu tir stlfimitlerin
sulfamidatlar sentezlenemez. Clnku bu gruplar da reaksiyon sartlarinda kolaylikla yUkseltgenir.
Ornek olarak rutenyum sistemi molekiilde bulunabilecek karbon-karbon goklu baglarini tolere
edemez; bu baglar reaksiyon sartlarinda kolaylikla pargalanir. Ayrica bu sistemde,
yukseltgenmeye karsi hassas koruyucu gruplari iceren bilegikler ile calisilirken dikkat
edilmelidir. Ornek olarak ylkseltgemeye karsi hassas benzil tirevi koruyucu gruplar kisa sireli
yukseltgenme reaksiyon sartlarindan etkilenmezken, uzun sireli reaksiyon sartlarinda
etkilenmesi muhtemeldir. Bu problemlere ragmen, son yillarda literatirdeki siklik stlfamidatlarin
biylk bir gcogunlugu bu iki basamakli sentez metodu ile hazirlanmistir. Bu metotla sentezlenen

siklik stlfamidat érnekleri literatlirde Lubell tarafinda yapilan derlemede toplanmistir [6].

Pratik olarak, yukseltgeme sistemi kullanmadan amino alkollerin siklik stlfamidatlara
donusumleri sulfardl klordr (SO,Cly) kullanarak gergeklestirilebilecedi dusutnulebilir. Fakat bu
yaklasim sadece konformasyonel siki siklik yapidaki amino alkollerin dislk sicakliklarda siklik
siilfamidatlara déniisiimlerine izin verir. Ornek olarak prolinolun siilfiril kloriirle -78 °C de
reaksiyonu sonucunda ilgili prolinol siklik slfamidat 67% verimle sentezlenmistir (Sema 7) [9].
Daha yuksek sicakliklarda reaksiyon basarili olmamistir. Ayrica konformasyonel sikiliga sahip
olmayan, lineer yapili amino alkoller icin sdlfiril klorir yaklasimi ilgili siklik stlfamidatlarin
sentezlenmesine izin vermez. Cuinku bodyle bilesiklerin silfirtl klorirle reaksiyonundan
genellikle olagan yan Urlnler aziridinler ve dimerlesme Urlnleri elde edilir. Dolayisiyla bu metot
siklik sulfamidatlarin sentezi icin genel ve etkili bir yontem olamamistir ve buna bagh olarak

tercih edilmez [6].
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Son yillarda siklik stlfamidatlarin sentezlerine iligskin yenilikler gerceklestirilmistir. Du
Bois 1,3-siklik sUlfamidatlarin sentezine olanak saglayan rodyum metali katalizli C—H ekleme
(insertion) kimyasini gelistirmistir [10]. Bu metot baslangic maddesi siilfamat esterinin hidroksil
grubunun bagll oldugu karbonun [-pozisyonunda halkalama gergeklestirerek 1,3-siklik
sulfamidat sistemi olusturmaktadir. Fakat bu yeni yontem ile sadece 1,3-siklik stlfamidatlarin
sentezi muimkin olabilmistir. B-Pozisyonunda C—H igermeyen bazi siklik bilesiklerde sistem
daha dusik bir verimle 1,2-siklik sulfamidat olusturmaya zorlanmistir (Sema 8). Bodyle
zorlamanin olmadigi hallerde, metodun segici bir sekilde yiksek verimlerde 1,3-siklik stlfamidat
sistemini olusturmayi tercih ettigi bildiriimistir. Bu sebeple metot daha kompleks 1,3-siklik
sulfamidatlarin sentezi igin gelecekte gok dnemli bir ydntem olabilecegi 6ngorilmekle birlikte su

an i¢in 1,2-siklik stlfamidatlarin sentezi icin etkili bir yol olarak gériilmemektedir.
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Sema 8

Son yillarda, Zhou ve arkadaslari kiral 1,2-siklik stlfamidatlarin asimetrik sentezine
yonelik yeni bir yontem gelistirdiler [11]. Aktif iminlerin katalitik kiral paladyum kompleksi ile
hidrojenasyonundan yliksek verimlerde ve optiksel saflikta 1,2-siklik sllfamidatlar
sentezlenmistir (Sema 9). Bu yaklasim gelecekte kiral 1,2-siklik stlfamidatlarin sentezine gok
O6nemli bir ydntem olusturabilecedi 6ngdrilmekle birlikte, hidrojenasyon reaksiyonu 6zel sartlar
gerektirir ve bu sartlar su an igin laboratuarimizda mevcut degildir. Tez kapsaminda ihtiyag

duyulan temel siklik stlfamidatlar 6ncii amino alkollerinden pratik olarak sentezlenebilmektedir.
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Baslangi¢c maddeleri amino alkoller olmadan da siklik stlfamidatlarin sentezlenebilecegi

Nicolaou tarafindan goésterilmistir [12]. Visinal diollerin Burgess reaktifi ile reaksiyonundan

1,2-siklik stlfamidatlar sentezlenmistir. Burgess reaktifinin alkollerle reaksiyonlarinda, kuvvetli

bir dihidratasyon reaktifi olduju &énceden biliniyordu. Fakat bu reaktifin visinal dioller ile

reaksiyonundan, dehidratasyon yerine molekil ici bir yer degistirme reaksiyonu yaparak

N-acillenmis-1,2-siklik sulfamidatlar elde edildi. (Sema 10). Ancak gerekli sterik ve elektronik

faktorleri saglayan bazi bilesiklerin halka kapanmasinda 19:1 oraninda yer secimliligi gosterdigi

rapor edilmesine ragmen, simetrik olmayan dioller kullanildiginda halkalasmanin yer secimliligi

karmasiklik yaratacagindan, bu sistem visinal diollerden 1,2-siklik stlfamidat sentezi icin pek

guvenilir ve genel bir ydntem olarak goérilmemektedir. Ayrica sistemin dogdasi geregi azot

Uzerine bir karbamat grubu yerlesmistir ve bu grup daha sonraki agamalarda calisilabilecek

muhtemel yer dedistirme reaksiyonlarinda problemlere sebep olabilir.
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Kenworthy ve Taylor, hidroksil grubuna sahip bazi 1,3-siklik stlfamidatlarin, homoallilik
sulfamat esterlerinin aminohidroksilleme reaksiyonlarindan sentezlenebilecegini gdstermigstir
(Sema 11) [13]. Ancak metot, 1,2-siklik sllfamidatlarin sentezlerini de icerecek sekilde
gelistirilememistir. Bu metot ile henliz bes halkali 1,2-siklik stlfamidatlar sentezlenememektedir.
Bunun sebebinin besli halka sisteminin olusumu sirasindaki gerginlikten kaynaklanabilecegi ileri
surtlmuistir. Bu yontem ile hedeflenen 1,3-siklik sulfamidatlar sadece orta dereceli verimlerde
sentezlenebilmigtir. Ayrica metodun dogdasi geredi sentezlenen sulfamidatlarin yapisinda
serbest hidroksil gruplarini igermektedir, bu da sonraki muhtemel sibstitisyon ¢alismalari igin
komplekslik olusturabilir. Dolayisiyla bu yéntem su an igin siklik sulfamidatlarin sentezine

yonelik genel bir metot olarak degerlendiriimemektedir.

(0] 0
A N\
Ny P
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H2N/ \O HN (0}
HaNSOLCI kat. K,0sOy4
—_— —_—
= R, t-BuOCI .
= R, NaOH )
R1
R, OH R
R4= alkil,alkoksi 75-92 % verim 50-68 %verim
R2=H, COzEt (1:1-4:1 dr)
Sema 11

Literatlirde siklik stilfamidat sentezlerin icin mevcut olan yéntemler icinde iki basamakli
sentez metotu en pratik metot olarak 6éngérilmektedir. Bizim ¢alismamizda ihtiya¢ duyulan 1,2-
ve 1,3-siklik sulfamidatlar 6ncl aminoalkollerinden iki basamakli sentez yéntemini kullanarak

kolaylikla sentezlenebilmektedir.

2.1.2. Siklik Siilfamidatlarin Reaktivitesi

1,2- ve 1,3-Siklik sulfamidatlarin kimyasinin temeli nukleofilik yer degistirme
reaksiyonlarinda reaktif elektrofiller olarak kullanimina dayanir. Bu ¢ok yonli azotlu
elektrofillerin nukleofilik yer degistirme reaksiyonlarindaki etkinligi bugine kadar yapilan
calismalarda gosterilmistir [6]. Karbon-oksijen bagdindaki nikleofilik saldiri sutlfamidatin halka
yapisini agar ve ara Urln olarak sllfamat esteri olusturur. Bu esterin mineral asitli ortamda
hidrolizinden yer degistirme Urind elde edilir (Sema 12). Ara Urin sulfamat igeren reaksiyon
karisimi genellikle kuruluga kadar ¢ozlcusu uzaklastirilir ve kalinti 20% H,SO,4 veya 2-5N HCI

iceren eterli bir ¢ézlclide oda sicaklidinda karistirilarak hidrolizlenir [6].
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Nukleofil olarak azot, karbon, kikdrt, oksijen ve halojen temelli nikleofiller kullanilabilir.
Reaksiyonun dogasinin Sy2 olmasi sebebiyle, sUbstitisyon reaksiyonlari genellikle DMF,
asetonitril veya aseton-su karigimi gibi polar ¢éziiciilerde yapilir [6]. Ozellikle azotlu ve karbonlu
ndkleofilik substitisyon c¢alismalari organik sentez acgisindan daha Onemli goraldagu igin
bunlardan bazilari 1,2-siklik silfamidatlarin reaktivitesini gostermesi agisindan daha detayl

tartisilacaktir.

1,2-Siklik sllfamidatlarin azit anyonu ile yer degistirme reaksiyonlarindan ylksek
verimlerle azido amin bilesikleri sentezlenmistir (genellikle >90%) [6]. Ornegin fenil alaninol 1,2-
siklik sulfamidatin azit anyonu ile oda sicakligindaki reaksiyonundan 92% verimle amino azit
bilesigi elde edilmistir (Sema 13). 4,4-Dimetil siklik silfamidat bilesiginin azit anyonu ile
substitlisyon reaksiyonunu gergeklestirmek icin isitmanin gerektigi bildiriimis ve ilgili azit bilesigi
daha dusik bir verimle elde edilebilmistir. Bu sonu¢ Sy2 tepkimelerinde yer degistirmenin
meydana gelecedi karbon merkezinde dallanma artikga reaksiyonun etkinligi azalir

degerlendirmesini yansitmaktadir.
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Siklik stlfamidatlarin amin ve tlrevleriyle olan yer degistirme reaksiyonlari incelenmis
ve saldiran nuklecfilin sterik ve elektronik faktorlerinin etkisi, elde edilen 1,2-diamin bilesiklerinin
verimlerinde go6zlenmistir [6]. Primer ve sekonder aminlerin 1,2-siklik silfamidatlar ile
substitisyon reaksiyonlari genellikle oda sicakliginda DCM, asetonitrii ve DMF gibi polar
¢ozicllerde gercgeklestirilerek iyi verimlerde 1,2-diamin bilesikleri sentezlenmistir. 4,4-Dimetil
siklik sllfamidatin, n-bdtil, sec-biitil, ve tert-amil aminlerle yer degistirme reaksiyonlarindan
sterik faktorlerin paralelindeki verimler ile 1,2-diamin bilesikleri elde edilmistir (Sema 14). Sterik
hacimli tert-bitil amin ile slbstitisyon tepkimesinden daha dusuk bir verimle diamin Grtnd elde
edilmistir. Ayrica aromatik amin turevleriyle de siklik sulfamidatlarin yerdegistirme reaksiyonlari
gerceklestiriimistir. Sezyum karbonat varliginda imidazol ile 4,4-dimetil sllfamidatin DMF

icersindeki reaksiyonundan azol-alanin tlrevi hazirlanmistir.

Bn O Bn
\N/\\S/ \NH R¢=n-Bu, 71%
\ NH,R1 NHR R4=sec-Bu, 70%
0 H® o ' Ry=tert-Amil , 41%
\\ \
" W

N
O - N /
CSZCO3, DMF \\\\\\\ \/

72%

Sema 14

Fenilalanin turevi 1,2-siklik stlfamidatin glisin tlrevinden elde edilen anyon ile yer
degistirme reaksiyonundan Uretilen sibstitisyon drinindn termal sekilde halkalagsmasindan
kiral piperazin heterosiklik bilesiginin yliksek bir verimle sentezlenebildigi rapor edilmistir (Sema
15) [14]. Bu ornek siklik stlfamidatlarin kiral heterosiklik bilesiklerin sentezlerinde

kullanilabilecegdini géstermektedir.
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1,2-Siklik sUlfamidatlarin karbon kokenli nikleofillere karsi da reaktif elektrofiller
olduklari bilinmektedir [6]. Bu yaklasim molekulin karbon zincirini uzatmaya imkan
sagladigindan karbon nikleofilleri ile yer degistirme reaksiyonlarinin énemini artirmaktadir. 1,2-
Siklik sulfamidatlar siyanir anyonu ile etkili sekilde tepkime vererek ylksek verimlerde siyano
amin bilesiklerini olugturur. Ornegin fenilalaninol 1,2-siklik siilfamidatin siyanir anyonu ile DMF
icersinde verdigi reaksiyondan 86% verimle siyano amin Urinu elde edilmistir (Sema 16) [6].
Daha fazla sterik etkili 4,4-dimetil sdlfamidatin  siyanir anyonu ile ayni sartlardaki

reaksiyonundan, sterik faktorlerden dolayr daha dusik bir verimle substitisyon Urindnu elde

edilmigtir.
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Karbanyon tiru nlkleofiller ile yer degistirme reaksiyonlari incelenirken karbanyonun
kararlihd1 g6z 6nune alinmalidir. Kararli olmayan karbanyonlar ayni zamanda kuvvetli bazlar
olduklarindan siklik silfamidatlar ile yer degistirme reaksiyonlarindan karmasik drinler
olusabilir. Bir bagka ifadeyle siklik stlfamidatlar ile karbanyonlar yerdegistirme reaksiyonundan
etkili bir sekilde substitisyon Urini elde edilebilmesi igin, silfamidat bilesiginin karbanyonun
bazlik kuvvetini tolere etmesi gerekir. Buna ilaveten kararsiz karbanyonlarin reaksiyonlarinda
ndkleofilik saldirinin siklik stlfamidatin karbon merkezinde olmasinin yaninda, kukuart atomu
Uzerinde de meydana gelebilecegdi ileri sUrllmugstir. Béyle durumlarda karmasik reaksiyon
drtnleri olusacagi ve hatta karbon-oksijen baginda yer degistirme UrinU olusamayabilecegi
sorunu ortaya gikar [6]. Valinol 1,2-siklik siilfamidatin dibromometil lityum ile reaksiyonunda gok
disuk sicakliklarda (-95 °C) basaril bir slbstitlisyon gerceklestiriimistir (Sema 17) [15]. Benzer
bir sekilde alaninol 1,2-siklik stilfamidatin asetonitrilden turevi karbanyonla disuk sicakliklarda (-
78 °C) etkilestiriimesinde yer degistirme Griint olustugu rapor edilmistir. Fakat tiyo asetal tirevi
karbanyonu ile ayni sartlardaki reaksiyonda diguk bir verimde slbstitusyon urinu olustugu
bildirilmistir [16]. Yazarlar bu dusik verimin kikirt atomu Uzerindeki rekabetci nikleofil

saldirisindan kaynaklanabilecegini ileri sGrmustdr.
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Son yillarda 1,2-siklik silfamidatlarin bazi kararli karbanyonlar ile etkili bir sekilde
reaksiyona girerek slbstitlisyon Urinleri olusturduklari agiklanmistir [17]. Fenilalaninol 1,2-siklik

sulfamat ile dietii malonatin NaH muamelesiyle elde edilen anyonun DMF igerisindeki
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substitisyon reaksiyonu iyi bir verimde yerdegistirme arindnd vermistir (Sema 18). Yer
degistirme 0riinG sodyum bikarbonat etkisiyle kiral pirolidin tirevine doénustlirdlmugtar.
Yontemde bir 1,3-siklik sllfamidat kullanimi kiral piperidin tlrevlerinin sentezini mimkin
kilmistir. Gelistirilen bu strateji, pirolidin ve piperidin halka sisteminin asimetrik sentezine farkh
bir yéntem olusturur. Yéntemin etkinligi, (-)-aphanorphin, (-)-paroxetin, (+)-laccarin gibi biyoaktif
alkaloitlerin asimetrik sentezlerinde gosterilmistir [18,19]. Bu calismalarda karbon nukleofili
genellikle fonksiyonel enolatlardir. Enolat kararlilastirici grup olarak ester, aril, fosfonat ve tiyol
grubu gibi gruplar kullaniimistir [20-23]. Enolat Uzerinde bdyle gruplarin bulunmadigi

durumlarda sentetik olarak etkin substitisyon basarilamamistir.
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Sema 18

Bu alanda son yillarda yapilan bir baska ¢alismada, fenilalaninol 1,2-siklik stlfamidatin
etil asetoasettan elde edilen dianyon ile etkili bir sekilde yer degistirme reaksiyonu vererek

alkiliden pirolidin turd halkali bilesikleri olusturdugu bildirilmistir (Sema 19) [24].
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B-Diflorometillenmis aminlerin sentezleri igin 1,2-siklik sulfamidatlarin fenildiflorosilfon
tirevi karbanyonlar ile slbstitisyon reaksiyonlarindan faydalanilabilecegi g0Osterilmistir
(Sema 20) [25]. Aziridinler, fenildiflorsilfon tlrevi karbanyonlara karsi yeterince reaktivite
gostermediklerinden  aminlerin  B-diflorometilleme  reaksiyonlari  aziridin  kimyasi ile
gerceklestirilememistir. Bu sonug siklik siilfamidatlarin aziridinlere goére benzer yer degistirme

tepkimelerindeki Ustunliklerini bir kez daha gdstermektedir.
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Bu yil (2010) yapilan bir bagka g¢alismada ise bazi kararli enolatlarin 1,2- ve 1,3-siklik
sulfamidatlar ile kiral katalizér ortaminda katalitik enantiyo ve diastereo secici alkilleme
yapilabilecegi rapor edilmistir (Sema 21) [26]. Bu galisma geleneksel alkilleme reaktifleri ile
mumkdn olan reaksiyonlarin, etkili alkilleme reaktifleri olan 1,2- ve 1,3-siklik stlfamidatlar ile de

mumkin olabilecegi noktasinda énemli ipuglari vermektedir.
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Bu sinirh sayidaki galismalardan gorilecegi gibi, siklik stlfamidatlar kararli ve/veya
kismen kararli karbanyon nukleofilleri ile etkili bir sekilde yerdegistirme reaksiyonu
verebileceklerini gostermektedir. Kararli olmayan, bazik karbanyonlar kullanildiginda ise kikurt
atomu Uzerindeki rekabetgi nikleofil saldirisi sebebiyle karmasik reaksiyon drlnleri ve/veya

disuk verimlerde yerdegistirme Urtnleri olugsmasi muhtemel gériinmektedir.
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1,2-Siklik sUlfamidatlarin halojenlere karsi reaktivitesi flor anyonu ile yapilan
substitlisyon galigmalarinda gosterilmistir. Ozellikle biyolojik sistemlerde galisilmak tizere ®F ile
isaretlenmis bilesiklerin sentezi igin 1,2-siklik silfamidatlarin kimyasindan faydalaniimistir. Fenil
etanolaminden tiremis 1,2-siklik sulfamidat ile flor anyonun substitisyon reaksiyonu % 63

verimle "®F’li bilesiginin sentezine imkan saglamistir.(Sema 22) [27].
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NCH
H @
%63
Sema 22

1,2-Siklik stlfamidatlarin 6ncu bilesikleri olan 1,2-siklik sulfimitlerin kendileri de bir
elektrofildir ve yer degistirme reaksiyonlarinda kullanilabilir. Bu bilesiklerin nukleofilik yer
degistirme tepkimelerinde asidik hidrolize gerek yoktur. ClnklU nukleofil saldirisi meydana
geldiginde molekilden ayni zamanda bir SO, molekllu ayrilarak direkt yerdegistirme Grinina
meydana getirir [6]. Ornegin Glisidol 1,2-siklik sdlfimit ile siyanir, azit ve benziloksit
anyonlarinin, DMF deki nUlkleofilik yer degistirme c¢alismalarinda, azit ve siyanir anyonu
nukleofilik saldirisinin segici bir sekilde C—O baginda gerceklestigi gozlenirken, alkoksit anyonu
ile ayni sartlardaki niikleofilik saldirisinin hem C—O merkezinde hem de S—O merkezinde
gerceklesmesi sonucu Urinler dusuk bir verimle elde edilmistir (Sema 23). Ayrica azit nukleofilik
saldirisi, kiral merkezde her hangi bir stereokimyasal erozyona sebep olmazken, siyanir
nikleofilik saldirisinin kiral merkezde stereokimyasal erozyona sebep oldugu ve elde edilen
yerdegistirme Grindnin 1,3-kayma mekanizmasindan kaynaklanan tam bir rasemizasyon urunu

oldugu bildirilmistir.
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Siklik stlfimitler nikleofillere karsi siklik sllfamidatlara kiyasla daha az reaktiftir. Bu
bilesiklerin yerdegistirme reaksiyonlarinda, kuikirt atomu Uzerindeki rekabetci nikleofilik
saldirisinin kiral sulfimitler igin rasemizasyon problemine sebep olabilmesinden dolayi sentez

calismalarinda elektrofil olarak daha ¢ok siklik stlfamidatlar tercih edilmektedir.

Siklik sulfamidatlarin nikleofillere karsi reaktiviteleri kapsamindaki literatlir calismalari
daha ¢ok 1,2-siklik silfamidatlar tGzerinde yogunlastigi gézlenmektedir, 1,3-siklik silfamidatlar
ile gerceklestirilen reaktivite galismalari ¢ok sinirh diizeyde kalmistir. Bu ilgi azhdinin sebebi iki
faktore baglanabilir. Birincisi altili halka yapisi ile 1,3-siklik sulfamidatlar 1,2-analoglarina gére
daha az reaktiviteye sahiptir (halka gerginliginin reaktiviteye katkisi minimal diizeydedir). ikincisi
ise 1,3-siklik sulfamidatlarin yiksek enantiyomerik ve/veya diastereomerik saflikta
sentezlenmesi 1,2-analoglarina gére daha zordur. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda 1,2-
analoglarindan daha az reaktif olsalar da 1,3-siklik stlfamidatlarinda nukleofillere kargi sentetik
olarak kayda deger bir reaktiviteye sahip olduklari gdsterilmistir ve orta dereceli verimlerde

substitlsyon Urinleri elde edilmistir.

Ornek olarak biyolojik yapi-aktivite galigmalarinda incelenmek lizere B-amino-5-laktam
iceren peptitlerin sentezleri i¢cin dncller olarak kullanilabilecek bilesiklerin sentezlerinde
1,3-siklik sllfamidatlarin aminoasit bazli nikleofillere karsi reaktivitelerinden yararlaniimistir
[28]. Fmoc turevli 1,3-siklik silfamidat triptofan ile nikleofilik yerdegistirme tepkimesinden

B-amino-8-laktamin 6ncu bilesidi orta dereceli bir verimle sentezlenmistir (Sema 24).
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Bir bagka g¢alismada ise antidepresan ilaci (-)-paroxetin’in sentezine ydnelik alternatif bir
yontem gelistiriimesi amaciyla flor turevli 1,3-siklik silfamidatin metilmalonoat anyonu ile
stereospesifik nukleofilik yer degistirmesinden olusturulan Grtnin halkalagsmasi sonucu flor
tirevli laktam elde edilmistir (Sema 25). Bu laktam bilesigine bilinen birkag reaksiyon
uygulanmasi, antidepresan (-)-paroxetin'in asimetrik sentezi icin alternatif bir ydontem olmustur.
Buradaki 1,3-siklik silfamidatin sekonder karbon merkezindeki malonoat ile slbstitisyon

tepkimesinin, Sy2 reaksiyon mekanizmasi geregi, etkili bir inversiyonla ilerledigi rapor edilmistir
[19].
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2.2. Amag

Son yirmi yilda, sllfamidatlarin c¢esitli ndkleofiller ile gergeklestirilen reaktivite
¢alismalari, bu bilesiklerin sentetik organik kimyada etkili azot atomu iceren elektrofililer olarak
kullanilabileceklerini gostermekle birlikte, henltz geleneksel elektrofilik reaktiflere kiyasla tam
olarak kullanim kapasitesi sinirlarina ulasmamistir. Dolayisiyla bu molekdllerin zengin kimyalari
ile birlikte organik sentezde ki kullanimi her gegen giin artmaktadir. Ozellikle karbon temelli
nikleofiller ile gergeklestirilebilecek slibstitiisyon yaklasimi yeni bir karbon-karbon bagi
olusturarak fonksiyonel kiral amin bilesiklerinin sentezlerine 6nemli bir ydntem olusturabilir. Bu
strateji organik sentezde tam olarak kesfedilmemistir ve énemli bir potansiyele sahip oldugu

dusindlmektedir.

Siklik sllfamidatlarin asetilenik nlkleofillere karsi reaktivitesi konusunda literatlirde
herhangi bir calismaya rastlanmamaktadir. Lityum trietilortopropiyolat (2) ile gergeklestirilen
model sibstitisyon calismalari bazi temel amino asit turevli 1,2-siklik sulfamidatlarin (1)
asetilenik nukleofillere karsi yliksek reaktiviteye sahip olduklari Berrin tarafindan goésterilmistir
[29]. Ara Urinlerin (3) asidik hidrolizi amino grubunu agida cikarip ortoester grubunu da etil
esterine donustirerek fonksiyonel 8-amino-a,f-doymamis esterlerin (4) sentezlerini mimkin
kilmistir ($§ema 26). Bu aminoesterlerin hidrojenasyon ve termal halkalagsma reaksiyonlarindan
yuksek verimlerde laktam bilesikleri (5) sentezlenmistir. Bu yaklasim 1,2-siklik stlfamidatlar ile
2-sUbstitue piperidin sisteminin asimetrik sentezine yonelik yeni bir [3+3] halkalama ydntemi

olusturmaktadir.
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Berrin’in yaptigi calisma siklik stlfamidatlarin asetilenik nikleofillere karsi literattrin ilk
ornedi olmasina ragmen bu tur reaksiyonlarin genelligi ve sinirlari kapsamh bir sekilde
aydinlatilamamistir. Dolayisiyla bu galismanin amaci, siklik stilfamidatlarin asetilenik nikleofilik
substitiisyon reaksiyonlarinin genelligini ve sinirlarini incelemek amaciyla yapisal olarak farkli
bir dizi siklik stilifamidatin (8) (n=0 iken 1,2-siklik stlifamidat, n=1 iken 1,3-siklik stlfamidat) cesitli
terminal alkinlerden (6) hazirlanan lityum alkinir nikleofilleri (7) ile stibstitlisyon reaksiyonlarini
arastirmaktir (§ema 27). Sibstitlisyon ara urunlerinin (9) asidik hidrolizi B-alkinlenmis aminlerin

(10) sentezlerine genel bir ydntem olusturmasi 6ngorilmustir.

O. O

N .
Bn\ >S< Bn\ /SO3L|
_ n-BulLi N~ O N
R———H —— =R1:Li+|/—> L_R
] -10 °C, THF ; Rt R
IKII
Silfamidatiar 8 9
Bn__
o '\l”"  HIH,0
amino alkinier : R1 -«
Rz/(')n
n=0,1

Sema 27

Calismada siklik sulfamidatlarin  yapilarina baglh olarak asetilenik sUbstitisyon
reaksiyonlari Uzerindeki sterik ve/veya stereoelektronik faktorlerin etkilerini gdéstermesi amaciyla
bazi temel aminoasitlerden veya amino alkollerden ekonomik ve kolay sentezlenebilen 1,2- ve
1,3-siklik suilifamidatlar (8a-h) kullanilacaktir (Sema 28). Fenil alaninol (8a), alaninol (8b), valinol
(8c), norvalinol (8d), proninol (8e) ve L-efedrin tirevi (8f) 1,2-siklik sllfamidatlarin, temel
aminoasitlerden veya amino alkollerden sentezleri kolay olduklari igin kiral olarak
degerlendiriimeleri dusunuldd. Eliminasyona hassas 1,2-siklik sulfamidat (8g) ve 1,3-siklik
sulfamidat (8h) ise pratiklik agisindan ve kiral olarak sentezleri daha zor olduklari i¢in rasemik
olarak degerlendirilmeleri planlandi. Bisiklik yapidaki proninol sllfamidatin (8e) reaksiyonlarinin
incelenmesi calismaya derinlik katacaktir. L-Efedrin tlrevi sulfamidatin (8f) sUbstitlisyon
reaksiyonu, siilfamidatin C—O bagi sekonder yapili oldugundan sibstitiisyon reaksiyonunun
ayni etkinlikte cereyan edip etmedigi ve reaksiyonun problemsiz bir Sy2 mekanizmasiyla
ilerleyip ilerlemedigi hususunda aydinlatici bilgi saglayacaktir. Eliminasyona hassas 1,2-siklik
sulfamidatin (8g) degerlendiriimesi de sibstitiisyon sisteminin eliminasyona karsi toleransi
hususunda 6énemli bilgiler verebilecedi 6ngoérilmustir. Ayrica bu silfamidat (8g) daha once

literatlr calismalarinda cgesitli stbstitisyon reaksiyonlarinda reaksiyon sisteminin eliminasyon
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toleransini belirlemede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir [14, 17]. 1,3-Siklik sulfamidatlarin en
basit temsilcisi olarak metil tirevi 1,3-siklik stlfamidatin (8h) dederlendiriimesi ise, asetilenik
substitiisyon reaksiyonlarinin sadece 1,2-analoglari ile sinirh olmadigi, 1,3-siklik stlfamatlarin
asetilenik nukleofillere kargi sentetik olarak degerli bir reaktivite sahip olabileceklerini gdstermek
amaciyla olacaktir. Calismada toplam sekiz adet siklik silfamidatin (8a-h), substitlisyon

sisteminin kapsami konusunda yeterli dizeyde bilgi saglayabilecegi 6ngorilmustir.
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8e 8f 89 8h
Sema 28

Bu sllfamidatlardan bazilari (8a-e) Berrin'in  g¢alismasinda ve/veya literatiirde
sentezlenmistir ve yapisal Ozellikleri de bilinmektedir [6,29]. Sulfamidatlar (8a-d) ilgili amino
asitlerinden; esterlesme, benzoilleme, indirgeme ve iki basamakh sillfamidat olusum
reaksiyonlariyla yuksek verimlerde sentezlenir (Sema 29). Prolinol silfamidat (8e) prolinolun
SO,Cl, reaktifiyle -78 °C’de etkilestiriimesinden hazirlanir [9]. L-Efedrin tlrevi sulfamidat (8f) ise
L-efedrinin direkt olarak iki basamakli halkalasma yéntemiyle sentezlenmektedir [8].
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Siklik sllfamidatlarin  (8h-g) sentezleri literatirde mevcuttur [14, 17] ve standart
indirgeme, epoksitleme, konjlige katilma ve iki basamakl sulfamidat olusum reaksiyonlarini
kullanarak sentezlenebilmektedir (Sema 30).
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OH N\
O/\

(0]
&g
Sema 30

Nukleofilik grup olarak incelenmesi distnulen lityum asetilentr yapilari, ilgili terminal
asetilenlerin bitil lityum reaktifiyle -10 °C’'de THF deki reaksiyonundan hazirlanir (Sema 31).
Kimyasal saglayici firmalar tarafindan direkt satilan terminal asetilenlerin yer degistirme
reaksiyonlarinin  arastirlmasi  6ngérilmustir. Sadece  benzilpropargileter  (6i) ve
trietilortopropiyolat (6g) kimyasal firmalar tarafindan satiimaz, ancak 6i kolaylikla propargil
alkolin benzillenmesiyle, 6g ise trietilortopropiyonatdan iki kez bromlama ve eliminasyon

reaksiyonlarini kullanarak sentezlenebilir [29, 31, 32]. Dolayisiyla aromatik (6a) alifatik (6b-d),
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siklik (6e), fonksiyonel (6f-i,-1) ve hetereoaromatik (6j-k), yapili terminal asetilenlerin anyonik
substitisyon reaksiyonlari arastiriimasi planlandi.

R—=——H n-Buli > R——1Li
6 -10 °C, THF 7
L SN P N
— H — H H
6a 6c H 6d
6b
C,Hs0 C2Hs0 ,L
[ >—H ——H Cszoé—: H g R H
6e CHsG 6f CHsO 69 6h
7 O A
B~ O 7 ) ——H _ v\\H
6i H S 6j N ek ol
Sema 31
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Gereg ve Yontem
3.1.1. Gereg¢

3.1.1.1.Kullanilan Aletler

NMR : Bruker Spectrometer 400 MHz (Ege Universitesi)
FT-IR: Perkin Elmer- Spektrum BX

Erime Noktasi: Electrothermal 9200

Rotary Evaporatoér: IKA-RV06-ML

UV-Lambasi: UVLS-26P Rechargable UV Lamp

Rudolph Research Analytical Autopol | Automatic Polarimeter (Ege Universitesi)

3.1.1.2. Kullanilan Kimyasallar

2-Metil-3-in-1-blten : Aldrich SOCl, : Merck
Etinilsiklopentan : Aldrich mCPBA : Aldrich
Etinilbenzen : Aldrich MgSO, : : Merck
2-Etinilpiridin : Aldrich Na,SO,: : Merck
2-Etiniltiyofen : Aldrich LiAIH,4 : Merck
5-Metil-1-hekzin : Aldrich RuCl; : Merck
N,N-Dimetil-2-in-1-propilamin : Aldrich HCI : Carlo Erba
3,3-Dietoksi-1-propin : Aldrich THF : Merck
2-Propiniloksibenzen : Aldrich HMPA : Aldrich
Propargilalkol : Aldrich Etanol : Merck
Sodyumhidrir : Aldrich DMF : Merck

Etil krotonat : Aldrich H,SO, .Carlo Erba
Benzilamin : Aldrich NalO,4 : Carlo Erba
Allilbenzen : Aldrich DMSO : Merck
n-Butil lityum : Merck Diklormetan : Merck
Sodyum hidrdr : Alfa Asear Metanol : Merck
imidazol : Alfa Asear Trietilamin : Acros
Dietileter : Merck Aseton : Merck
Etilasetat : Merck Asetonitril : Merck
Hekzan : Carlo Erba
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3.2. YOntem

Calismamizda kullanilan kimyasal reaktifler ve ¢ézicller uluslararasi firmalardan temin
edildi ve eger uygun hallerde bir saflastirma islemi yapildigi belirtimemis ise alindigi gibi
kullanildi. Tetrahidrofuran (THF) yeni olarak LiAlH, (izerinden damitildiktan sonra indirgeme ve
batil lityum reaksiyonlarinda kullaniimistir. Reaksiyonlari izlemek amaciyla aliminyum plakalar
Uzeri Merck silikajel ile kaplanmis ince tabaka kromotografisi (TLC) kullanildi. TLC
goruntilemesi i¢cin UV lambasi veya KMnOy ile renklendirme sistemi kullanildi. Bilesiklerin IR
spektrumlari ya film seklinde, ya da nujol ile kanstirilarak alindi, NMR spektrumlari CDCl;
icersinde Ege Universitesi EBILTEM NMR Laboratuarinda alindi, polarimetre élgiimleri Ege

Universitesi Kimya Boliimiinde CHCl; igersinde alindi.

3.2.1. Siklik Siilfamidatlarin Sentezi

Calismada ihtiyag duyulan siklik silfamidatlar daha 6nce literatirde sentezlenmistir.
Dolayisiyla bu silfamidatlarin sentezleri esnasinda ara basamaklardaki olusturulan bilesiklerin
yapisal Kkarakterizasyonu yapilmamigtir, elde edildigi gibi bir sonraki basamaklarda

kullaniimisgtir. Sadece ilgili stlfamidatlarin yapisal karakterizasyonu gerceklestirilmigtir.

3.2.1.1. 1,3-Siklik Siilfamidat (8h) Sentezi [8]

3.2.1.1.1. Etil 3-(benzilamino)-butanoat Sentezi [8]

N

Ph NH 0]

o N

Etilkrotonatin (31,5 mL, 250 mmol) ve benzilaminin (21,1 mL, 194 mmol) 20 mL etanol
¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Reaksiyon karigsimi oda sicakligina sogutuldu,
¢bzucusu doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Ham etil 3-(benzilamino)butanoat bilesigi

herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki basamakta kullanildi.
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3.2.1.1.2. 3-(Benzilamino)-1-butanol Sentezi [8]

N

Ph NH OH

Ham amino esterin 200 mL kuru THF ¢dzeltisi, LiAIH,Gn (6,2 g,165 mmol) 500 mL
THF’deki buz banyosundaki ¢ézeltisine damla damla eklendi. Ekleme igleminden sonra buz
banyosu kaldirildi ve oda sicakliginda 3 saat karistinldi. Karisim buz banyosunda tekrar
sogutularak artan LiAlH, saf su ile yavasca sondurildid, NaOH (20 mL, 2M) ¢ozeltisi eklendi ve
oda sicakliginda gece boyu karistirildi. Beyaz ¢okelek vakumda slzilerek ayrildi, ¢ozelti
Na,SO, lzerinde kurutuldu, sizildi ve déner buharlastiricida ¢oziiclsu uzaklastirildi. Ham
3-(benzilamino)-1-butanol bilesigi elde edildi (28,9 g %83 iki basamakta toplam verim). Bilesik
elde edildigi gibi bir sonraki basamakta kullanildi.

3.2.1.1.3. 3-Benzil-4-metil-[1,2,3]-okzatiyazinan-2,2-dioksit (8h) Sentezi [8]

o\/o
NN

Ph N O

8h

Amino alkol (10,87 g, 60,7 mmol), imidazol (16,46 g, 243 mmol) ve NEt; (18 mL,
130 mmol) igeren buz banyosunda sogutulmus DCM (700 mL) ¢ozeltisine, SOCI,’ iin (8,125 g,
68,7 mmol) DCM’'deki (100 mL) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Ekleme islemi tamamlandiktan
sonra reaksiyon karigsimi 0°C 3 saat karistirildi, karisima 250 mL saf su eklenerek seyreltildi ve
fazlar ayrildi. Su fazi DCM ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirildi. Organik faz Na,SO,
Uzerinde kurutuldu, stizlldi ve déner buharlastiricida ¢oziiclsi uzaklastirildi. Renkli safsizliklar
kisa bir silika kolonundan gegirilerek uzaklastirildi ve siklik silfimit bilesigi agik sari viskoz sivi
olarak elde edildi (11,5 g, %91).
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Salfimit (11,5 g, 55 mmol) hemen kloroform (60 mL) ve asetonitril (60 mL) karigiminda
¢ozilerek buz banyosunda sogutuldu ve sirasiyla rutenyum triklorir (50 mg), sodyum periyodat
(19,5 g, 90 mmol) ve su (90 mL) ilave edildi. Reaksiyon karisimi siklik silfimit bitinceye kadar
buz banyosunda karistirildi (20-25 dakika, TLC kontroli). Cozeltiye 150 mL eter eklendi ve
fazlar ayrildi. Sulu faz eter (2x300 mL) ile ekstrakte edilip organik fazlar birlestirildi. Organik faz
sirasiyla, doymus NaHCO; (300 mL) ve doymus tuz c¢ozeltisiyle (300 mL) yikandi, MgSQO,
Uzerinde kurutuldu, suzlldi ve doner buharlastiricida ¢ozilclisi uzaklastirildi. Sentezlenen
sulfamidat, kisa bir silika kolonundan gecirildi ve Et,0O-hekzan ¢6ziclu karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Renksiz kristal siklik stlfamidat bilesigi elde edildi (9 g, % 73);
erime noktasi: 60-61 °C (eter-hekzan), (Lit.,[8] 57 °C (Eter-Petrol eteri)); TLC, Rf 0,31
[(EtOAc:Hekzan) 1:3], IR (nujol);umadcm™ 1373 ve 1186 (SO,); 8y (400 MHz, CDCl3) (ppm):
1.25 (3H, d, J=7.2), 1.70-1.86 (2H, m), 4.02-4.11 (1H, m), 4.26 (1H, d, J=16), 4.48 (1H, d,
J=16), 4.56-4.67 (2H, m), 7.25-7.38 (5H, m, Ar-H); 3¢ (100 MHz, CDCl3) (ppm): 19.12, 27.39,
49.49, 55.28, 71.20, 127.77, 127.84, 128.78, 137.72.

3.2.1.2. 1,2-Siklik Siilfamidat (8g) Sentezi [8]

3.2.1.2.1. 2-Benziloksiran Sentezi [8]

Buz banyosunda sogutulmus allilbenzenin (13 g, 110 mmol) DCM (250 mL) ¢Ozeltisine
mCPBA (35,5 g, 205 mmol) kisim kisim 30 dakika slresince eklendi. Buz banyosu kaldirilarak
oda sicakliginda gece boyu karistirildi. Reaksiyon karisimina Na,SO; (25 mL, %20’lik) ¢ozeltisi
eklendi ve 10 dakika karistirildi. Organik faz ayrildi ve UV aktif karboksilikasit kalmayincaya
kadar doymus NaHCOQ; ile 4-5 kez yikandi (TLC kontrol(i). Fazlar birlestirildi ve doygun tuzlu su
ile yikandi, MgSO, Uzerinde kurutuldu ve ¢ozicisu uzaklastirildi. Renksiz viskoz sivi ham

epoksit bilesigi elde edildi (14 g, %95) ve bir sonraki basamakta bu sekilde kullanildi.
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3.2.1.2.2. 1-(Benzilamino)-3-fenil-2-propanol Sentezi [8]

NHBn

OH

Ham epoksit (14 g, 104 mmol) ve benzil amin (35 g, 325 mmol) karistirilarak gece boyu
100 °C isitildi. Oda sicakhigina getirilen karisim yaklasik olarak 1:1 oraninda hekzan:Et,O
sistemiyle buzlukta sogutularak kristallendirildi ve kristal amino alkol elde edildi (18,6 g %74).
Renksiz kristal, erime noktasi: 71 °C (eter-hekzan) (Lit.,[8] 68 °C (Eter-Petrol eteri)); TLC, Rf
0,51 [(MeOH:DCM) 1:9]; &4 (400 MHz, CDCI3) (ppm): 2.3 (s, br, NH ve OH), 2.53 (1H, dd,J=8.8
ve 12), 2.67-2.79 (3H, m), 3.70 (1H, d, J=13.2), 3.77 (1H, d, J=13.2), 3.84-3.90 (1H, m), 7.18-
7.32 (10H, m, Ar-H).

3.2.1.2.3. 3,5-Dibenzil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit (8g) Sentezi [8]

Ph

Amino alkol (18,6 g, 77 mmol), imidazol (21 g, 311mmol), ve (24 mL, 172,5 mmol) NEt;
iceren buz banyosunda sogutulmus DCM (700 mL) ¢ozeltisine, SOCI,’in (10.45 g, 88 mmol)
DCM c¢ozeltisi damla damla eklendi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi
0°C 3 saat karistinlldi. Cozeltiye 250 mL saf su eklendi ve fazlar ayrildi. Su fazi DCM ile
ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirildi, Na,SO, Uzerinde kurutuldu, sizuldi ve doéner
buharlastiricida ¢ézicusu uzaklastirildi. Renkli safsizliklar kisa bir silika kolonundan gegirilerek

uzaklastirildi ve agik sari sivi siklik sulfimit bilesigi elde edildi (20,1 g, %91).
Sulfimit (20,1 g, 70 mmol) hemen asetonitrilde (400 mL) ¢ozllerek buz banyosunda

sogutuldu ve sirasiyla rutenyum ftriklorir (50 mg), sodyum periyodat (20 g, 93,5 mmol) ve su

(300 mL) ilave edildi. Reaksiyon karigsimi siklik sulfimit bitinceye kadar buz banyosunda
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karistirildi (20 dakika, TLC kontroll). Cozelti eter (150 mL) ile seyreltildi ve fazlar ayrildi. Su fazi
eter ile (2x300 mL) ekstrakte edilip organik fazlar birlestirildi. Organik faz sirasiyla, doymus
NaHCO; (300 mL) ve doymus tuz c¢ozeltisiyle (300 mL) yikandi, MgSQO, Uzerinde kurutuldu,
suzildi ve doner buharlastiricida ¢ozicisi uzaklastirildi. Sentezlenen sulfamidat, renkli
rutenyum safsizliklardan ayirmak igin kisa bir silika kolonundan gegcirildi ve Et,O-hekzan ¢ozlicu
karisimindan kristallendirilerek saflastiriidi. Renksiz kristal siklik stlfamidat bilesigi elde edildi
(19 g, % 90); erime noktasi: 74 °C (eter-hekzan) (Lit.,[8] 68 °C (Eter-Petrol eteri)); TLC, Rf 0,44
[(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (nujol);umax/cm'1 1374 ve 1165 (SO,), 1602 (aromatik); 6, (400 MHz,
CDCl3) (ppm) 2.95 (1H, dd, J=6.8 ve 14), 3.14 (1H, dd, J=7.6 ve 9.6), 3.21 (1H,d, J=6.8 ve 14),
3.31 (1H, dd, J=6.4 ve 9.6), 4.11 (1H, d, J=13.6), 4.26 (1H, d, J=13.6), 4.90 (1H, quintet, J=6.4),
7.12-7.38 (2H, m, Ar-H), 7.23-7.38 (8H, m, Ar-H).

3.2.1.3. L-Efedrin Silfamidat (8f) Sentezi [8]

3.2.1.3.1. 3,4-Dimetil-5-fenil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit (8f) Sentezi

(-)-Efedrin (5,00 g, 30,2 mmol), imidazol (8,2 g, 120 mmol) ve NEt; (9.0 mL, 65 mmol)
buz banyosunda sogutulmus DCM (300 mL) ¢oézeltisine, SOCI,’in (2,5 mL, 34 mmol) DCM
(30 mL) ¢ozeltisi damla damla eklendi. Karisim buz banyosunda 2 saat karistirildi. Su eklenerek
fazlar ayrildi ve su fazi DCM ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu,
¢6ziclsu vakumda uzaklastirildi ve efedrin silfimit bilesidi renksiz bir kati olarak elde edildi ve
bir sonraki basamakta 6ylece kullanildi (5,36 g, %84).

Efedrin sulfimit (5,36 g, 25,4 mmol) hemen asetonitriide (200 mL) ¢ozllerek buz
banyosunda sogutuldu ve sirasiyla RuCl; (30 mg), NalO4 (7,5 g, 35 mmol) ve su (150 mL)
eklendi. Reaksiyon karisimi siklik sulfimit bitinceye kadar buz banyosunda karistirildi (5 saat,
TLC kontrol(). Cozelti eter (150 mL) ile seyreltildi ve fazlar ayrildi. Sulu faz eter (2x300 mL) ile
ekstrakte edilip organik fazlar birlestirilerek doygun NaHCOj ile yikandi, Na,SO, ile kurutuldu,
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¢6ziclsU vakumda uzaklastirildi. Renkli rutenyum safsizliklarindan kurtulmak igin ham Grdndn
eterik ¢dzeltisi DMSO (100 mg) ile oda sicakliginda gece boyu karigtirildi. Ham Grtin kolon
kromotografisi ile (eter-hekzan 1:2 -1:0) saflastirilarak efedrin stlfamidat bilesigi renksiz kristal
olarak elde edildi (5,1 g, %88); erime noktasi: 143-145 °C (eter-hekzan) (Lit.,[8] 142-144 °C
(Eter-Petrol eteri)); TLC, Rf 0,32 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; 64 (400 MHz, CDCI3) (ppm) 0.89 (3H, d,
J=6.8), 2.78 (3H, s), 3.89 (1H, quintet, J=6.8), 5.69 (1H, d, J=6.8), 7.37-7.43 (5H, m, Ar-H) ¢
(100 MHz, CDCl3) (ppm) 14.07, 30.91, 59.77, 84.96, 127.29, 128.86, 129.61, 133.53.

3.2.2. Siklik Sulfamidatlarin Asetilenik Siibstitliisyon Reaksiyonu

Calismalari

Bu calismada, siklik sulfamidatlarin asetilenik nukleofillere kargi reaktivitelerinin
belirlenmesi kapsaminda sentezi 6ngoérilen amino alkinlerin sentezini gergeklestirmek ve/veya
arindn verimini optimize etmek icin asagida belirtilen 3 metottan yararlaniimigtir. Ayrica
¢alismada kullanilan terminal alkinler uluslararasi kimyasal firmalarindan temin edilmistir. Ancak
trietilortopropiyolat ve benzilpropargil eter laboratuarda sentezlenmistir. Trietilortopropiyolat,
trietilortopropiyonatdan iki kez bromlama ve eliminasyon reaksiyonlari kullanarak sentezlendi
[29,31,32]. Benzilpropargil eter bilesigi ise propargil alkolin sodyum hidrtr varliginda DMF

¢Ozlclsu icersinde benzilbromir ile reaksiyonunda hazirlandi ve bu sekilde reaksiyonlarda

kullanildi.
Metot A:
(0] O
Bn \\S//
\N/ \O
R n-BuLi N .
» R — Li +
R——H =g qoc™ ! /|
R2
6 7 n=0,1
8
Bn .
~ . Bn\N/SO3L|
| H', H,0 |
/ R R, - _ R
RZ 6’, R/ 1
n=0,1 2 6/)_
n=0,1
10 - 9 -

iki esdeger terminal alkinin, kuru THF (8,5 mmol, 20 mL) gbzeltisi argon gazi altinda

-10 °C’ye tuz-buz banyosu ile sogutuldu. Cozeltiye iki esdeder n-butil lityum reaktifi (5.4 mL, 8.6
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mmol, %15’lik hekzandaki ¢dzeltisi) dikkatlice -10°C’de eklendi ve karisim bir saat karigtirilirdi.
Olusturulan lityum alkindr ¢ozeltisine bir esdeger siklik stlfamidatin (4,25 mmol) 2-3 mL kuru
THF c¢ozeltisi siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 4-5 saat -10 °C'de
karistirildiktan sonra oda sicakhdina getirildi ve toplam olarak yaklasik 24 saat karismaya
birakildi. Ara Griin N-sulfamatlar, reaksiyon karisimina HCI ¢ézeltisi (4 mL, 5M) eklenip 2 saat
karistirilarak hidrolizlendi. Karisimin pH’si doymus NaHCO; ¢ozeltisi ile 8-9a ayarlandi ve
dietileter ile 3 kez ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SO, Gzerinde kurutuldu,
¢6ziclsu doéner buharlastiricida uzaklastirildi. Amino alkinlerin yapilarina goére farkli polariteli
¢Ozucu sistemleri kullanarak kolon kromotografisi ile saflastirildi.

Metot B:
o, O
Bn \S/
\N/ \O
R—=——=—H nBuli o R——e——1i + /|\M)
THF:HMPA(10:1),
6 -10°C 7 R o
8
Bn [ . ]
“SNH . Bn\N SOl
| H, H,0 |
— R, *-——
R SN — R
2 n=0,1 Rz/ \6{ !
n=0,1
10 i )

iki esdeger terminal alkinin, kuru THF (8,5 mmol, 20 mL) ve HMPA (2 mL) ¢dzeltisi
argon gazi altinda -10 °C’ye tuz-buz banyosu ile sogutuldu. Cézeltiye iki esdeger n-bitillityum
reaktifi (5.4 mL, 8.6 mmol, %15’lik hekzandaki ¢ozeltisi) dikkatlice -10 °C’de eklendi ve karisim
bir saat karistirilirdi. Olusturulan lityum alkinlr ¢ozeltisine bir esdeger siklik silfamidatin
(4,25 mmol) kuru THF (2-3 mL) c¢ozeltisi siringa yardimiyla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 4-6
saat -10 °C’de karigtirildiktan sonra oda sicakligina getirildi ve siklik stlfamidat bilesikleri
kalmayincaya kadar oda sicakliginda karistirildi. Ara Grin N-silfamatlar, reaksiyon karisimina
(4 mL, 5M) HCI c¢ozeltisi eklenip 2 saat karistirilarak hidrolizlendi. Karisimin pH’si doymus
NaHCO; ¢ozeltisi ile 8-9'a ayarlandi ve dietileter ile 3 kez ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
birlestirilerek Na,SO, lGzerinde kurutuldu, ¢éziicisi doner buharlastiricida uzaklastirildi. Amino
alkinlerin yapilarina goére farkli polariteli ¢ézlicu sistemleri kullanarak kolon kromotografisi ile
saflastirildi.
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Metot C:

R THFnI-:/IuPLL(1O1)= Ri—=— L~ /|
6 78c 7 R; -

Bn .
B SOs5L
SNH o "~y
| H, H,O |
—— R, & -
Rz/\ =R o~ R,
n=0.1 2 n=0,1
10 - 9 -

Metot B icin s6z konusu reaksiyon kosullari aseton-kurubuz banyosu ile -78 °C’ye
sogutularak uygulanmigtir.

3.2.2.1. Fenilanin Turevi 1,2-Siklik Sulfamidatin (8a) Farkli Fonksiyonel

Grup Tasiyan Terminal Alkinlerle (6a-lI) Siibstitiisyon Reaksiyonlari
Calismalan

3.2.2.1.1. (S)-N-Benzil-1,5-difenil-4-in-2-pentilamin (10a) Sentezi

Bn

a2z
I
0
=2

Ph

10a

(S)-N-Benzil-1,5-difenil-4-in-2-pentilamin (10a), fenilalanin tirevi 1,2-siklik stlfamidatin
(8a) fenilasetilen (6a) ile sbstitisyon reaksiyonu sonucu olusan Urinudir. Metot A’ya gore
%98 verimle acik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:9)
ile (1:3) artan polarite ile) saflastirildi. [o]p*'= +9.5 (c=1, CHCl;); TLC, Rf: 0,5 [(EtOAc:Hekzan)
1:3], IR (film); );umax/om™ 3328 (N-H), 2227 (C=C), 1559, 1491, 1452 (aromatik), 747, 695; &4
(400 MHz, CDCl;) (ppm) 2.50 (1H, dd, J=5.6 ve 16.8), 2.56 (1H, dd, J=5.6 ve 16.8), 2.88-2.93
(2H, m), 3.02-3.09 (1H, quintet, J=6), 3.82 (1H, d, J=13.2), 3.90 (1H, d, J=13.2), 7.18-7.43 (15H,
m, Ar-H), 8¢ (100 MHz, CDCl3) (ppm) 24.38, 40.77, 51.44, 57.59, 83.27, 87.41, 124.02, 126.59,
127.17, 128.02, 128.31, 128.52, 128.66, 128.71, 129.67, 131.90, 139.21, 140.62.
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3.2.2.1.2. (S)-N-Benzil-6-metil-1-fenil-6-en-4-in-2-heptilamin (10b) Sentezi

W
=]

/

N 2Z
I

Ph

10b

(S)-N-Benzil-6-metil-1-fenil-6en-4-in-2-heptilamin  (10b), fenilalanin tirevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) 2-metil-3-in-1-blten (6b) ile slbstitisyon reaksiyonu sonucu olugan Grinudur.
Metot A’ya goére %95 verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi, ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:7) ile (1:3) artan polarite ile) saflastiridi. [oc]D31=+ 0.53 (c=4, CHCIy); TLC, Rf:
0.67 [(EtOAc:Hekzan) 1:3], IR (film) joma/ocm™” 3322 (N-H), 2222 (C=C), 1609, 1493, 1452
(aromatik), 742, 698; &y (400 MHz, CDCI3) (ppm) 1.89 (3H, dd, J=0.8, ve 1.2), 2.39 (1H, dd,
J=5.6 ve 16.8), 2.46 (1H, dd, J=5.6 ve 16.8), 2.79-2.89 (2H, m), 2.95-3.01 (1H, m), 3.82 (1H, d,
J=13.2), 3.87 (1H, d, J=13.2), 5.17 (1H, m, ¢dzllmemis sinyaller), 5.24 (1H, m, ¢6zlilmemis
sinyaller), 7.17-7.30 (10H, m, Ar-H), 8¢ (100 MHz, CDCl;) (ppm) 24.07, 24.21, 40.70, 51.38,
57.52, 84.52, 86.40, 121.07, 126.54, 127.14, 127.33, 128.27, 128.66, 129.62, 139.21, 140.61.

3.2.2.1.4. (S)-N-Benzil-8-metil-1-fenil-4-in-2-nonilamin (10c) Sentezi

W
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-HIIIIIZ/

Ph

10c

(S)-N-Benzil-8-metil-1-fenil-4-in ~ 2-nonilamin  (10c), fenilalanin  tirevi  1,2-siklik
sulfamidatin (8a) izopentil asetilen (6¢) ile slbstitlisyon reaksiyonu sonucu olusan Urinuddr.
Metot A’ya gore %90 verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:10) ile (1:6) artan polarite ile) saflastirildi. [a]o>'= —0.5 (c=4, CHCI;); TLC, Rf:
0.51 [(EtOAc:Hekzan) 1:6]; IR (film);umad/cm™ 3328 (N-H), 2227 (C=C), 1599, 1491, 1457
(aromatik), 739, 698; &4 (400 MHz, CDClI3) (ppm) 0.89 (6H, d, J=6.8), 1.40 (2H,q, J=7.2), 1.70
(1H, nonet, J=6.4), 2.17-2.22 (2H, m), 2.25-2.35 (2H, m), 2.77-2.95 (3H, m), 3.77 (1H, d,
J=13.2), 3.85 (1H, d, J=13.2), 7.17-7.30 (10H, m, Ar-H), 8¢ (100 MHz, CDCl3;) (ppm): 17.07,
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22.43, 23.56, 27.47, 38.35, 40.61, 51.37, 57.69,76.91, 83.13, 126.43, 127.08, 128.27, 128.58,
128.59, 129.61, 139.44, 140.67.

3.2.2.1.3. (S)-N-benzil-1-fenil-4-in-2-oktilamin (10d) Sentezi

Bn

-llIIIIZ/

Ph

10d

(S)-N-benzil-1-fenil-4-in-2-oktilamin (10d), fenilalanin tirevi 1,2-siklik sulfamidatin (8a)
n-propil asetilen (6d) ile stbstitiisyon reaksiyonu sonucu olusan urinddir. Metot A’ya gére %91
verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi, ve kolon kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:10)
(1:3) artan polarite ile) saflastiridi. [a]D31= —1.31 (c=4, CHCI;); TLC, Rf: 0,63 [(EtOAc:Hekzan)
1:3]; IR (film);umad/cm™ 3322 (N-H), 2227 (C=C), 1599, 1493, 1457 (aromatik), 736, 698; &y
(400 MHz, CDCl;) (ppm) 0.99 (3H,t, J=7.2), 1.53 (2H, septet, J=7.6), 2.17 (2H, tt, J=2.4 ve 6.8),
2.22-2.36 (2H, m), 2.78-2.95 (3H, m), 3.77 (1H, d, J=13.2), 3.86 (1H, d, J=13.2), 7.17-7.30
(10H, m, Ar-H), 8¢ (100 MHz, CDCl;) (ppm): 13.79, 21.10, 22.77, 23.56, 40.60, 51.37, 57.67,
77.19, 82.95, 126.42, 127.07, 128.26, 128.57, 128.59, 129.60, 139.43, 140.68.

3.2.2.1.5. (S)-N-Benzil-5-siklopentil-1-fenil-4-in-2-pentilamin (10e) Sentezi
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10e

(S)-N-Benzil-5-siklopentil-1-fenil-4-in-2-pentilamin  (10e), fenilalanin turevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) etinsiklopentan (6e) ile substitisyon reaksiyonu sonucu olusan Urinudur.
Metot A’ya gbére %95 verimle acgik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:8) ile (1:3) artan polarite ile) saflastirildl. [a]D31= -3.15 (c=1, CHCI;); TLC, Rf:
0.65 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film);umadcm™ 3328 (N-H), 2227 (C=C), 1599, 1491, 1457
(aromatik), 739, 698; 84 (400 MHz, CDCIl;) (ppm) 1.48-1.62 (4H, m), 1.67-1.76 (2H,m), 1.84-
1.94 (2H, m), 2.24 (1H, ddd, J=2, 5.2, ve 16.4), 2.31 (1H, ddd, J=2.4, 5.6, ve 16.4), 2.57-2.65
(1H, m), 2.76-2.95 (3H, m), 3.79 (1H, d, J=13.2), 3.85 (1H, d, J=13.2), 7.17-7.30 (10H, m, Ar-H),
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d¢ (100 MHz, CDCl3) (ppm): 23.63, 25.13, 30.36, 34.42, 40.62, 51.37, 57.72, 76.62, 87.54,
126.41, 127.07, 128.27, 128.58 (2pik), 129.61, 139.44, 140.71.

3.2.2.1.6. (S)-N-Benzil-6,6-dietoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin (10f) Sentezi
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10f

(S)-N-Benzil-6,6-dietoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin  (10f), fenilalanin tirevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) 3,3-dietoksiprop-1-in (6f) ile sibstitlisyon reaksiyonu sonucu olusan Uranudur.
Metot A’ya gbére %85 verimle acik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:7) ile (1:3) artan polarite ile) saflastirildi. [a]D31= -3.94 (c=4, CHCIs;); TLC, Rf:
0.47 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film);uma/cm™ 3333 (N-H), 2237 (C=C), 1602, 1491, 1452
(aromatik), 1150,1049,1005 (asetal), 739, 698; 8y (400 MHz, CDCl;) (ppm) 1.21-1.25 (6H, m),
2.33-2.44 (2H, m), 2.80-2.88 (2H, m), 2.97-3.03 (1H, m), 3.55-3.63 (2H, m), 3.71-3.79 (3H, m),
3.85 (1H, d, J=13.2), 5.26-5.28 (1H, m), 7.16-7.29 (10H, m, Ar-H); 8¢ (100 MHz, CDCl3) (ppm):

15.34, 23.63, 40.67, 51.34, 57.24, 60.95, 60.97, 78.50, 83.53, 91.73, 126.58, 127.13, 128.22,
128.59, 128.67, 129.56, 138.95, 140.41.

3.2.2.1.7. (S)-Etil 5-(benzilamino)-6-fenil-2-hekzinoat (10g) Sentezi
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(S)-Etil-5-(benzilamino)-6-fenil-2-hekzinoat  (10g), fenilalanin  tlrevi  1,2-siklik
sulfamidatin (8a) trietilortopropiyolat (6g) ile substitlisyon reaksiyonu sonucu olusan Granudur.
Metot A’ya gore %89 verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:8) ile (1:3) artan polarite ile) saflastirildi. [o]p*'= —6.4 (c=1.95, CHCI,); TLC,
Rf. 0.53 [(EtOAc:n-hekzan) 1:3], IR (film); 3481,3338 (NH), 2337 (C=C), 1706 (C=0 ester),1602,
1497, 1454 (aromatik), 1255, 1072, 747, 701; 8y (400 MHz, CDCl;) (ppm) 1.32 (3H, t, J=7.2),
2.04 (1H, s, genis), 2.40-2.51 (2H, m), 2.81-2.90 (2H, m), 3.02-3.08 8 (1H, m), 3.77 (1H, d,
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J=13.6), 3.86 (1H, d, J=13.6), 4.23 (2H, q, J=7.2), 7.16-7.31 (10H, m, Ar-H); 5c (100 MHz,
CDCls) (ppm) 14.27, 23.73, 40.61, 51.27, 56.74, 62.07, 75.52, 85.59, 126.76, 127.24, 128.22,
128.64, 128.77, 129.53, 138.41, 140.08, 153.84.

3.2.2.1.8. (S)-N°-Benzil-N* N'-dimetil-6-fenil-2-in-1,5-hekzildiamin (10h)
Sentezi
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10h

(S)-N>-Benzil-N* N'-dimetil-6-fenil-2-in-1,5-hekzildiamin (10h), fenilalanin tirevi 1,2-
siklik sulfamidatin (8a) N,N-dimetil-2-in-1-propilamin (6f) ile substitlisyon reaksiyonu sonucu
olusan urinadur. Metot B’ye gore %95 verimle koyu turuncu renkli bir sivi olarak sentezlendi ve
kolon kromotografisi ile (Aseton:MeOH (7:3)) saflastirildi. [oc]D31= —4.2 (c=1, CHCI3); TLC, Rf:
0.70 [(DCM:MeOH) 9:17; IR (film); 3322 (NH), 2253 (C=C), 1602,1584, 1496, 1457 (aromatik),
742,700; &y (400 MHz, CDCl3) (ppm) 2.26-2.46 (2H, m), 2.29 (6H,s), 2.81-2.99 (3H, m), 3.25
(2H, t, J=2), 3.77 (1H, d, J=13.2), 3.86 (1H, d, J=13.2), 7.18-7.30 (10H, m, Ar-H); 8¢ (100 MHz,
CDCIl3) (ppm): 23.55, 40.64, 44.45, 48.50, 51.37, 57.52, 77.72, 82.30, 126.50, 127.10, 128.24,
128.58, 128.63, 129.57, 139.25, 140.58.

3.2.2.1.9. (S)-N-Benzil-6-(benziloksi)-1-fenil-4-in-2-hekzilamin (10i) Sentezi
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10i

(S)-N-Benzil-6-(benziloksi)-1-fenil-4-in-2-hekzilamin  (10i), fenilalanin tirevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) benzilpropargileter (6i) ile substitisyon reaksiyonu sonucu olusan Granudur.
Metot A’ya gore %60, Metot B’ye gore %96 verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon
kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:6) ile (1:4) artan polarite ile) saflastirildi. [(x]D31= -1.1 (c=4,
CHCI;); TLC, Rf: 0.49 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film); 3333 (N-H), 2222 (C=C), 1602,1586,
1493, 1454 (aromatik), 1070, 742, 698; &y (400 MHz, CDCl;) (ppm) 2.32-2.45 (2H, m), 2.83 (1H,
dd, J=7.2 ve 13.2), 2.88 (1H, dd, J=6.4 ve 13.6), 2.95-3.01 (1H, m), 3.77 (1H, d, J=13.2), 3.86
(1H, d, J=13.2), 4.20 (2H, t, J=2), 4.60 (2H,s), 7.17-7.35 (15H, m, Ar-H), ¢ (100 MHz, CDCl3)
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(ppm): 23.72, 40.65, 51.39, 57.34, 57.99, 71.70, 78.65, 84.30, 126.57, 127.15, 128.03, 128.25,
128.27, 128.62, 128.65, 128.68, 129.99, 137.86, 139.10, 140.50.

3.2.2.1.10. (S)-N-benzil-1-fenil-5-(2-tiyofenil)-4-in-2-pentilamin (10j) Sentezi
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(S)-N-benzil-1-fenil-5-(2-tiyofenil)-4-in-2-pentilamin  (10j), fenilalanin tdrevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) 2-etiniltiyofen (6j) ile stibstitlisyon reaksiyonu sonucu olusan uriniduar. Metot
A’ya goére %19, Bye gore %94 verimle acik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon
kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:6) ile) saflastiriidi. Uriinin uzun siire silika kolonunda
kalmasi Urtnin bir miktar bozunmasina sebep oldugu gézlendi. [oc]D31=+ 8.4 (c=1, CHCI,); TLC,
Rf: 0.59 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film); 3328 (N-H), 2227 (C=C), 1602,1581, 1516, 1493, 1465
(aromatik); 64 (400 MHz, CDCI3) (ppm) 2.48 (1H, dd, J=5.6 ve 17), 2.54 (1H, dd, J=5.6 ve 17),
2.85-2.93 (2H, m), 3.01-3.07 (1H, m), 3.81 (1H, d, J=13.2), 3.89 (1H, d, J=13.2), 7.08 (1H, dd,
J=1.2 ve 4.8, Ar-H) 7.19-7.30 (11H, m, Ar-H), 7.35 (1H, dd, J=0.8 ve 2.8, Ar—H); 8¢ (100 MHz,
CDCl3) (ppm) 24.39, 40.78, 51.42, 57.52, 78.23, 86.92, 122.96, 125.34, 126.58, 127.16, 128.17,
128.29, 128.64, 128.70, 129.65, 130.27, 139.19, 140.62.

3.2.2.1.11. (S)-N-Benzil-1-fenil-5-(2-piridinil)-4-in-2-pentilamin (10k) Sentezi
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10k

(S)-N-Benzil-1-fenil-5-(2-piridinil)-4-in-2-pentilamin  (10k), fenilalanin turevi 1,2-siklik
sulfamidatin (8a) 2-etinilpiridin (6k) ile substitiisyon reaksiyonu sonucu olusan urinuadar. Metot
C ye gore %71 verimle koyu kirmizi bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile
(EtOAc:Hekzan (1:4) ile (1:1) artan polarite ile) saflagtirildi. Uriinlin silika kolonunda kismen
bozundugu goézlendi. [a]p’'= +4.2 (c=1, CHCI3); TLC, Rf: 0.61 [(EtOAc:Hekzan) 1:1]; IR (film);
3322 (N-H), 2227 (C=C), 1736, 1602,1584, 1560, 1491, 1465 (aromatik), 778, 742, 695; &y
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(400 MHz, CDCl3) (ppm) 2.56 (1H, dd, J=5.2 ve 17), 2.62 (1H, dd, J=5.2 ve 17), 2.91 (1H, dd,
J=7.2 ve 13.6), 2.96 (1H, dd, J=6.8 ve 13.6), 3.07-3.13 (1H, m), 3.82 (1H, d, J=13.2), 3.92 (1H,
d, J=13.2), 7.18-7.30 (11H, m, Ar-H), 7.39 (1H, d, J=8, Ar-H), 7.62 (1H, td, J=0.4 ve 7.6, Ar-H),
8.56 (1H, d, J=5.2, Ar-H); 5c (100 MHz, CDCl;) (ppm) 24.31, 40.74, 51.36, 57.30, 82.87, 88.08,
122.68, 126.59, 127.12, 127.19, 128.25, 128.59, 128.68, 129.62, 136.25, 138.98, 140.43,
143.93, 150.10.

3.2.2.1.12. (S)-N-Benzil-6-fenoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin Sentezi
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(S)-N-Benzil-6-fenoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin, fenilalanin tirevi 1,2-siklik stlfamidatin
(8a) 3-fenoksi-1-propin (6l) ile reaksiyonu sonucu hedeflenen silbstitisyon Grinidir. Metot A
ve B’ye go6re reaksiyonlar muhtemel [3+3] sigmatropik dizenleme yoéninde yurimus
olabileceginden TLC analizi sonucunda kompleks bir reaksiyon karigimi goézlenmis olup,

hedeflenen bilesik elde edilemedi.

3.2.2.2. Farkh Siklik Sulfamidatlarin Fenilasetilen ve Trietilortopropinat

ile Suibstitlisyon Reaksiyonlari Caligmalari

3.2.2.2.1. (S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2-pentilamin (11b) Sentezi

Bn

/

a2z
I

11b

(S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2-pentilamin (11b), alanin tdrevi 1,2-siklik silfamidatin (8b)
fenilasetilen (6a) ile substitisyon reaksiyonu sonucu olugan Urinddur. Metot A’ya gore %95
verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi ve kolon kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:10) )
saflastirildi. [oc]D31= -35 (c=1, CHCI;); TLC, Rf: 0.42 [(EtOAc:Hekzan) 1:3] ; IR (film); Umax/cm’™
3312 (N-H), 2232 (C=C), 1597, 1491, 1467 (aromatik), 754, 734, 695; 3y (400 MHz, CDCls)
(ppm) 1.22 (3H, d, J=6.4), 2.52 (1H, dd, J=6 ve 17), 2.57 (1H, dd, J=6 ve 17), 2.97 (1H, septet,
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J=6), 3.83 (2H, s), 7.21-7.40 (10H, m, Ar-H), 5c (100 MHz, CDCl3) (ppm) 20.70, 27.40, 51.43,
51.78, 82.81, 87.56, 124.00, 127.15, 127.94, 128.46, 128.67, 131.84, 140.78.

3.2.2.2.2. (R)-N-Benzil-2-metil-6-fenil-5-in-3-hekzilamin (11c) Sentezi

Bn

a2z
I
o
>

11c

(R)-N-Benzil-2-metil-6-fenil-5-in-3-hekzilamin (11¢), valin tirevi 1,2-siklik stlfamidatin
(8c) fenilasetilen (6a) ile sibstitisyon reaksiyonu sonucu olusan Urinudir. Metot A’ya gore
%60 Metot B'ye gore %88 verimle verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi, ve kolon
kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:25) saflastirildi. [a]o>'= —54 (c=1, CHCl,); TLC, Rf: 0,67
[(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film);uma/cm™” 3338 (N-H), 2232 (C=C), 1597, 1491, 1457 (aromatik),
754, 690; 54 (400 MHz, CDClI3) (ppm) 0.96 (3H, d, J=6.8), 0.99 (3H, d, J=6.8), 1.91-1.98 (1H,
m), 2.50-2.65 (3H, m), 3.79 (1H, d, J=13.2), 3.92 (1H, d, J=12.8), 7.20-7.40 (10H, m, Ar-H); &¢
(100 MHz, CDCI3) (ppm) 18.95, 19.05, 21.89, 31.12, 51.99, 61.61, 82.41, 88.24, 124.14,
127.06, 127.85, 128.42, 128.44, 128.56, 131.81, 141.20.

3.2.2.2.3. (S)-N-Benzil-1-fenil-1-in-4-heptilamin (11d) Sentezi

Bn

--nlllz/

11d

(S)-N-Benzil-1-fenil-1-in-4-heptilamin (11d), norvalin tlrevi 1,2-siklik stlfamidatin (8d)
fenilasetilen (6a) ile sibstitisyon reaksiyonu sonucu olugsan urinudir. Metot A’ya gore %95
verimle agik sari bir sivi olarak sentezlendi, ve kolon kromotografisi ile (DCM:Hekzan (1:1)
saflastirimistir. [o]p>'= —42 (c=1, CHCl;); TLC, Rf: 0.59 [(EtOAc:Hekzan) 1:3]; IR (film);
vmax/cm” 3328 (N-H), 2227 (C=C), 1599, 1491, 1454 (aromatik), 752, 690; &y (400 MHz,
CDCl3) (ppm) 0.93 (3H, t, J=7.2), 1.37-1.46 (2H, m), 1.52-1.62 (2H, m), 2.53 (1H, dd, J=5.6 ve
16.8), 2.66 (1H, dd, J=5.2 ve 16.8), 2.82 (1H, quintet, J=6), 3.81 (1H, d, J=12.8), 3.90 (1H, d,
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J=12.8), 7.21-7.40 (10H, m, Ar-H), 5c (100 MHz, CDCl) (ppm) 14.43, 19.50, 24.88, 36.98,
51.07, 55.41, 82.63, 87.49, 124.00, 127.10, 127.89, 128.38, 128.44, 128.61, 131.83, 140.90.

3.2.2.2.4. N,2-Dibenzil-4-fenil-3-in-1-butilamin (11g) ve (E)-N-benzil-3-

fenil-2-propenil-1-amin (12) Sentezi

NHBn \

NHBn

Ph —— /7
N\

Ph
11g 12

N,2-Dibenzil-4-fenil-3-in-1-butilamin (11g) ve (E)-N-benzil-3-fenil-2-propenil-1-amin (12),
3,5-dibenzil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksitin (8g) fenilasetilen (6a) ile reaksiyonu sonucu
olusan drunlerdir. Metot A’ya goére substitiisyon Urlni olarak N,2-Dibenzil-4-fenilbut-3-in-1-amin
(119g) %29 verimle turuncu bir sivi olarak ve eliminasyon urinu (E)-N-benzil-3-fenilprop-2-en-1-
amin (12) %67 verimle turuncu bir sivi olarak sentezlendi. Metot B’ye gére %83 verimle, Metot
C’ye gore %58 verimle ilgili reaksiyondan sadece eliminasyon urlini (E)-N-benzil-3-fenilprop-2-
en-1-amin turuncu bir sivi olarak elde edildi ve kolon kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:10) ile
(1:1) artan polarite ile) saflastirildi.

N,2-Dibenzil-4-fenil 3-in-1-butilamin (11g), TLC, Rf: 0,76 [(EtOAc:Hekzan) 1:1]; IR (film);
vmax/cm” 3328 (N-H), 2232 (C=C), 1599, 1491, 1452 (aromatik), 744, 698; &y (400 MHz,
CDCl3) (ppm) 2.75-2.83 (2H, m), 2.86-2.95 (2H, m), 3.06-3.13 (1H, m), 3.81 (1H, d, J= 13.2),
3.88 (1H, d, J= 13.2), 7.18-7.35 (15H, m, Ar-H); 8¢ (100 MHz, CDCI3) (ppm) 34.96, 39.31,
52.67, 53.41, 83.59, 91.64, 123.83, 126.58, 127.17, 128.01, 128.35, 128.43, 128.45, 128.65,
129.56, 131.83, 139.21, 140.57.

(E)-N-benzil-3-fenil-2-propenil-1-amin (12), TLC, Rf: 0.4 (Aseton); IR (fiIm);um‘.,IX/cm'1
3312 (N-H), 1646 (C=C), 1599, 1491, 1449 (aromatik), 736, 698; &4 (400 MHz, CDCIl;) (ppm)
3.44(2H, dd, J=1.2 ve 6.4), 3.84 (2H, s), 6.31 (1H, dt, J=6 ve 16), 6.54 (1H, d, J= 16), 7.19-7.38
(10H, m, Ar-H).
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3.2.2.2.5. (S)-2-(3-fenil-2-propinil)-pirolidin Sentezi

I=z

(S)-2-(3-fenil-2-propinil)-pirolidin prolin tirevi siklik siilfamidatin (8e) fenilasetilen (6a) ile
substitisyon reaksiyonu sonucu hedeflenen Urinidir. Metot A ve Metot B 'ye gore ilgili
reaksiyonlarda ara Grtinin olustugu TLC ile kontrol sonucu tespit edildi. Fakat bu ara Grin farkl
asidik hidroliz sartlari (5M HCI, der. HCI, %20 H,SO,, der. H,SO,4) denenmesine ragmen hidroliz
edilemedi.

3.2.2.2.6. (2S,3S)-N-metil-3,5-difenil-4-in-2-pentilamin Sentezi

NH Ph

Ph

(2S,3S)-N-metil-3,5-difenil-4-in-2-pentilamin  efedrin tlrevi siklik sllfamidatin  (8f)
fenilasetilen (6a) ile substitisyon reaksiyonu sonucu hedeflenen drindidr. Metot A’ya gore
herhangi bir reaksiyon gerceklesmedi, silfamidat reaksiyon ortaminda etkilenmeden kaldi.
Metot B ve C’ye gore ise sllfamidatin tilkendigdi, ancak ilgili reaksiyonlarin kompleks bir karigim
oldugu TLC kontroli ile gozlendi. Bu kompleks reaksiyon karisimlarindan kolon kromotografisi

ile herhangi bir triin izole edilemedi.

3.2.2.2.7. N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin (13) ve N-Benzil-3-biten-2-
amin (14) Sentezi

Bn Bn
“SNH NH

13 14
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N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin (13) ve N-Benzil-3-buten-2-amin (14), 1,3 siklik
sulfamidatin (8h) fenilasetilen (6a) ile substitlisyon reaksiyonu sonucu olusan uUrinlerdir. Metot
A’ya gore herhangi bir reaksiyon gergeklesmedi, suilfamidat reaksiyon ortaminda etkilenmeden
kaldi. Metot B’ye gore %64 verimle substitisyon N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin, %13 verimle
eliminasyon N-Benzil-3-bliten-2-amin (14) Grini olustugu 'H NMR analiz sonucu tespit edildi
(toplam 77% verim), fakat bu iki maddenin Rf degerleri birbirine ¢cok yakin oldugu icin bu iki
maddeyi kolon kromotografisi (silika veya alimina, cesitli ¢dzgen sistemleri) ile ayirmak
mumkin olmadi. Metot C’ye gore ise TLC analizi, substitisyon ve eliminasyon Uruni
oranlarinda ¢ok fazla bir degdisiklik olmadigini gésterdi. Bu iki madde beraber 5:1 oraninda kolon

kromotografisi ile (EtOAc:Hekzan (1:10) ile (1:4) artan polarite ile) saflastirildi.

N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin (13); TLC, Rf: 0.48 [(EtOAc:Hekzan) 3:7]; IR (film);
vmax/em” 3312 (N-H), 1646, 1599, 1491, 1449 (aromatik), 736, 698; & (400 MHz, CDCls) (ppm)
1.13 (3H,d, J=6.4), 1.61-1.70 (1H, m), 1.73-1.82 (1H, m), 2.41-2.56 (2H, m), 2.89 (1H, sextet,
J=6.4), 3.81 (1H, d, J= 13.2), 3.85 (1H, d, J= 13.2), 7.19-7.35 (10H, m, Ar-H); &c (100 MHz,
CDCIl3) (ppm) 16.42, 20.44, 35.98, 51.53, 51.94, 81.08, 90.38, 124.19, 127.08, 127.75, 128.38,
128.40, 128.61, 131.77, 140.94.

3.2.2.2.8. (E)-Etil 2-(1-benzil-5-metil-2-pirolidinen)-asetat (16) Sentezi

EtO

(E)-Etil 2-(1-benzil-5-metil-2-pirolidinen)-asetat (16), 1,3 siklik sulfamidatin (8h)
trietilortopropiyolat (6g) ile reaksiyonu sonucu olusan substitiisyon Griinidir. Metot A 'ya gore
herhangi bir reaksiyon gerceklesmedi, sllfamidat reaksiyon ortaminda etkilenmeden kaldi.
Metot B’ye gore %82 verimle substitisyon urind olustugu ve ¢ok az miktarda da eliminasyon
Uriini olustugu spektroskopik analizler sonucu tespit edildi. Bu iki maddenin R; degerlerinin
birbirine ¢cok yakin olmasi sebebiyle bu iki madde kolon kromotografisi ile ayrilamadi. Metot
C’ye gore ise, TLC analizi stbstitisyon ve eliminasyon Uriind oranlarinda ¢ok fazla bir degisiklik
gostermedi. Metot C’ye gore %80 verimle sUbstitisyon, ¢ok kiglk miktarda eliminasyon Griinu
elde edildi. Kolon kromotografisi ile bu iki madde beraber (EtOAc:Hekzan (1:20) ile (1:8) artan

polarite ile) saflastirildi. Ancak sansli bir sekilde bu karisimin yiksek vakum pompasinda
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bekletiimesi esnasinda eliminasyon (riiniin zamanla azalarak 'H NMR analizi sonucunda = 95%

saflikta stbstitisyon Grind elde edildi.

(E)-Etil 2-(1-benzil-5-metil-2-pirolidinen)-asetat (16); TLC, Rf: 0,67 [(EtOAc:Hekzan)
1:3]; IR (film); vma/cm™ 3493 (N-H), 2242 (C=C), 1682 (C=0), 1594, 1491, 1454 (aromatik),
1134, 785, 729, 698; &4 (400 MHz, CDCl3) (ppm) 1.15 (3H, d, J=6), 1.22 (3H, t, J=7.2), 1.56-
1.66 (1H, m), 2.12-2.21 (1H, m), 3.11-3.19 (1H, m), 3.23-3.31 (1H, m), 3.61-3.69 (1H, sextet,
J=6.4), 4.07 (2H, q, J= 7.2), 4.26 (1H, d, J=16.4), 4.45 (1H, d, J=16.4), 4.60 (1H, s br), 7.16-
7.18 (2H, m, Ar-H), 7.23-7.26 (1H, m, Ar-H), 7.29-7.33 (2H, m, Ar-H); 8¢ (100 MHz, CDCl3)
(ppm) 14.98, 19.36, 29.61, 30.96, 47.80, 58.50, 59.02, 79.15, 126.69, 127.42, 128.84, 136.72,
165.64, 169.55.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Siklik Silfamidatlarin Sentezi

Bu ¢alismada kullanilan siklik stlfamidatlar fenil alaninol (8a), alaninol (8b), valinol (8c),
norvalinol (8d), proninol (8e), L-efedrin tirevi (8f), 1,3-siklik sulfamidat (8h) ve eliminasyona
hassas 1,2-siklik sulfamidat (8g) olmak Uzere 8 tanedir.

@) @)
@) \ O
Bn N\ //O Bn O\\ _0 Bn\ /\Sé BI’I\ /\\S//O
NS SN-SC N7 NN
o. O Ph N\
N7 B Ny’
\ \S
O:ﬁ—O \\_/,,/ O// ~o )\/l
o) N Ph
8e 8f 89 8h

Bunlardan fenil alanin, alanin, valin, norvalin ve prolin tirevi (8a-e) siklik stlfamidatlar
laboratuarimizda daha o6nceki sentez calismalarindan mevcut olup efedrin tarevi (1f),
eliminasyona hassas 1,2- (1g) ve 1,3-siklik sulfamidatlar (1h) literatir yontemleri ile bu ¢alisma
icin sentezlenmistir [14,17]. Bu mevcut olan 1,2-sllfamidatlarin (8a-e) ilgili L-amino asitlerinden

esterlesme, benzoilleme, indirgeme ve sllfamidat olusum reaksiyonlarini kullanarak sentezleri
Sema 32’ de gosterilmistir.
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|8e

Sartlar ve Reaktifler; i) SOCI,, EtOH reflux, 4 saat, ii) DCM, NEts, PhCOCI, 0 °C, iii) LiAIH4, THF,

reflux, 3 saat, vi) SOCl,, DCM, NEtz, imidazol, 0 °C, RuCl; (kat.), NalO,4, H,O/MeCN, v) SO,Cl,,
DCM, NEt3,-78 °C

Sema 32

1,2-Siklik silfamidatin (8g) literatlir yontemine goére sentezi Sema 33’ de verilmigtir.
Allilbenzenin, mCPBA reaktifi ile epoksitlemesinden ilgi epoksit bilesigi %91 verim ile elde edildi.
Epoksitin benzilamin ile yer segici substitisyon reaksiyonundan silfamidat énclisti amino alkol
olusturuldu. Amino alkol soguk hekzan-eter ¢ézlcl karigimdan kristallendirilerek saflastirildi. Bu

amino alkolin standart iki basamakli halkalama reaksiyonu %92 verimde hedeflenen 1,2-siklik
sulfamidati vermistir.

iii)l
Ph

- Ph
NBn v)

0,
o\ / 7092 NBn

8g // O— /

Sartlar ve Reaktifler; i) mMCPBA, DCM, 0°C, 20 saat ii) BnNH,,100°C, 20 saat,
iii)SOCI,, Imidazol, NEt;, DCM,0°C, 3 saat iv) NalO4/RuCl;, H,O/MeCN 25 dakika.

Sema 33
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1,3-Siklik sulfamidat sentezinde (Sema 34) etil krotonata, benzil aminin konjuge
katilmasindan aminoester bilesigi elde edildi. Olusan aminoester LiAlH, ile 1,3-amino alkole
donusturdldid. Amino alkoliin tiyonil klorir ile etkilestiriimesinden ara Uriin sulfimit bilesigi yUksek
verimde sentezlendi. Literatlr calismalarinda ara Uriin siklik silfimitlerin sllfamidatlara kat.
RuCls/NalO, yukseltgeme sistemi ile sentezi genellikle tek fazli MeCN/H,O ¢oziicl sistemiyle
gerceklestirildigi gézlenmektedir [4]. Ancak bizim ara Urinimuz olan silfimitin, bu sartlarda
yukseltgenme reaksiyonu gerceklestirildiginde 1,3-sulfamidat (8h) %20-30’un altinda dusuk bir
verimle sentezlenebilmistir ve reaksiyon karisimindan herhangi bir baska drun izole
edilememistir. Bu sonug, reaksiyon kontrolli sgartlarda uygulanmasina ragmen 1,3-siklik
sulfamidatin s6z konusu ylikseltgeme sartlarinda yogun bir sekilde pargalandigina isaret
etmektedir [6]. Genellikle 1,2-siklik siilfitlerin 1,2-siklik sulfatlara yiikseltgemelerinde kullanilan 2
fazl katalitik RuCls/NalO4 sisteminin [5], bizim calismamizdaki 1,3-siklik stlfamidat (8h)
sentezine uyarlanmasi, parcalanma problemini minimize ederek reaksiyon verimini %66’lara
kadar yiUkseltmistir. Bu iki fazli katalitik ylkseltgeme sisteminin daha iliman bir yukseltgeme
sistemi oldugu degerlendirilebilir. Sonu¢ olarak 1,3-siklik sulfamidat (8h), 6nci amino
alkolinden literatir sentez ydntemi ile %30 verimle sentezlenirken bu verim bizim ¢alismamizda

uygulanan 2 fazh ¢ézlcu sistemiyle %66°ya yukseltilmistir.

0 _ NHBn O ) NHBn  OH
i) ii)
\ %83
OEt OEt

%91| ii)

-

\/
N N

L= 1

Sartlar ve Reaktifler; i) EtOH, BnNH,, reflux, 24 saat, ii) LiAlH4, THF,
0°C, 3 saat, iii)SOClI,, Imidazol, NEt;, DCM, 0°C, 3 saat iv) NalO4/RuCls,
CHCI3/H,O/MeCN (2:3:2) 25 dakika.

m:o

Sema 34

L-Efedrin tlrevi siklik sulfamidat (8f), L-efedrinin SOCI, ile etkilestiriimesinden elde
edilen siklik silfimitin katalitik RuCls/NalO, sistemiyle ylikseltgenmesinden toplam %74 verimle

sentezlendi ($ema 35). Efedrin siklik sulfamidatin (8f) sentezinde karsilasilan guglik son
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basamakta kullanilan yukseltgen rutenyum bilesiginin Griini renklendirip kolon kromotografisi ile
ayrilamamasidir. Uriinin eterik ¢ézeltisinin DMSO ile gece boyu karistirimasi, rutenyumun

kolon kromotografisi ile Griinden uzaklastiriimasini sagladi [6].

OH
H // § \\S/ ©
_ NS | K
i) \ if) o
%84 \\/o %88 \\/
HN N \\\\\‘\\“ z \\\\\\\\ B
2Ph 8f Ph

Sartlar ve Reaktifler; i) SOCI,, Imidazol, NEt;, DCM, 0°C, 6 saat ii) NalO4/RuCl;, H,O/MeCN 3 saat.

Sema 35

Sentezlenen siklik sllfamidatlarin erime noktasi, IR ve NMR analiz sonuglari literatir
verileri ile uyumludur. Bu bilesiklerin NMR ve IR spektrumlari ekte verilmistir. Bu stlfamidatlarin
sentezleri sirasindaki ara bilesikler Uzerinde herhangi bir molekiler yapi tayini calismasi
yapilmamistir ve sonraki basamakta elde edildigi haliyle kullaniimigtir.

4.2. Asetilenik Niikleofilik Siibstitiisyon Caligsmalari

Calismadaki sulfamidatlarin 7 tanesi 1,2-siklik sulfamidat oldugundan asetilenik
substitisyon reaksiyonlari ilk olarak 1,2-stlfamidatlar ile arastirildi. 1,2-Siklik sulfamidatlarin
asetilenik siibstitiisyon calismalari ise iki asama da degerlendirildi. ilk asamada fenilalanin
tirevi 1,2 siklik sllfamidat (8a) model sillfamidat olarak segildi. Asetilenik sibstitisyon
reaksiyonu Uzerindeki nikleofil komponentinin (5a-1) yapisal etkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla
terminal alkinler degisken tutularak siibstitlisyon reaksiyonlari incelendi. Ikinci asamada ise
fenilasetilen (5a) nukleofil komponenti olarak model segcildi. Asetilenik stbstitlisyon reaksiyonu
Uzerindeki 1,2-siklik sulfamidat yapisinin etkisini ortaya ¢ikarmasi amaciyla 1,2-siklik
sulfamidatlar (8a-g) degisken tutuldu.

Fenilalanin tarevi 1,2 siklik stlfamidat (8a) ile fenil asetilen (6a) turevi lityum alkinrin
yer degistirme tepkimesi arastirildi. Fenilasetilen (6a) -10 °C’da THF ¢ozlcusu igersinde bitil
lityum reaktifi ile etkilestirilerek lityum asetileniir (7a) yapisi elde edildi (Sema 36). Olusturulan
alkindr (7a) ile fenilalanin siklik silfamidatin (8a) tepkimesi ara Urini olan N-silfamat esterini

(9a) olusturdu. Bu ara urinin 5M HCI ile hidrolizi —-SO3; grubunu molekiilden uzaklastirarak
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amin grubunu hidroklorir tuzuna dénustirdi. Reaksiyon ortaminin doymus bikarbonat ¢ézeltisi
ile baziklestiriimesi ve ham uUrinin kolon kromotografisi ile saflastirimasindan B-alkinlenmis
fenilalanin tirevi bilesigi (10a) %98 verimle elde edildi. Yapilan deneylerde sulfamidatin
tikenmesi icin 1.5 esdeger fenilasetilenin (6a) yeterli oldugu saptanmistir. Ayrica bu sartlarda
reaksiyonun tamamlanmasi igin 20-24 saat oda sicakliginda karigtiriimasi gerekmistir. Ayni
reaksiyon kosullarinda ¢dziicu sistemine %10 oraninda polar bir ¢éztcu olarak HMPA ilavesi
reaksiyon verimini degistirmeden reaksiyon siresini 1 saate dlisurmustir. Bu gézleme bakarak
HMPA kullaniminin reaksiyonu hizlandirip 1,2-siklik silfamidatin reaktivitesini 6nemli 6lgtide

artirdig1 sdylenebilir.

N— \
ph—=——H "B o — | + ©\/:\50
o -10 °C, THF - \\83/,

Bn.. Bn. SOuli
W Ph _ tsMHC N Ph
: = 2. doy. NaHCO, : 4
10a %98 9a

Sema 36

Fenilalanin siklik sitlfamat (8a) ile fenil asetilenliriin (7a) tepkimesinde reaksiyon
tamamlanmasi igin 1.5 esdeger nukleofilin yeterli olmasina ragmen, bu nukleofil
stokiyometrisinin calismamizda incelenen diger alkinlrlere uygulandidinda yeterli olmadigi
saptanmistir. iki esdeger niikleofil komponentinin genellikle yeterli oldugu gézlenmistir. Buna
ilaveten incelenen diger alkinir tepkimelerinin bazilarinda HMPA kullaniimadiginda, yani
¢ozliclnin sadece THF oldugu durumlarda, alkindriin kimelenmesinden kaynaklanan,
¢ozunurllk problemiyle karsilasiimistir. Bunun sonucunda alkindrlerin bazilari ya reaksiyona hig
girmedi, ya da ¢ok disik verimlerde ilgili stbstitisyon drtnlerini olusturdu. HMPA ilavesi bu
kimelenme problemini ortadan kaldirarak siklik silfamidatlarin etkili bir sekilde reaksiyon
vermesini saglamigtir. Ayrica birkag¢ alkinlr icin HMPA eklemesi bile -10 °C’de fenilalanin siklik
sulfamidatin (8a) reaksiyon vermesini saglayamamistir. Boyle durumlarda reaksiyon sicakhginin
-78 °C’ye dusurilmesi siklik silfamidatin substitlisyon reaksiyonu vermesini saglamistir.
Asetilenik slbstitlisyon reaksiyonunun etkinligi, molekller yapidan farkli olarak birkag
parametreye bagli oldugu gozlendigi icin 8a bilesiginin farkh alkintrler ile reaksiyonlari 3 metot

altinda arastirilmistir. Bu metotlar tez icersinde Metot A, B ve C olarak sunulmustur (Sema 37).
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Sema 37

Metot A, B ve C kullanarak fenilalanin silfamidatin (8a) diger terminal alkinler ile
substitisyon reaksiyonlarinin sonuglari Tablo 1°’de toplanmistir. Bu sonuglardan 8a bilesiginin;
konjuge, lineer, siklik, heteroatomik, aromatik, hetereoaromatik fonksiyonel alkinirlere karsi yer
degistirme reaksiyonlarinda yuksek bir reaktiviteye sahip oldugu gdézlenmistir. Bu reaktivite
profili ylksek verimlerde ilgili amino alkinlerin sentezlerini mimkun kilmistir. Tablo 1’deki ilk 7
alkin (6a-g) Metot A ’ya gdre sorunsuz bir sekilde asetilenik sibstitisyon tepkimesine girerek
yuksek verimlerde drinleri olusturmuslardir. Ortoester grubu tasiyan terminal alkinin (69g)
substitiisyon reaksiyonu sonucu olusan ara Urinin 5M HCI hidroliz sartlarinda etil esterine
donustugl gozlenirken, asetal grubu tasiyan terminal alkinin (6f) ayni asidik hidroliz sartlarina
85% verimde substitisyon Grininu sentezleyebilecek kadar dayanikli oldugu gozlendi. Amin
tirevi terminal alkinin (6h) substitisyon reaksiyonu Metot A uygulanarak yapildiginda TLC
sonucuna goére baslangic maddesi reaksiyon sartlarindan etkilenmeden kalmis, Metot B
uygulandidinda ise %95 verimle slbstitisyon UrGnid (10h) elde edilmistir. Benzil eter turevi (6i)
ve tiyofen tlrevi (6j) terminal alkinlerin Metot A'ya gore substitisyon reaksiyonlarinda ise
baslangic maddesi siilfamidatin blyUk bir kisminin ara Griin N-silfamat esterine dénismedigi
g6zlenmis bu ylzden de dusuk verimlerde Urdnler elde edilmis, Metot B uygulandiginda ise
baslangic maddesi suilfamidat tamamen tikenerek yiksek verimlerde siibstitlisyon Grunleri elde
edilmistir. Olusan tiyofen tirevi aminoalkin (10j) uzun sure silika kolonda kalmasi amino alkinde

bir miktar bozunmaya sebep oldugu gézlendi.
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Tablo 1: Fenilalanin tirevi 1,2-siklik stlfamidat bilesiginin (8a) gesitli
terminal alkinler (6a-l) ile stbstitlisyon reaksiyonlari

No Alkin Siibstitisyon Urini Metod |% verim

1 A 98
2 A 95
3 A 90
4 A 91
5 A 95
6 A 85
7 A 89
A -

8 B 95
A 60
9 B %
A 19

10 B 94
— - A -

1 | =\ y B -
6k N C 71

12 =._-OPh A i

6l KOMPLEKS KARISIM

Pridin tdrevi (6k) terminal alkinin sibstitisyon reaksiyonu Metot A uygulanarak
yapildiginda TLC sonucuna goére baslangic maddesi silfamidat, reaksiyon sartlarindan
etkilenmeden kalmis, Metot B uygulanarak yapildiginda TLC sonucuna goére kompleks bir

reaksiyon karisimi elde edilmis, Metot C uygulandiginda ise %71 verimle slbstitisyon Urini
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elde edilebilmistir. Olusan pridin tirevi aminoalkine (10k) silika kolonunun uygulanmasi amino
alkinde bir miktar bozunmaya sebep oldugu gozlendi. Fenil eter turevli alkinin (61) stbstitisyon
reaksiyonundan beklendigi gibi muhtemel [3+3] sigmatropik ¢evrilmesinden dolayi kompleks bir

reaksiyon karigimi elde edildi [32].

Calismanin ikinci kisminda, Sema 38 ‘de gosterildigi gibi, fenilasetilen (6a) model
nukleofil komponenti olarak segcildi ve 1,2-siklik stlfamidatlar (8a-g) degisken tutuldu. Bir énceki

asamada oldugu gibi nukleofilik stibstitlisyon reaksiyonlari 3 metot altinda incelendi.

Ph———H
6a
n-BulLi
Bn
n < = “NH Ph
'_" I g v g be l/\/
°13 £ g% AT
) a-
2|2 o% = 2= g
L ° 1 5M HCI
S,E ﬁi% sonra
doy. NaHCO3
\J v v ? _
Bn\N/S¢O Bn. /SO3LI
Ph——1Li t \ n Ph
——LlI —>
7a 2 R2
8a-g
Sema 38

Metot A, B ve C kullanarak 1,2-siklik sulfamidatlarin (8a-g) fenilasetilen (6a) ile
substitisyon reaksiyonlarinin sonuglari Tablo 2’de sunulmustur. Bu sonuglardan géraldagu gibi
alanin (8b) ve norvalin turevi (8d) 1,2-siklik sulfamidatlarin fenil alanin (8a) tirevi siklik
sulfamidat ile ayni etkinlikte asetilenik stbstitliisyon tepkimesi vermektedir. Valin tirevi (8¢) siklik
sulfamidat ise Metot A uygulandiinda slbstitiisyon Griini 11¢, %60 verimle elde edilmistir.
Bunun nedeni 24 saat sonunda reaksiyon ortaminda bir miktar baslangigc maddesi silfamidatin
kalmasidir. Metot A’ya gbére bu reaksiyonun c¢ok yavas gerceklesmesinden dolayi Metot B
denenmis ve yliksek verimle amino alkin tlrevi olan 11¢ sentezlenebilmistir. Konformasyonel
siki bisiklik yapiya sahip prolinol tirevi (8e) siklik stlfamidatin asetilenik stbstitlisyon reaksiyonu
Metot A ve Metot B'ye gore yapildiginda ara Urin N-silfamat esteri olusmus fakat bu ara

arindn hidrolizi, basta standart 5M HCI olmak uzere cesitli diger asidik sartlar (kon. HCI, 20%
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H,SO,, ve kon. H,SO,) denenmesine ragmen, gerceklesmemistir. L-Efedrin tlrevi siklik
sulfamidatin (8f) Metot A'ya gbre herhangi bir reaksiyon vermedigi Metot B ve Metot C
sartlarinda ise sulfamidatin bittigi g6zlenmis ancak kompleks bir karisim olustugundan herhangi
bir Gruin elde edilememistir. Bunun nedeni slbstitisyonun gerceklesecegdi karbon atomuna bagl

hacimli fenil grubunun sterik engel olusturmasi olabilir.

Tablo 2: Lityum fenilasetilen (7a) ile ¢esitli 1,2-siklik sulfamidatlarin
(8a-g) substitlisyon reaksiyonlari.

No | 1,2-Siilfamidat | Substitisyon Griinii [Metod | % verim

A~
A -
5 Eh ARA URUN

/\S/O HIDROLIZLENEMEDI B
/\\ -
o 0O 8e
Oy 0O
N A -
6 O KOMPLEKS KARISIM B -
W >
8f pn C i
Ph NHBn A 29
7 |Ph NBn S 11g B _
O—g— \ C -
50 + Ph
5 N A o7
Ph”” X~""“NHBn B 85
C 57

Sekonder merkeze sahip 8g bilesiginin Metot A’ya goére reaksiyonu sonucu 1:2
oraninda substitiisyon (11g) ve eliminasyon urini (12) elde edilmistir (Sema 39). Bu sonuca
gore, sulfamidatin sekonder merkezli olmasi sebebiyle slbstitisyon reaksiyonunun yavas

ilerlediginden, rekabetci eliminasyon mekanizmasinin agir bastigi gérilmekte ve substitisyon
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arindn iki kati kadar da eliminasyon drinu olugsmaktadir. Metot B ve C uygulandiginda ise

sadece eliminasyon urinl olugsmaktadir.

-10 °C,
THF:HMPA (10:1)

@ Metot B
Ph N\ .
L e + Li—=—Ph nBull o —

7a -78 °C, 6a
‘THF:HMPA (10:1)

-«

Metot C
O &
Ma,
SJ/O/]

SOsLi
Ph N
Bn
5M HCI, 5M HCI,
sonra sonra
doy. NaHCO3; doy. NaHCO;
NHBn .
Ph——— P X" NHBn
11g Ph 12
Sema 39

Ayrica 1,3-siklik sllfamidatin (8h) fenil asetilen (6a) ve ftrietilortopropiyolat (6g) ile
nukleofilik slibstitlisyon reaksiyonlari da arastiriimistir. 1,2-Siklik stlfamidatlarin aksine 1,3-siklik
sulfamidatin  asetilenik sUbstitlisyon reaksiyonlarinda daha ilging reaktivite &zellikleri
gostermistir. Oncelikle 1,3-siklik siilfamidat (8h) diger 1,2-siklik silfamidatlara gére 6nemli
Olcide duslUk reaktivite gOsterdigi gozlendi. 1,3-Sidlfamidatin fenilasetilen ile reaksiyonu
(Metot A) HMPA kullaniilmadan yapildidinda, sulfamidat disik reaktiviteye sahip oldugu icin
reaksiyon gerceklesmemistir. Bu durum, yapisal olarak 5’li halka sistemine sahip alanin 1,2-
siklik sllfamidat (8b) ile kiyaslandiginda dikkat gekicidir. Clnkl bu bilesigin ayni sartlardaki
reaksiyonundan %95 verimle amino alkin elde edilmisti. Bu sonug¢ 1,2-siklik sulfamidat ve 1,3-
siklik slilfamidat tlrevlerinin asetilenik stbstitisyon reaksiyonlari arasindaki reaktivite farkini
acgikga ortaya koymaktadir. HMPA kullanildiginda ise (Metot B) fenil asetilenir ile 1,3-siklik
sulfamidat (8h) reaksiyona girerek substitlisyon trlinind olusmustur. Ancak reaksiyon karigimi
dikkatlice incelendiginde az bir miktar yan drin olustugu goértlmustir. Bu iki Grind kolon
kromotografisi ile birbirinden ayirmak igin yogun deneysel ¢alismalar yapilmasina ragmen ¢ok
yakin R¢ degerlerine sahip olduklarindan dolayi birbirinden ayrilamadi. Substitisyon Grinini

yan Urinden ayirmak igin amino grubu Uzerinden karbamat seklinde, (BOC),O ile karbamat
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tirevine veya benzoil klorir ile benzamit tlrevine donUstlrerek ayirma calismalari basarih
olmamistir. Bu iki iiriin karisiminin "H NMR analizi sonucu beklenen siibstitiisyon driiniin (11g)
digeri ise beklenmeyen eliminasyon Urininin (12) 5:1 oraninda bulundugu tespit edildi.
Dolayisiyla reaksiyonun toplam verimi %77 olarak hesaplandi. Bu karisim uzun sire yiksek
vakum altinda tutuldugunda, eliminasyon artinindn (12) uguculuk 6zelligi gosterdigi tespit edildi
ve boylece eliminasyon:sibstitisyon oraninin 1:10 a kadar dismesi saglanmistir. Sonug olarak
substitsyon Urind olan 11g en fazla %90 saflikta elde edilebilmistir. Ayni reaksiyonun
-78 °C'de (Metot C) yapilmasi eliminasyon Grindnin (12) olusumunu  %2-3’lere diglrdiagu

saptandi ve slbstitisyon Urinu %75 verimle elde edildi.

-10 °C,
THF:HMPA (10:
NP = _—
Bn_ >S< Metot B
N"0 N -
) + Li——7Ph n-BulLi Ph——
g 7a -78°C, 6a
v H _ THF:HMPA (10:1)
8h Metot C
Q
Bn. SOl B~ SOsi
)\/éPh )\/
5M HClI, 5M HCI,
sonra sonra
doy. NaHCO3; doy. NaHCO;
Bn
“NH BN~ \H
)\/éPh )\/
13 14
Sema 40

Fenil asetilen (6a) ile oldugu gibi (Metot A) HMPA kullaniimadiginda 1,3-siklik
sulfamidat (8h) ile lityum trietilortopropiyolat (2) herhangi bir reaksiyon vermemistir. HMPA
kullanildiginda (Metot B) ise reaksiyonun, Sema 40°'da gosterildigi gibi, %2-3 verimlerde
eliminasyon urlnl (14) ile birlikte %77 verimde sUbstitisyon Urlinu olarak degerlendirilen bir
bilesigin (15) olusturdugu goézlendi (Sema 41). Sicakhginin -78 °C'ye dusirilmesinde ise
(Metot C) reaksiyonun ¢ok fazla bir farklihk gostermeden %80 verimde 15 ve % 1-2 verimde 14
olusturdugu disunuldi. Olusan bu substitliisyon ile eliminasyon drtnlerinin Ry degerlerinin

birbirlerine ¢ok yakin olmasi ve eliminasyon urtininin ¢ok az miktarda olugsmasi bu Grtinlerin
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kolon kromotografisi ile ayrilmasina olanak vermedi. Reaksiyonlardan olusan drinlerin ylzde

verimleri bu Uriin karigimlarinin 'H NMR analizleriyle belirlenmistir.

-10°C,
o o ~_THF:HMPA (10:1)
N Metot B
Bn\N/S\O OEt ete ] OEt
)\) + Ligé: OEt nBuli  — < OEt
Ot THEHMPA (10: OFt
8h 2 < AMPA (10:T) 6g
Metot C
Bn.., ~SOsLi
OEt
— OEt
5M HCI, OFt SN
sonra
doy. NaHCO3 /K/
Bn 14
“NH
wo
45  OFt
Sema 41

ilk olarak, 1,3 Siklik siilfamidatin (8h) lityum trietilortopropiyolat (2) ile reaksiyonundan
olusan uriinin yapisal olarak 15 seklinde goésterilen Griin oldugu dustnuldid. Ancak molekdlin
NMR spektroskopisi ile karakterizasyonu bazi ilging noktalari ortaya ¢ikarmistir. Bu molekilin
IR spektrumu ekte Sekil 6.59, '"H NMR spektrumu Sekil 4.1 de, "*C NMR spektrumu ise Sekil
4.2 de verilmigtir. Spektrumlar incelendiginde bilesigin =%95 Uzerinde saf oldugu
g6zlenmektedir. IR spektrumu incelendiginde 3300-3400 cm” araliginda N-H ait olabilecek bir
pik, C=C titresimlerine ait olabilecek 2242 cm™ de zayif bir pik, karbonile ait olabilecek 1682
cm™ de bir pik ve aromatik gruplara ait olabilecek 1594, 1491 ve 1454 cm™ deki pikler
go6zlenmistir [33]. Ancak Uriindin saf olmadigr dusindlirse IR spektrumu Grindn yapisi ile ilgili
yeterli bilgi saglamayabilir. '"H NMR ve "C NMR spektrumlari incelendiginde ise birkac nokta
¢ok dikkat ¢ekicidir. Calismamiz boyunca sentezledigimiz bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda
N-H pikleri, gevsek proton oldugu igin genelde gézlenmemistir. Dikkat ¢ekici noktalarlardan biri
de amin grubu uzerindeki benzil grubunun metilen protonlari hemen hemen butin bilesikler icin
3.80-3.90 ppm araliginda dublet-dublet olarak sinyal verirken 1,3-siklik stlfamidattan (8h) elde
edilen bilesiginde ise bu protonlarin yine dublet dublet, fakat 4.2-4.3 ppm araligina kaydigi
g6zlenmistir. Buna ilaveten galismada sentezlenen diger bilesiklerin higbirisinde 4.60 ppm

civarinda bir singlet pik gdzlenmemisti. Bir diger gok dikkat gekici nokta ise >C NMR spektrumu
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incelendiginde g6ze carpmaktadir. Yine ¢alisma suresince sentezlenen B-alkinlenmis aminlerin
timinde C=C baginin karbon pikleri 80-100 ppm araliginda sinyal vermistir. 1,3-Siklik
sulfamidattan (8h) elde edilen bilesiginde ise bu bodlgede sadece bir pik (79.15 ppm)
g6zlenmekte, diger Ugli bagin karbon piki bu bélgede gézlenmemektedir. Bunun yerine garpici
bir sekilde karbonil bélgesinde (165-175 ppm) tek pik yerine iki pik gézlenmistir. Molekulin Bc
NMR spektrumu molekilde magnetik olarak 14 farklh karbon atomunun oldudunu isaret
etmektedir. Bu agidan dederlendirildigi zaman Urin yapisal olarak 15 seklinde goésterilen
bilesige uymaktadir. Fakat benzil grubunun metilen piklerinin 3.8 ppm lerden 4.2-4.5 ppm’lere
yukselmesi ve Ugll bagin bir karbon atomunun pikinin 80-90 ppm’lerden 165 ppm’lere kaymasi
kimyada her hangi bir elektronik etkiyle kolay kolay izah edilememesi bizi bu yapinin farkli bir

yapi olacagi yonine sirutklemistir.
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Sekil 4.1. 1,3-Siklik stlfamidat (8h) ile trietilortopropiyolatin (6g) reaksiyonundan elde

edilen Uriiniin '"H NMR spektrumu.
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Sekil 4.2. 1,3-Siklik sllfamidat (8h) ile trietilortopropiyolatin (6g) reaksiyonundan elde

edilen triinin *C NMR spektrumu.

NMR spektrumlarinin detayli analizi reaksiyondan elde edilen Grinin 15 olarak
gOsterilen etil 6-benzilamino-2-heptinoat olmadigini, baska bir yapi oldugunu isaret etmistir [33].
Elimizde 'H ve "C NMR spektrumlari bu yapinin Sema 42 de kimyasal yapisi 16 olarak
gosterilen bilesik oldugunu distindirmustir. Nikleofilik siibstitisyon ara trind olan N-silfamat
esterinin, asidik hidrolizinden olusan aminoesterin (15), akfif a,f-doymamis yapisindan dolayi,
molekl i¢i bir konjige katilma tepkimesi vererek alkiliden pirolidin tirt bir halkali bilesige (16)
doniisebilir. 'H ve °C NMR spektrumlari halkal pirolidin bilegigi (16) igin incelendigi zaman
proton spektrumunda 4.6 ppm gdézlenen singlet pik tristibstitiie C=C ikili bagindaki hidrojene ait
olma olasiligi son derece yuksektir. Bu yapi ®C NMR spektrumundaki doymamig karbon
atomlarinin birisinin 165 ppm lere kaymasini guglu bir sekilde aciklayabilmektedir. Ayrica IR
spektrumu ile C=C baginin varligi veya yoklugu tespit edilebilecegi disunilse de, C=C (glu
baginin titresimleri bazen ¢ok zayif olabilmekte ve hatta simetrik alkin s6z konusu oldugu
zaman hi¢ gbézlenememe durumuyla bile karsilagilabilmektedir. Calismada sentezlenen amino
alkin bilesiklerinin gogunda C=C bag: titresimleri zayif siddette gdzlenmistir. Ancak daha énce
Berrin tarafindan gergeklestirilen galismalardan konjige C=C bagi titresimleri genellikle guglu
olarak gdézlenmistir [29]. Dolayisiyla IR spektrumunda gigli C=C bagi titresimlerinin

g6zlenmemesi, molekilde C=C bagdinin olmama olasiligini kuvvetlendirmektedir.
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Pirolidin bilesiginin C=C ikili baginin geometrisinin trans olmasi yéniinde elimizde heniiz
glclu bir spektroskopik delil yoktur ancak benzer alkiliden pirolidin tiri bilesiklerin daha kararli
trans geometrisinde olustugu rapor edilmistir [24]. Hem molekiler yapinin kuskusuz bir sekilde
dogrulugunun hem de C=C ikili baginin geometrisinin tam olarak aydinlatiimasi igin daha detayli
NMR calismalarina ihtiyag vardir. Ozellikle alken protonu ile benzilik protonlar arasinda
gergeklestirilebilecek NOE NMR deneyleri ile alken geometrisinin aydinlatabilecegi

disindlmektedir.

Surpriz bir sekilde elde edilen bu bulgular kendiliinden yeni arastirma alani
olusturmaktadir. Cunki 1,3-siklik silfamidatlar kullanarak alkiliden pirolidin tirl heterosiklik
bilesiklerin sentezlenebilecedi ©6ngdrulmektedir. Bu tur bilesiklerin organik sentezde 6zel

kullanim alanlari bulabileceg@i dugtnulebilir.

Sonug olarak tez ¢alismasinda siklik stlfamidatlarin asetilenik nikleofillere kargi énemli
bir reaktiviteye sahip olduklari gdOsterilmistir. Bu reaktivite profili B-alkinlenmis aminlerin
sentezlerine etkili bir yontem olusturmaktadir. Sentezlenen amin bilesikleri fonksiyonel
bilesiklerdir ve bu fonksiyonel aminlerin organik sentezde degerlendiriimesine yoénelik yeni
calismalara ihtiyac vardir. Ayrica ¢calismada sentezlenen B-alkinlenmis aminler yeni bilesiklerdir
ve e@er aksi belirtiimediyse NMR spektroskopisi ile saftir. Bilesiklerin molekiler
karakterizasyonu IR, '"H NMR ve *C NMR spektrumlari kullanarak yapildi ve bu spektrumlar
ekte verildi.
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5. OZET

5. 1. Ozet ve gelecek Galismalar

Bu calismada, siklik sulfamidatlarin asetilenik nukleofilik stbstitisyon reaksiyonlarinin
genelligini ve sinirlarini incelemek amaciyla, yapisal olarak farkh bir dizi siklik stlfamidatin
(8a-g) (n=0 iken 1,2-siklik sulfamidat, n=1 iken 1,3-siklik stilfamidat) cesitli terminal alkinlerden
(6a-1) hazirlanan lityum alkinlr nikleofilleri ile stbstitisyon reaksiyonlari arastirildi ($Sema 43).
Substitisyon ara urtnlerinin asidik hidroliziyle p-alkinlenmis aminlerin (10) sentezlerine yeni bir

yontem gelistirilmesi planlandi.

O AP -
Bn. >S{ Bn._,SOaLi
_ n-BuLi N~ O N
R—=——H » R——1Li + J<bfj___’. | — =
) Metot A, B RS /\( )/—— 1
6a-| veya C Siklik n R2 n

Siilfamidatlar 8a-g

Metot A:-10°C , THF BN %29-98
Metot B:-10°C , THF:HMPA (10:1) “NH 1O H-0
. . . ) 2
Metot C:-78°C , THF:HMPA (10:1) amino a""“'e’R L/ ——R1™ sonradoy.
2 " 10 NaHCO3
n=0,1
Sema 43

Calisma icin 8 adet siklik silfamidat bilesidi kullanildi. Bunlar fenilalanin (8a), alanin
(8b), valin (8c), prolin (8e) ve efedrin tirevi (8f), eliminasyona hassas 1,2-siklik stlfamidat (89g)
ve metil turevli 1,3-siklik stlfamidat (8h). S6z konusu sllfamidatlarin bes tanesi daha énceki
calismalarda elde edilmis olup efedrin turevi (8f), eliminasyona hassas 1,2-siklik stilfamidat (89g)
ve metil turevli 1,3-siklik sllfamidat (8h) bu c¢alismada literatir yoéntemleri kullanilarak
sentezlendi. Nikleofil komponenti olarak incelenen lityum alkinlr yapilari ilgili terminal alkinlerin
batil lityum reaktifi ile etkilestiriimesinden hazirlandi. Calismada kullanilan kimyasal yapilari

farkli alkinler firmalardan ticari olarak satin alindi, 6g ve 6i ise laboratuarda ise sentezlendi.

Siklik sllfamidatlarin asetilenik stbstitisyon reaksiyonlarindaki molekiler yapi etkisi
disindaki; reaksiyonun sicakligi, ¢ézicu sistemi gibi diger parametrelerinin etkisini aragtirmak
icin slbstitisyon calismalari (¢ metot (A, B veya C) altinda incelendi. Ayrica 8 siklik

sulfamidatin ve 12 terminal alkinin incelenmesi ¢ok sayida reaksiyonlar gerektirdiginden
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calismalar iki asamada gergeklestirildi. ik asamada bu (¢ metot kullanilarak alkin
komponentinin molekuler yapi etkisini anlamak igin fenilalanin tirevi olan 1,2-siklik stlfamidat
(8a) model siilfamidat olarak secildi ve alkinler degistirildi. ikinci asamada ise niikleofil
komponenti olarak fenilasetilen secildi, siklik silfamidatlar degistirildi. Bdylece siklik
sulfamidatlarin asetilenik niikleofillere karsi reaktivitesi hakkinda genel bir profil olusturulmaya
calisildl.

ilk agama sonuglari fenilalanin tiirevi olan 1,2-siklik siilfamidatin (8a); konjlige, lineer,
siklik heteroatomik, aromatik, hetereoaromatik 6zelliklere sahip fonksiyonel alkindrlere (6a-k)
kargl yer degistirme reaksiyonlarinda yuksek bir reaktiviteye sahip oldugunu gdsterdi. Bu
reaktivite profili yuksek verimlerde (%71-98) ilgili amino alkinlerin elde edilmesini sagladi.
incelenen alkiniir yapilarinin  bazilarinda (6h,j,k) lityum alkinirlerin  THF icerisinde
kiimelenmesinden kaynaklanan c¢ozinurlik problemiyle karsilasildi. Bu problem THF
¢ozlclslne %10 oraninda polar bir ¢6zicli olarak HMPA eklenmesiyle (Metot B) giderildi.
HMPA ilavesi ayni zamanda sllfamidatin reaktivitesini 6nemli dlgide artirdigi goézlendi. Fenil
eter threvli alkinin (61) stbstitisyon reaksiyonundan beklendigi gibi muhtemel [3+3] sigmatropik
cevrilmesinden dolayl kompleks bir reaksiyon karisimi elde edildi. Ortoester grubu (6g) ara
arinidn 5M HCI hidroliz sartlarinda etil esterine donusirken, asetal grubunun (6f) ayni asidik
hidroliz sartlarina %85 verimde ilgili siibstitiisyon urliniini sentezleyebilecek kadar dayanikli
oldugu gozlendi. Pridin tlrevli alkinin (6k) -10 °C’deki benzer yerdegistirme reaksiyonu
kompleks bir reaksiyon karigimi olusturdu ancak reaksiyon karisiminin -78 °C’ye sogutulmasi ile

ilgili stibstitlisyon riind %71 verimde sentezlenebildi.

ikinci agsamadan elde edilen sonuglar primer karbon merkezli 1,2-siklik stilfamidatlarin
(8a-d) genellikle bu reaksiyonda c¢ok etkin olduklarini gdsterdi. Bisiklik prolin tirevi olan
1,2-siklik sllfamidatin (8e) ayni sartlardaki reaksiyonu bir ara Grin olusturdu. Ancak bu ara
ariin, basta standart 5M HCI hidroliz sartlari olmak Uzere gesitli asidik hidroliz sartlarinda (kon.
HCI, 20% H,SO,, ve kon. H,SO,), hidrolizienemedi. Sekonder karbon merkezli efedrin tirevi
olan 1,2-siklik sulfamidat (8f) ayni reaksiyon sartlarinda HMPA kullaniimadan (Metot A),
muhtemelen sterik etkiden dolayi, kayda deger bir reaktivite gostermedi. HMPA kullanildiginda
(Metot B) ise kompleks bir reaksiyon karisimi elde edildi. Eliminasyona hassasligiyla bilinen
sekonder karbon merkezli 1,2-siklik stlfamidatin (8g) THF icerisindeki benzer substitisyon
reaksiyonu toplam 96% verimde hem substitisyon hem de eliminasyon Urtnlerini olusturdugu
(eliminasyon bilesigi yaklasik 1:2 oraninda ve ana rtin). HMPA kullanildiginda (Metot B) ise bu
reaksiyondan sadece eliminasyon Urlni verdigi tespit edildi.
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Ayrica 1,3-siklik sulfamidatin (8h) lityum fenilasetilendr ile yapilan model stbstitisyon
¢alismalarinda, 1,3-siklik stlfamidatin sadece HMPA iceren ¢6zlcu sisteminde (Metot B ve C),
1,2- analoglarindan daha disik, ancak sentetik olarak faydali olabilecek bir reaktiviteye sahip
olduklari gobzlendi. Fakat suUbstitisyon GrtGninin (15) yaninda c¢ok az bir miktarda ilgili
eliminasyon Urtnini (14) de olustugu da goézlendi. 1,3-Siklik sulfamidatin (8h) lityum
trietilortopropiyolat (2) ile reaksiyondan %80 verim ile elde edilen Grinin yapisinin beklenen
bilesik olmadigi NMR spektroskopisiyle anlasildi. Sibstitiisyon urirtnin, ara Grinin asidik
hidroliz sartlarinda molekiil i¢i bir konjlige katilma tepkimesiyle alkiliden pirolidin tart halkali bir
bilesige (16) donustiugu sanilmaktadir. Ancak bu bilesigin yapisinin dogrulugunun kuskusuz

olarak aydinlatiimasi icin daha detayli NMR analizlerine ihtiya¢ vardir.

Calisma kapsaminda primer karbon merkezli siklik sulfamidatlar ile etkili asetilenik
substitisyon reaksiyonlari gozlenirken, sekonder karbon merkezli sulfamidatlar bu etkinlikte
reaksiyonlar gostermedi. Tez kapsaminda incelen sekonder karbon merkezli silfamidatlar ya
eliminasyona hassashgiyla bilinen ya da g¢ok sterik engelli sllfamidat sibstratlari ile ¢ahsildi.
Dolayisiyla daha az sterik engelli bir sulfamidat ile asetilenik substitisyon reaksiyonun
incelenmesi bu eksikligi giderecektir. Ayrica L-efedrin tirevi sulfamidatin (8f) secilmesinin amaci
sulfamidatin C—O bagi sekonder yapili oldugundan substitliisyon reaksiyonunun ayni etkinlikte
cereyan edip etmedigi ve reaksiyonun problemsiz bir Sy2 mekanizmasiyla ilerleyip ilerlemedigi
hususunun aydinlatimasiydi. Ancak efedrin tlrevi silfamidat (8f) ile gergeklestirilen
substitisyon reaksiyonlarindan bu hususlara yonelik sonuglar elde edilemedi. Daha az sterik
engelli L-laktik asit tirevi stlfamidatin bu reaksiyonlarda incelenmesi ¢alismamizda eksik kalan
hususlari aydinlatabilir (Sema 44).

R1
o)
H H O/\é\//o |
~CFt : — t R——Li—>
/\”/ A N\HBn /_\/NBn 1 NHBn

)

|Il|o
||IIO

Sema 44

Sonug olarak siklik sulfamidatlarin asetilenik nikleofillere karsi énemli bir reaktiviteye
sahip olduklari gdsterilmistir. Bu reaktivite profili amino alkinlerin sentezlerine alternatif bir
yontem olusturmaktadir. Sentezlenen amino alkinler fonksiyonel bilesiklerdir ve bu fonksiyonel

aminler organik sentez calismalarinda degerlendirilebilirler.
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Sekil 6.1. 3-Benzil-4-metil-[1,2,3]-okzatiyazinan-2,2-dioksit bilesiginin (8h) IR spektrumu.
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ekil 6.2. 3-Benzil-4-metil-[1,2,3]-okzatiyazinan-2,2-dioksit bilegiginin spektrumu.
kil 6.2. 3-Benzil-4-metil-[1,2,3]-okzatiyazi 2,2-dioksit bilesiginin (8h) 'H NMR spekt
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Sekil 6.3. 3-Benzil-4-metil-[1,2,3]-okzatiyazinan-2,2-dioksit bilesiginin (8h) *C NMR

spektrumu.
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ekil 6.4. 1-(Benzilamino)-3-fenil-propan-2-ol bilesiginin spektrumu.
Sekil 6.4. 1-(Benzilamino)-3-fenil 2-ol bilesiginin "H NMR spek
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Sekil 6.5. 3,5-Dibenzil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit bilesiginin (8g) IR spektrumu.
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Sekil 6.6. 3,5-Dibenzil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit bilesiginin (8g) 'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.7. (4S,5S)-3,4-Dimetil-5-fenil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit bilesiginin (8f) '"H NMR

spektrumu.
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Sekil 6.8. (4S,55)-3,4-Dimetil-5-fenil-[1,2,3]-okzatiyazolidin-2,2-dioksit bilesiginin (8f) "> C
NMR spektrumu.
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Sekil 6.10. (S)-N-Benzil-1,5-difenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10a) '"H NMR spektrumu.
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Sekil 6.11. (S)-N-Benzil-1,5-difenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10a) >C NMR spektrumu.
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Sekil 6.12. (S)-N-Benzil-6-metil-1-fenil-6-en-4-in-2-heptilamin bilesiginin (10b) IR spektrumu
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Sekil 6.13. (S)-N-Benzil-6-metil-1-fenil-6-en-4-in-2-heptilamin bilegiginin (10b) 'H NMR

spektrumu.
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Sekil 6.14. (S)-N-Benzil-6-metil-1-fenil-6-en-4-in-2-heptilamin bilesiginin (10b) *C NMR
spektrumu.
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Sekil 6.15. (S)-N-Benzil-8-metil-1-fenil-4-in 2-nonilamin bilesiginin (10¢) IR spektrumu
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Sekil 6.16. (S)-N-Benzil-8-metil-1-fenil-4-in 2-nonilamin bilesiginin (10¢) '"H NMR spektrumu.
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Sekil 6.17. (S)-N-Benzil-8-metil-1-fenil-4-in 2-nonilamin bilesiginin (10¢) >C NMR spektrumu.
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Sekil 6.18. (S)-N-benzil-1-fenil-4-in-2-oktilamin bilesiginin (10d) IR spektrumu.
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Sekil 6.19. (S)-N-benzil-1-fenil-4-in-2-oktilamin bilesiginin (10d) 'H NMR spektrumu.
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Sekil 6.20. (S)-N-benzil-1-fenil-4-in-2-oktilamin bilesiginin (10d) CNMR spektrumu.
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Sekil 6.21. (S)-N-Benzil-5-siklopentil-1-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10e) IR spektrumu.
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Sekil 6.22. (S)-N-Benzil-5-siklopentil-1-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10e) 'H NMR
spektrumu.
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Sekil 6.23. (S)-N-Benzil-5-siklopentil-1-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10e) BCNMR
spektrumu.
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Sekil 6.24. (S)-N-Benzil-6,6-dietoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilesiginin (10f) IR spektrumu.
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Sekil 6.25. (S)-N-Benzil-6,6-dietoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilesiginin (10f) 'H NMR
spektrumu
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Sekil 6.26. (S)-N-Benzil-6,6-dietoksi-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilesiginin (10f) >°C NMR
spektrumu.
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Sekil.6.27. (S)-Etil 5-(benzilamino)-6-fenil-2-hekzinoat bilesiginin (10g) IR spektrumu.
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ekil.6.28. (S)-Etil 5-(benzilamino)-6-fenil-2-hekzinoat bilesiginin g spektrumu.
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Sekil.6.29. (S)-Etil 5-(benzilamino)-6-fenil-2-hekzinoat bilesiginin (10g) °C NMR spektrumu.
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Sekil.6.30. (S)-N°-Benzil-N*,N*-dimetil-6-fenil-2-in-1,5-hekzildiamin bilesiginin (10h) IR
spektrumu.
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Sekil.6.31. (S)-N°-Benzil-N*,N -dimetil-6-fenil-2-in-1,5-hekzildiamin bilesiginin (10h) 'H NMR

spektrumu.
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Sekil.6.32. (S)-N°-Benzil-N*,N'-dimetil-6-fenil-2-in-1,5-hekzildiamin bilesiginin (10h) >C NMR
spektrumu.
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Sekil.6.33. (S)-N-Benzil-6-(benziloksi)-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilegiginin (10i) IR spektrumu.
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Sekil.6.34. (S)-N-Benzil-6-(benziloksi)-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilegiginin (10i) 'HNMR
spektrumu.
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Sekil.6.35. (S)-N-Benzil-6-(benziloksi)-1-fenil-4-in-2-hekzilamin bilesiginin (10i) BCNMR

spektrumu.
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Sekil.6.36. (S)-N-benzil-1-fenil-5-(2-tiyofenil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10j) IR spektrumu.
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Sekil.6.37. (S)-N-benzil-1-fenil-5-(2-tiyofenil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10j) 'H NMR

spektrumu.
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Sekil.6.38. (S)-N-benzil-1-fenil-5-(2-tiyofenil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10j) °C NMR
spektrumu.
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Sekil.6.39. (S)-N-Benzil-1-fenil-5-(2-piridinil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10k) IR spektrumu.
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Sekil.6.40. (S)-N-Benzil-1-fenil-5-(2-piridinil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10k) 'HNMR
spektrumu.
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Sekil.6.41. (S)-N-Benzil-1-fenil-5-(2-piridinil)-4-in-2-pentilamin bilesiginin (10k) BC NMR
spektrumu.
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Sekil.6.42. (S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (11b) IR spektrumu.
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Sekil.6.43. (S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin (11b) 'H NMR spektrumu.

ALASET-2-4mayis10.c13 RE5eLRI28 ezNeg ©m o o
ALASET-2 SHNNRRRR SERRS e 5 8
[ =N VNS N [

ALASET-2-4mayis10.c13
ALASET-2

J

T T T T T T T T T

T
132 130 128 126 124
(ppm)

L N A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 %10 ) 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

ekil.6.44. (S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2-pentilamin bilesiginin spektrumu.
Sekil.6.44. (S)-N-Benzil-5-fenil-4-in-2 tilamin bilesiginin (11b) "°C NMR spekt
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Sekil.6.45. (R)-N-Benzil-2-metil-6-fenil-5-in-3-hekzilamin bilesiginin (11c) IR spektrumu.
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Sekil.6.46. (R)-N-Benzil-2-metil-6-fenil-5-in-3-hekzilamin bilegiginin (11¢) 'H NMR spektrumu.
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Sekil.6.47. (R)-N-Benzil-2-metil-6-fenil-5-in-3-hekzilamin bilesiginin (11c) ¥C NMR spektrumu.
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Sekil.6.48. (S)-N-Benzil-1-fenil-1-in-4-heptilamin bilesiginin (11d) IR spektrumu.
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Sekil.6.49. (S)-N-Benzil-1-fenil-1-in-4-heptilamin bilesiginin (11d) 'H NMR spektrumu.
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Sekil.6.50. (S)-N-Benzil-1-fenil-1-in-4-heptilamin bilesiginin (11d) C NMR spektrumu.
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N,2-Dibenzil-4-fenil-3-in-1-butilamin bilesiginin (11g) IR spektrumu.
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Sekil.6.52. N,2-Dibenzil-4-fenil-3-in-1-butilamin bilesiginin (11g) 'H NMR spektrumu.
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Sekil.6.53. N,2-Dibenzil-4-fenil-3-in-1-butilamin bilesiginin (11g) 3C NMR spektrumu.
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Sekil.6.54. (E)-N-benzil-3-fenil-2-propenil-1-amin bilesiginin (12) IR spektrumu.
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Sekil.6.55. (E)-N-benzil-3-fenil-2-propenil-1-amin (12) bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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Sekil.6.56. 1,3-Siklik sllfamidat (8h) ile fenilasetilenin (6a) sUbstitlisyon reaksiyonu sonucu
olusan drin karisiminin IR spektrumu.
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Sekil.6.57. 1,3-Siklik stlfamidat (8h) ile fenilasetilenin (6a) stbstitisyon reaksiyonu
sonucu olusan Urin karisiminin (N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin (13)
N-benzilbiit-3-en-2-amin (14) (5:1) oraninda) 'H NMR spektrumu.
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Sekil.6.58. N-Benzil-6-fenil-5-in-2-hekzilamin (13) bilesiginin 'H NMR spektrumu (-78 °C’ deki
reaksiyon).
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