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OZET

Yiksek Lisans Tezi
ALLILIK AMINASYON iLE SULFAMATLARIN SENTEZi
Seda TUNCEL

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Murat CELIK

Siilfamatlar gosterdikleri gesitli biyolojik aktivitelerden dolay1 akademik caligmalarda
ve ila¢ sanayisinde ilgi odagi haline gelmistir. Bu ¢alisma kapsaminda yeni bir yontem
ile allilik alkollerden siilfamat bilesiklerini daha kisa ve daha yiiksek verim ile
sentezlenmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda ilk olarak siklohekz-2-enol (7), siklookt-2-
enol (58), 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (60) allilik alkollerin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu sentezlenen ve ticari olarak temin edilen benzil alkol (59), prop-
2-en-1-ol (61), 3- biiten-2-ol (62) allilik alkollerin klorasiilfonilizosiyanat ile reaksiyonu

sonucunda istenilen siilfamat bilesiklerine ulasilmistir.
2013, 61 sayfa

Anahtar Kelimeler: Siilfamatlar, Allilik Aminasyon, Allilik Alkol, Siilfonamit,

Aminasyon



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF SULFAMATES WITH ALLYLIC AMINATION
Seda TUNCEL

Atatiirk University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
The Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Murat CELIK

Sulfamates turn out to be centre of interest in academical studies and drug industry due
to displaying various biological activities. In this study content, it was aimed that
sulfamates were synthesized from allylic alcohols with larger yield and less time by
means of novel method. In this aspect, syntheses of cyclohexyl-2-enol (7), cyclooctyl-2-
enol (58), 1,3,3a,4,5,7a-hexahydroisobenzofuran-5-ol (60) allylic alcohols were first
carried out. Desired sulfamate compounds were achieved as a result that these
synthesized and commercially supplied benzyl alcohol (59), prop-2-en-1-ol (61), buten-
2-ol (62) allylic alcohols reacted with chlorosulfonyl isocyanate.

2013, 61 Pages

Keywords: Sulfamates, Allylic Amination, Allylic Alcohol, Sulfonamide, Amination
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1. GIRIS

1.1. Siilfamatlar ve Onemi

Siilfamatlar, siilfon grubuna bir amino ve bir alkoksi grubunun bagl oldugu biyolojik
aktiviteye sahip bilesiklerdir. Bagli olduklar1 gruplar siilfamatlara ila¢ olma ozelligi
kazandirmakta ve gilinlimiizde anti-kanser tedavisinde bu fonksiyonel gruplari
bulunduran molekiiller kullanilmaktadir. Bu sebeple siilfamatlar hem mekanistik
organik kimya alaninda hem de kullanim alanlar1 bakimindan sentetik farmasoétik kimya

alaninda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Genel siilfamat yapis1

Siilfamat yapisinda olan ve bir antikolviilzan ilag olarak kullanilan Topiramat halk
arasinda sara hastalig1 olarak bilinen epilepsi hastaliginin tedavisinde kullanilan bir

ilagtir. Gliniimiizde halen daha kullanilmaktadir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Topiramat’in yapisi

Siilfamatlar meme ve prostat kanserinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. 2-
Metoksi-estradiol-3,17-O,0-bis-siilfamat bilesigi 2008 yilinda literatiire



kazandirilmigtir.  Metoksi-estradiol-3,17-O,0-bis-siilfamat bilesigi STX140 olarak
bilinmektedir (Sekil 1.3).

STX140

Sekil 1.3. STX140’n yapis1

Siilfamatlar antibiyotik, anti-kanser, bagisiklik sistemini korumak igin, siilfataz ve
karbonikanhidraz inhibitorii olarak, zayiflama ilact olarakta kullanim alanlaria

sahiptirler (Sekil 1.4).

OH
FF

0
Il

H,N—-S-0

Sekil 1.4. Siilfataz inhibitorii 2-diflorometiloestradiol-3-O-siilfamat bilesiginin agik
yapisi

1.2. Siilfonamitler ve Onemi

Siilfonamitlerin biyolojik aktivite gostermelerinden ve kolayca tiirevlendirilebilir
olmalarindan dolay1 literatiirde ilgi gormektedir. Bircok alternatif sentez yontemi

gelistirilmis ve literatlire kazandirilmstir.



Sahip olduklar1 farkli biyolojik etkilerden dolayi, farmasétik kimyacilarinda ilgisini
cekmistir ve siilfonamitlerin biyolojik etkileri iizerine bir ¢ok aragtirma yapilmustir.
Antibakteriyel ilaglar giinimiizde farkli kullanim alanlarina sahiptirler bu alanlardan
biri olan veteriner hekimliginde ise siilfonamitler yaygin bir sekilde kullanim alanina
sahiptir. Hayvanlarda bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir ve hayvanlar lizerinde 6liim ve hastalik yayilma hizin1 biiyiik oranda

azaltmaktadir.

p-Aminobenzensiilfonamit litaratiirde bilinen ve antibakteriyel etki gosteren ilk
stilfonamittir. Bu bilesikten ¢ikilarak bir ¢ok sentetik Siilfonamit tiirevi sentezlenmis ve

antibakteriyel etkileri incelenmistir (Sekil 1.5).

o (0]

H 1 I
Ry~N—S$-R H2N©—§—NH2
0

Sekil 1.5. Genel siilfonamit yapist ve p-Aminobenzensiilfonamit

Siilfonamitler antikanser, antibakteriyal, hipoglisemik ve antikarbonik anhidraz etki

gostermektedirler. Siilfometoksazol antibakteriyel etki gosteren siilfonamit tlirevi bir

bilesiktir (Sekil 1.6).

Sekil 1.6. Siilfometoksazol’iin acik yapis1

Glikopramid seker hastalig1 tedavisinde kullanilan bir siilfonamit tlirevidir. 1965 yilinda
Japonya’da piyasaya siiriilmiistlir ve halen daha kullanimina devam edilmektedir (Sekil
1.7).



Sekil 1.7. Glikopramid’in agik yapisi

Siilfonamitler bir amino grubu ve bir siilfon grubu icermektedir. Amino ve siilfon grubu
tizerinden siilfonamitler kolaylikla tiirevlendirilebilir ve hem sentetik hemde endiistriyel

acidan 6nemli bilesikler sentezlenebilmektedir (Sekil.1.8).

Baz 0] o)
T RsX H n R,OH H n
R{—N-S—-X =—"— R1—N—§—C| _— R1—N—§—O‘R2
o
R; O (0] (0]
X=Br,ClI

Sekil 1.8. Siilfonamitlerin tlirevlendirilmesinde genel yontem



2. KAYNAK OZETLERI

Siilfamatlar ve siilfonamitler gosterdigi farkli biyolojik aktivitelerden dolay1 {izerinde
yogun c¢alisilan bir konu olmustur. Hem endiistriyel hemde sentetik agidan onemli
bilesikler olmalari nedeniyle sentezleri i¢in birgok alternatif yontem gelistirilmistir.

Literatiirde 6ne ¢ikan sentez yontemlerini kisaca incelendiginde;

2.1. Siilfamatlarim Sentezi

Genel olarak siilfamat bilesikleri kanser tedavisi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanildigindan ~ sentez  yontemlerine patent alinmustir.  Erigilebilinen  sentez

yontemlerine baktigimizda;

2.1.1. Alkollerden siilfamat sentezi

Ilgili alkol 1 baz ile muamele edilerek alkol bilesiginin protonunu kopardiktan sonra

stilfamoil bilesigi 2 ile reaksiyonu sonucu siilfamat 3 sentezi gergeklesmektedir (Sekil
2.1).

Baz 9
R-OH T’ R—O—%—NHz
1]
H2N—§—CI ©
(0]
1 2 3

Sekil 2.1. Alkol bilesiklerinden siilfamat sentezi

Literatiire 2004 yilinda kazandirilan bu ¢alismada siilfataz inhibitorii olarak kullanilan
2-diflorometiloestradiol-3-O-siilfamat bilesiginin sentezini gergeklestirmislerdir (Reed
et al. 2004) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Alkollerden siilfamat sentezi

2.1.2. Allilik alkollerden civa(ll)triflat katalize siilfamatlarin sentezi

Karbon-azot bagini olusturan reaksiyonlar biiyilk 6nem tasimaktadir ve bu sebeple
silfamatlarin sentezi literatiirde ¢ok rastlanmaktadir. Siilfamatlarin sentezi allilik
alkollerin 7 alil aminasyonu ile gerceklesmektedir. Literatiire 2011 yilinda kazandirilan
bu ¢alismada allilik alkollerin aminasyonunda stilfamat 8 niikleofil olarak kullanilmistir.
Allilik alkolun civa(ll)triflat (9) katalizoriiliiglinde siilfamat ile olan reaksiyonu sonucu

stilfamat 10 sentezi gergeklesmistir (Yamamoto et al. 2011) (Sekil 2.3).

Hg(OTf),
OH (2 mol) 9
9 _—gq—
O\\S//O 9) HN (|S)I OR
“2=0OR
" H2N CH2C12 It ©
7 8 10

Sekil 2.3. Allilik alkollerden stilfamat sentezi



Literatiire kazandirilan bu yontemde siilfamat sentezi iki kademede gerceklesmektedir.
[k olarak siilfamat sentezlenerek metal katalizor (Civa) kullanilarak allilik alkollerden
ilgili siilfamatlar sentezlenmistir. Reaksiyonda civa tuzlarmin kullaniliyor olmasi
yontemi anti-cevreci yapmaktadir. Katalizorlerin gelisimi ve kullanimi yesil kimya
alaninda biiyilk onem tagimaktadir. Civa agir metal olup bazi enzimleri inhibe

ettiginden dolay1 toksit etki gdstermekte ve pahalidir.

2.2. Siilfonamitlerin Sentezi

Siilfonamitler, stilfamat bilesikleri ile benzer fonksiyonel gruplar ihtiva ettiklerinden
siilfamatlara benzer biyolojik aktivitelere sahiptirler. Literatiirde One c¢ikan sentez

yontemlerini kisaca incelendiginde;

2.2.1. Primer aminlerden siilfonamit sentezi

Genel olarak siilfonamitler literatiirde primer aminler 11 ile siilfonilkloriirlerin 13
reaksiyonu ile sentezlenmektedir. ilk olarak primer amin 11 baz ile etkilestirilip nitriir
anyonu 12 olusturulur ve kiikiirt atomuna atakla klor eleminasyonu sonucu ilgili

stilfonamit 14 bilesigi sentezlenmis olur (Sekil 2.4).

Baz S) 9 9 H
R1_NH2 — R1—NH + Rz—ﬁ"cl e Rz—ﬁ_N‘R»]
O o]
1 12 13 14

Sekil 2.4. Genel siilfonamit sentezi

Literatlire kazandirilan bu yontemde ise siilfonikasitlerin 15 NaOH (16) ile reaksiyonu
sonucu sodyum tuzu 17 elde edilmekte ve bu tuzun tiyonil kloriir (18) ile reaksiyonu
sonucu ilgili siilfonilkloriir 19 bilesigini sentezlemekte ve siilfonilkloriir 19 bilesiginin
primer aminlerle 20 reaksiyonu sonucu siilfonamit bilesigi 21 sentezlenmektedir
(Ameijde and Liskamp 2000) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Primer aminden siilfonamit sentezi

2.2.2. Seryum(I)kloriir katalizli siilffonamit sentezi

Literatiire 2003 yilinda kazandirilan bu ¢alismada keton ve aldehitlerden siilfonamitler
sentezlenmistir. Bu c¢alismada, ilgili N-benzil-a, N-dilityummetansulfonamid (23)
bilesigi sentezlenmis, bu bilesigin aldehit ve ketonlarla 22 olan reaksiyonu sonucu
yiiksek diastreosecicilikte siilfonamit 25 bilesikleri sentezlemistir. Bu ¢alismada elde
edilen lityum karboanyonunun karbonil grubuna katilmasindaki diastreosegiciligi
organometalik bilesiklerin katilmasi ile kiyaslamis ve lityum anyonun segicilik

gosterdigini (d.r:%90) izah etmistir. (Johnson Il and Widlanski 2003) (Sekil 2.3).

o)

. 0
o o ITI TBSOHo v
TBso/_S_Z’U . Li\/g/NMQ _ hES oTBS U= ] /"E
1

0" otss 0 CeCl; (24) 0=5=0 NS0

HN o

Ph
22 23 25 26

Sekil 2.6. Seyum(tin)kloriir ile siilfonamit sentezi

2.2.3. Karbamatlardan siilfonamitlerin sentezi

Literatiire 1997 yilinda kazandirilan bu ¢alismada alkol grubu 27 tiyonil kloriir (18) ile
acilkloriiriine 28 donistiiriilmiis ve bu agilkloriiriin primer amin 29 ile etlestrilmesi
sonucu karbamat bilesigi 30 sentezlenmistir. Karbamat bilesiginin siilfonilkloriir 31 ile

reaksiyonu ve daha sonra hidroliz ile siilfonamit bilesigi 34 sentezlenmistir. Siilfonamit



bilesiklerinin yapisal tiirevlerini sentezlemek amaciyla karbamat bilesiklerinin sentezi
biiyiikk 6nem tagimadaktadir. Karbamat bilesiklerinde, fonksiyonel gruplarin artmasiyla

cesitli stilfonamit bilesikleri sentezlenmektedir (Raju and Kogan 1997) (Sekil 2.7).

Q
Cl—S-ClI R,—NH,
= 1 2 X
R—OH —0——
R—07 “ClI R,—O NH-R2
27 28 30
0
NaH | Rg—S—Cl
0
(31)
o) o)
It NaOMe &
Ro~Ny— S Ry =——— R1—o/lL|\|1/(|S)|\R3
H O MeOH R,
34 33

Sekil 2.7. Karbamat bilesiklerinden siilfonamit sentezi

2.2.4. Halkah sulfonamit ‘Sultamlarin’ kiral sentezi

Stilfonamitlerin 6ne c¢ikan bir diger yapr sekli sultamlardir. Sultamlar siklik
stilffonamitlerdir. Farmakoloji alaninda tedavi edici etkiye sahiptirler. Sultamlar
intramolekdiler siilfonamitlerin dianyon alkilasyonu ile gelistirilmis yapilardir ve bu
yontem ile kiral sultamlarin sentezi gergeklesmektedir. Siklik siilfonamitlerin sentezi
igin literatiire 2000 yilinda kazandirilan bu g¢alismada metansiilfonil kloriir (38)
bilesiginin haloalkilaminler 37 ile reaksiyonu ve diizenlenme sonucu sultamlarin 35

sentezi gerceklesmektedir. (Lee et al. 2003) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Sultamlarin dianyon alkilasyonu retro-sentetik analizi

Bes ve alti iyeli kiral halkali siilfonamitlerin sentezi dianyon alkilasyonu ile

gerceklesmektedir (Lee et al. 2003) (Sekil 2.9) (Sekil 2.10).

39

yy =

40

Sekil 2.9. Dianyon alkilasyonu ile Kiral siilfonamitin retro-sentetik analizi

MeSO,CI

Ry OH  2°©d (38)
S o

R, “NH, Et3N, THF
42

R, ~OSOzMe

Ro™ NHSO,Me

43

HyC~§—Cl

38

O —_
g
ANC)
“CH, HN-R
o= ®E>-""OR
R=H, SO,Me
a1

Ry X
NaX

. .0

R;”™ “N~g-cH
DMF H ¥ 3
o)
75°C (alisiklik)
95°C (siklik) 44

Sekil 2.10. p-Halosiilfonamitlerin kiral sentezi i¢in genel yontem
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2.3. Allilik Aminasyon

Allilik aminasyon ile amin bilesiklerinin sentezi miimkiindiir. Allilik pozisyonda asetat
grubu, alkol grubu veya karbonil gruplari bulunduran molekiillerden allilik aminasyon

ile amin bileikleri sentezlenmektedir.

Organometalik bilesikler genel olarak C-C, C-H baglarinin olusumu iizerine
kullanilsada C-N baglarinin olusmu i¢in de kullanilmaktadir. Literatiire 1998 yilinda
kazandirilan bir ¢alismada alken bilesiginin 45 primer amin 46 ve metal katalizorii ile
hidroaminasyon sonucu ilgili amin bilesigi 47-48 sentezlenmistir (Miiller and Beller
1998) (Sekil 2.11).

[M] R R
/\R1 +  Ry=NH; — Y\H veya 1\(\H_R2
HN-R, H
45 46 47 48

Sekil 2.11. Allilik aminasyon ile amin sentezi

2009 yilinda yapilan bir diger ¢alismada Pd katalizor olarak kullanilmis ve asimetrik
amin bilesigi allilk aminasyon ile sentezlenmistir. indolin (49) bilesiklerinin kinetik
reziilisyonu yapilmis daha sonra allilik bilesik ve katalizérle muamele edilerek

asimetrik amin bilesigi 52 sentezlenmistir (Hou and Zheng 2009) (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Pd katalize allilik aminasyon ile asimetrik amin sentezi

2009 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise yine Pd katalize allilik aminasyon ile amin
bileskleri 55-56 sentezlenmistir (Nagano and Kobayashi 2009) (Sekil 2.13).

H
Ph Ph Ph_ N._Ph
\/\( N Pd(PPh3), ph\/\rPh .
0] 3 > N\
\(f)f NH; THF NH, 7

Ph Ph

%14 %71

54 55 56

Sekil 2.13. Pd katalize allilik aminasyon ile amin sentezi

2.4. Calismanin Amaci

Siilfamat tiirevi iceren bilesikler biyolojik aktiviteye sahip molekiillerdir ve gliniimiizde
birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu sebeple siilfamat bilesiklerinin
alternatif sentezleri literatiirde 6nemli hale gelmistir. Bu c¢alismada metal katalizor
kullanilmadan klorosiilfonilizosiyanat (57) (CSI) bilesigi ile alil alkollerden siilfamat

bilesiklerinin tek kademede sentezlenmesi amaglandi.
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i
O:C:N—ﬁ—CI
O

57

Hedefledigimiz sentez yontemi literatiirde ilk olarak grubumuz tarindan
gecerlestirilecek olup literatiire daha kolay tek kademede alil alkollerden siilfamatlarin

sentezi i¢in yeni bir yontem kazandirilacaktir.

Bunun i¢inde siklik alil alkoller siklohekz-2-enol (7), siklookt-2-enol (58), benzil alkol
(59), 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (60), segildi ve bunlarin CSI (57) ile

olan reaksiyonu sonucu ilgili siilfamat bilesiklerinin sentezi hedeflendi.

OH OH
@ o D
O
7 58 59 60

Alisiklik allilik alkoller olarakta; prop-2-en-1-ol (61), 3-biiten-2-0l (62) bilesikleri
secildi ve bunlarin CSI (57) ile reaksiyonu sonucu siilfamat bilesiklerinin sentezi

hedeflendi.

H OH

61 62

Ikinci asamada reaksiyon mMmekanizmasmin nasil gerceklestifine dair bir &ngorii
belirlemek amaci ile siklohekzanol (63) bilesigi icin ayni reaksiyon sartlarinin test

edilmesi hedeflendi.
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OH

63

Siklohekzanol (63) sekonder bir alkol olup, alken fonksiyonel grubu igermemektedir.
Bu molekiiliin secilmesindeki amag, cift bagin yoklugunun reaksiyon mekanizmasi

uzerindeki etkisini belirlemektir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Siklik olefinlerin singlet oksijen ile reaksiyonlar1 yapilarak sec-allilik hidroperoksitlerin
sentezi ve allilik hidroperoksitlerin de indirgenerek sec-allilik alkollerin sentezleri
rasemik olarak gerceklestirildi. Sentezlenen bu allilik alkoller tizerinden siilfamat

bilesiklerinin sentezi gergeklestirildi.
3.1. Rac-3-Hidroperoksi Siklohekz-1-en (65) Bilesiginin Sentezi
OCH
@ O,, TPP, hv
CH,Cl,
64 65

Sekil 3.1. Rac-3-hidroperoksit siklohekz-1-en (65) bilesiginin sentezi

Siklohekzen (64) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziildi. Katalitik miktarda TPP
ilave edildikten sonra ¢6zeltiden oda sicakliginda oksijen gazi gegirilirken 500 W’lik
lamba ile 1smlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun
¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. %45 verim ile rac-3-hidroperoksit siklohekz-1-en
(65) bilesigi elde edildi.

3.2. Rac-Siklohekz-2-enol (7) Bilesiginin Sentezi

DMS, Ti(O-i- Pr)
CHZCIz

65 7

OH

Sekil 3.2. Rac-siklohekz-2-enol (7) bilesiginin sentezi
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Rac-3-hidroperoksit siklohekz-2-enol (65) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve Katalitik miktarda
Ti(O-I-Pr)4 reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolonda %10 CH,Cl,:Hekzan ile
eliie edildi. rac-siklohekz-2-enol (7) bilesigi %85 verimle elde edildi.

3.3. rac-3-Hidroperoksit Siklookt-1-en (67) Bilesiginin Sentezi

HOO
0,, TPP, hv
_— >
CH,Cl,

66 67

Sekil 3.3. Rac-3-hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesiginin sentezi

Siklookten (66) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziildii. Katalitik miktarda TPP ilave
edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda oksijen gazi gegcirilirken 500 W’lik lamba
ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. %45 verim ile rac-3-hidroperoksit siklookt-1-en (67)
bilesigi elde edildi.

3.4. Rac-Siklookt-2-enol (58) Bilesiginin Sentezi

OOH OH
DMS, Ti(O-i-Pr),
—_—

CH,Cl,

rt
67 58

Sekil 3.4. Rac-siklookt-2-enol (58) bilesiginin sentezi
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Rac-3-hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziilerek oda
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve Kkatalitik miktarda
Ti(O-i-Pr), reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolonda %10 CH,Cl,:Hekzan ile
eliie edildi. rac-Siklookt-2-enol (58) bilesigi %90 verimle elde edildi.

3.5. Siilfolen’in (68) Maleikanhidrit (69) ile Diels Alder reaksiyonu

o 0
150°C
@802 + QO - O
0,5 saat
0 ¢Ozucuslz o
68 69 70

Sekil 3.5. 3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (70) bilesiginin sentezi

Siilfolen (68) bilesigi ve maleikanhidrit (69) termoliz tiipiine alinarak 150 °C ‘de 30
dakika termoliz edildi. Ardindan reaksiyon oda sicakligina getirildi. 3a,4,7,7a-
tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (70) bilesigi %93 verimle elde edildi.

3.6. 3a,4,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-1,3-dion (70) Bilesiginin Indirgenmesi

o
LiAIH, OH
o - OH
THF
0
70 71

Sekil 3.6. Siklohekz-4-ene-1,2-diyldimetanol (71) bilesiginin sentezi

3a,4,7,7a- tetrahidroizobenzofuran-1,3-dion  (70) bilesigi tetrahidrofuran (THF)

icerisinde ¢oziilerek buz banyosuna konuldu. Manyetik olarak karistirilan reaksiyona 2
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ekv LiAIH, reaksiyon karisimina kontrollii bir sekilde ilave edildi. Reaksiyona oda
sicakliginda 12 saat devam edildi. Daha sonra LiAlHy4 ’iin fazlasini uzaklastirmak icin
10 ml su reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Su ilavesi sonucunda olusan kati
kisitm mavi banth siizge¢ kagidindan siiziilerek uzaklastiridi. Coziicii evaporatorde

uzaklastirildi. Siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (71) bilesigi %80 verimle sentezlendi.
3.7.1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (72) Bilesiginin Sentezi

OH DMSO
OH > o
180°C

reflux

71 72

Sekil 3.7. 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (72) bilesiginin sentezi

Siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (71) bilesigi 30 ml dimetilsiilfoksit’te ¢6ziildii.180°C
de refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatode
uzaklastirildi. 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (72) bilesigi (Baran and Balci

2008) %90 verimle sentezlendi.

3.8. 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (72) bilesiginin Fotooksijenasyonu

hv ,02
O — > 0
TPP HOO
CH2C|2’ rt

72 73

Sekil 3.8. 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (73) bilesiginin sentezi
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1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (72) bilesigi metilen kloriirde ¢oziildii. Katalitik
miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda oksijen gazi
gecirilirken 500W’lik lamba ile 1smlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyonun ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi. %90 verim ile 5-hidroperoksi-

1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran (73) bilesigi sentezlendi.

SciFinder taramalarimiz sonucunda 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-

hekzahidroisobenzofuran bilesigi grubumuz tarafindan ilk kez sentezlendi.

3.9.  5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran  (73)  Bilesiginin

Indirgenmesi

DMS
HOO HO

CH2C|2’ rt
73 60

Sekil 3.9. 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (60) bilesiginin sentezi

5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (73) bilesigi metilen kloriirde
¢oziilerek, oda sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra 1 ekivalent Me,S ve
katalitik miktarda Ti(O-1-Pr),; reaksion karisimma ilave edildi. 12 saat reaksiyona
devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,; iizerinden kurutulduktan sonra ¢o6ziicii
evaporatorde uzaklastirildi. 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol  (60) %80

verimle sentezlendi.

Sentezlenmesi gereken allilik alkollerden sonra ticari olarak temin ettigimiz 3 tane
allilik alkol 59, 61, 62 ve bir tane siklik sekonder alkol bilesiginede 63 siilfonamit

reaksiyonu yapildi.
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OH
OH H
@ y="""OH ahd
H OH
59 61 62 63
Sekil 3.10. Ticari olarak temin edilen alkoller
3.10. Metilsiklohekz-2-en-1-il-siilfamat (75) Bilesiginin Sentezi
Q 0 0
OH  O=C=N-3-Cl  HN-S-cCI HN—-S—0-CHjs3
11
57) ° 0 MeOH
-78°C
7 74 75

Sekil 3.11. Metilsiklohekz-2-en-1-il-siilfamat (75) bilesiginin sentezi

Siklohekz-2-enol (7) bilesigi metilen kloriirde ¢6ziilerek reaksiyonun sicakligi -78°C’ye
sogutuldu. Daha sonra 1.2 ekivalent klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karigimina
damla damla ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon
karistmina metanol ilave edildi. 1 saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Metilsiklohekz-2-en-1-il-siilfamat (75) bilesigi %80 verimle
sentezlendi. Sentezlenmis olan siilfamat bilesiginin yap analizi NMR ile belirlendi.

Sipesifik olarak 3.9 ppm de gelen metoksi piki yapinin varligini destekledi.
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3.11. (Z2)-Metilsiklookt-2-en-1-il-siilfamat (77) Bilesiginin Sentezi

HN—S- | HN— sﬁo CH,

(57 MeOH

58 76 77

Sekil 3.12. (Z)-metilsiklookt-2-en-1-il-siilfamat (77) bilesiginin sentezi

Siklookt-2-enol (58) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligr -78°C’ye
sogutuldu. Daha sonra 1.2 ekivalent klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karigimina
damla damla ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon
karisimina metanol ilave edildi. 1 saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. (Z)-metilsiklookt-2-en-1-il-siilfamat (77) bilesigi %78

verimle sentezlendi.

3.12. Metilbenzilsiilfamat (79) Bilesiginin Sentezi

0
0=C=N-$-Cl 0 Q
©/\OH (57) O ©/\H—IS|—CI MeOH ©/\”—(|85—O—CH3
-78°C ©
59 78 79

Sekil 3.13. Metilbenzilsiilfamat (79) bilesiginin sentezi

Ticari olarak temin ettigimiz benzil alkol (59) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun  sicakligt  -78°C’ye  sogutuldu. Daha sonra 1.2  ekivalent
klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi. 12 saat

reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karigimina metanol ilave edildi. 1 saat
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reaksiyona devam  edildikten sonra ¢Oziicii  evaporatorde  uzaklastirildi.
Metilbenzilsiilfamat (79) bilesigi %45 verimle sentezlendi.

3.13. Metil(1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il)siilfamoil ~ Kkloriir  (80)

Bilesiginin Sentezi

2
0=C=N-S-Cl
o}
o (57) i C@O
— Cl—S-N
HO -78°C y H
60 80

Sekil 3.14. Metil(1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il)siilfamoil  kloriir (80)
bilesiginin sentezi

1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (60) bilesigi metilen kloriirde ¢6ziilerek
reaksiyonun  sicakligt  -78°C’ye  sogutuldu. Daha sonra 1.2  ekivalent
klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karigimina metanol ilave edildi. 1 saat
reaksiyona  devam  edildikten sonra ¢oziici = evaporatdrde  uzaklastirildi.
Metil(1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il)siilfamoil kloriir (80) bilesigi %70

verimle sentezlendi.

3.14. Metilalilsiilfamat (82) Bilesiginin Sentezi

2
H O—‘-C:N"ﬁ—Cl o
H H
57) O T MeOH
H>:/\OH (57) >:/\H_§_C| Y—""N-4-0-CH,
-78°C H ) H )
61 81 82

Sekil 3.15. Metilalilstilfamat (82) bilesiginin sentezi
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Ticari olarak temin ettigimiz prop-2-en-1-ol (61) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun  sicakligt  -78°C’ye  sogutuldu. Daha sonra 1.2  ekivalent
klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karisimina metanol ilave edildi. 1 saat
reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Metilalilsiilfamat

(82) bilesigi %75 verimle sentezlendi.

3.15. Metil-biit-3-en-2-il-siilfamat (84) Bilesiginin Sentezi

0
=C=N-S—CI Il
4 ° 0 MRS meoH HN g O-CH
57 o} € LY
_ (57) __A o MeoR S
-78°C =
62 83 84

Sekil 3.16. Metil-biit-3-en-2-il-siilfamat (84) bilesiginin sentezi

Ticari olarak temin ettigimiz 3-biiten-2-0l (62) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun  sicakligt  -78°C’ye  sogutuldu. Daha sonra 1.2  ekivalent
klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karigimma damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karisimina metanol ilave edildi. 1 saat
reaksiyona devam edildikten sonra ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi. Metil-biit-3-en-

2-il-siilfamat (84) bilesigi %70 verimle sentezlendi.

3.16. Metil (siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) Bilesiginin Sentezi

O o) (]?
0=C=N- s cl )LN/SFC' )L s O-CHj

0 I
HO MeOH H O
@ o

85 86

Sekil 3.17. Metil (siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) Bilesiginin Sentezi
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Ticari olarak temin ettigimiz siklohekzanol (63) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun  sicakligt  -78°C’ye  sogutuldu. Daha sonra 1.2  ekivalent
klorosiilfonilizosiyanat (57) reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karisimina metanol ilave edildi. 1 saat
reaksiyona devam edildikten sonra ¢Oziicli evaporatdorde uzaklastirildi. Metil

(siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) bilesigi %82 verimle sentezlendi.

Bu reaksiyonda alkol bilesiginde ¢ift bagin bulunmamasi siilfamat olusumunu

etkilemistir. Reaksiyon sonunda karbonil siilfamat bilesigi izole edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kromatografik Ayirmalar

4.1.1. Kolon kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.1.2. Ince tabaka kromatografisi

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.1.3. Kromatatron

S|||kaje| 60 PF254

4.2. Spektrumlar

'H-NMR Spektrumlari

'H-NMRVarian 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

3C-NMR Spektrumlari

3C NMR Bruker 100 MHz spektrometre
3C NMR Varian 100 MHz spektrometre
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IR Spektrumu
Mattson 1000 FTIR Spektrometre
Kiitle Spektrumlari

Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ /A1300, (E.I Quadrapole ), EI, 70 eV, tastyici
gaz Helyum, BPX5 MS kapiler kolon (30 m x 0.25 mm i.d., 0.25 um).

Elementel Analiz

Leco CHNS-932

4.3. Deneyler

4.3.1. Singlet oksijen ile rac-3-hidroperoksit siklohekz-1-en (65) bilesiginin sentezi

OOH
@ O,, TPP, hv
—_—
CH,Cl,
64 65

3 g (3 mol) Siklohekzen (64) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziildii. Katalitik
miktarda TPP ilave edildikten sonra c¢ozeltiden oda sicakliginda oksijen gazi
gecirilirken 500 W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyonun ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi. %45 verim ile 1.87 g rac-3-
hidroperoksit siklohekz-1-en (65) bilesigi elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.22-2.14 ( 6H), 4.50 (1H),5.75 (1H), 6.03 (1H),
7.96 (1H).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 20.4, 27.3, 28.4, 80.4, 126.1, 135.3.

IR (CHCl3, cm™): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750.

4.3.2. rac-3-Hidroperoksit siklohekz-1-en (65) bilesiginin DMS ile indirgenmesi

OOH OH
DMS, Ti(O-i-Pr),
- =
CH,Cl,
65 7

1 g (8 mmol) rac-3-hidroperoksit siklohekz-1-en (65) bilesigi 100 mL metilen kloriirde
¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik
miktarda Ti(O-I-Pr), reaksiyon karigimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam
edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin %10 CH,Cl,: Hekzan ile

yuriitiildii. Rac-siklohekz 2-enol (7) bilesigi %85 verimle 0.73 g elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § 1.54-2.02 (m, 6H), 4.16 (m, 1H), 5.72 (m, 1H),
5.8 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6.

IR (CHCI3, cm™): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288,
1181, 1003, 928.
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4.3.3. Metilsiklohekz-2-en-1-il-siilfamat (75) bilesiginin sentezi

I Q Q
OH  O=C=N-8-Cl  HN-S-CI HN—S—0-CHj,
1l
57y © 0 MeOH o
A_Q B — e
-78°C
7 74 75

1 g (10 mmol) siklohekz 2-enol (7) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun sicaklig1 -78°C’ye sogutularak reaksiyon manyetik olarak karistirildi. Daha
sonra 1.2 ekivalent (0.012 mmol) CSI (57) damla damla ilave eddildi. Reaksiyona 12
saat devem edildi. Daha sonra reksiyon karisimma 10 mL metanol ilave edildi.
Reaksiyona 1 saat daha devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde
edilen iriin karisimi %30 Dietileter:Hekzan ile ince tabaka kromotogrofisi ile %80

verim ile 1.5 g metilsiklohekz-2-en-1-il-siilfamat (75) bilesigi elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.67 (3H, m), 1.99 (3H, m), 3.84 (3H, s), 3.98
(1H, m), 4.51 (NH, br d, J = 8.0 Hz), 5.68 (1H, m), 5.90 (1H, m);

3C NMR (75 MHz in CDCls): § 19.2, 24.6, 29.8, 49.8, 56.3, 126.5, 132.2;

IR cm™ : 3300, 3030, 2940, 2865, 2839.

4.3.4. Singlet oksijen ile 3-hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesiginin sentezi

0,, TPP, hv
—_— >
CH,Cl,

66 67

HOO
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3 g (0.03 mol) Siklookten (66) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziildii. Katalitik
miktarda TPP ilave edildikten sonra c¢ozeltiden oda sicakliginda oksijen gazi
gecirilirken 500 W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyonun ¢Oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. %30 verim ile 1.16 g rac-3-
hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesigi elde edildi.

'H -NMR (200 MHz, CDCls, ppm): § 1.13-2.2 (m, 10H), 4.91 (m, 1H), 5.68 (m, 2H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3, ppm): 6 25.4, 28.1, 28.4, 30.8, 34.8, 85.3, 132.3, 133.4

IR (CHCIs, cm™): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359, 1282, 1038.

4.3.5. rac-3-Hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesiginin DMS ile indirgenmesi
OOH OH

DMS, Ti(O-i-Pr),
—_—
CH,Cl,

rt
67 58

1 g (0.008 mol) rac-3-hidroperoksit siklookt-1-en (67) bilesigi 100 mL metilen kloriirde
¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik
miktarda Ti(O-i-Pr)s reaksiyon karigimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam
edildikten sonra ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin %10 CH,Cl,:Hekzan ile
yiritildi. Rac-siklookt-2-enol (58) bilesigi % 85 verimle 0.74 g elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.3-2.17 (m, 10H), 4.64 (m, 1H), 5.58 (m, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 23.9, 26.1, 26.5, 29.3, 28.8, 69.7, 128.9, 135.2.



30

4.3.6. (Z2)-Metilsiklookt-2-en-1-il-siilfamat (77) bilesiginin sentezi

OH =C=N- s cl HN— S\\O CHj
(57 MeOH

58 76 77

1g (7.2 mmol) Siklookt-2-enol (58) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek
reaksiyonun sicakligi -78°C’ye sogutuldu ve manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
1.2 ekivalent (9.51 mmol) CSI (57) reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi. 12
saat reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karisimina 10 mL metanol ilave
edildi. 1 saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi.
Elde edilen iirlin karisimma %30 Dietiletr:Hekzan da ince tabaka kromotografisi
yapildi. (Z)-metilsiklookt-2-en-1-il-siilfamat (77) bilesigi %78 verim ve 1.74 ¢

sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.67-1.36 (m, 7H), 1.96-1.88 (m, 1H), 2.22-2.05
(m, 2H), 3.32 (S, 3H), 4.16-4.12 (m, 1H), 5.47 (dddd, J= 10.6, 7.1, 0.9 Hz, 1H), 5.72
(dddd, J= 10.06, 8.9, 7.3, 1.4 Hz, 1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 23.6, 26.2, 26.5, 29.1, 35.6, 56.4, 78.2, 130.3,
133.7.
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4.3.7. Metilbenzilsiilfamat (79) bilesiginin sentezi

2
O:C:N~ISI—CI (R 9
gOH (57) o gu_ﬁ_CI MeOH ©/\H—§—O—CH3
-78°C ©
59 78 79

Ticari olarak temin ettigimiz 1g (9 mmol) benzil alkol (59) bilesigi 100 mL metilen
kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligir -78°C’ye sogutularak reaksiyonun manyetik
olarak karistirllmas: saglandi. Daha sonra 1.2 ekivalent (11.10 mmol) CSI (57)
reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten
sonra reaksiyon karigtmina 10 mL metanol ilave edildi. 1 saat reaksiyona devam
edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Uriin - karisimina %30
Dietileter:Hekzan da ince tabaka kromotogrofisi ile saflastirma islemi yapildi.
Metilbenzilsiilfamat (79) bilesigi %45 verim ile 0.84 g sentezlendi. Reaksiyonda

yaniiriin olarak benzil karbamat bilesigi izole edildi (87).

Metilbenzilsiilfamat (79)

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5 4.03 (s, 3H), 5.23 (s, 3H), 7.42-7.36 (m, 6H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls3, ppm): 6 59.5, 69.1, 76.6, 128.5, 128.7, 128.9, 134.2.

Benzil karbamat (87)

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.41-7.30 (m, 5H), 5.12 (s, 2H), 4.78 (bs, 2H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 66.9, 128.1, 182.5, 136.2, 156.7.
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4.3.8. . Metilalilsiilfamat (82) bilesiginin sentezi

?
O:CZN—-ﬁ—CI

H

e} H 0 H

57 1 MeOH
H>:’/\OH #» H_ﬁ—cn /E/\N‘S—O-CHs
-78°C H 0] H (0]
61 81 82

Ticari olarak temin ettigimiz 1 g (17.22 mmol) prop-2-en-1-ol (61) bilesigi 100 mL
metilen kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligi -78°C’ye sogutuldu. Reaksiyonun
manyetik olark karismasi saglandi. Daha sonra 1.2 ekivalent (20.66 mmol) CSI (57)
reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten
sonra reaksiyon karigtmina 10 mL metanol ilave edildi. 1 saat reaksiyona devam
edildikten sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin  karigimina %30
Detileter:Hekzan da ince tabaka kromotografisi yapildi. Metilalilsiilfamat (82) bilesigi

%75 verim ile 2.08 g sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 4.06 (s, 3H), 4.72-7.68 (m, 2H), 5.41-5.30 (m,
2H), 5.95-5.88 (m, 1H) 7.73 (bs, 1H)

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § 20.0, 59.5, 75.3, 117.5, 136.3.

4.3.9. Metil-biit-3-en-2-il-siilfamat (84) bilesiginin sentezi

0
I
0=C=N-S—Cl ]
OH i HN-S—CI 0
U (57) O %5 MeOH HN-§-0—CHj
-78°C —
62 83 84

Ticari olarak temin ettigimiz 1 g (13.87 mol) 3-biiten-2-0l (62) bilesigi 100 mL metilen

kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligi -78°C’ye sogutularak reaksiyon manyetik
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olarak karistirildi. Daha sonra 1.2 ekivalent (16.64 mmol) CSI (57) reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
reaksiyon karisimina 10 mL metanol ilave edildi. 1 saat reaksiyona devam edildikten
sonra ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin karisimina %30 Dietileter:Hekzan da
ince tabaka kromotografisi ile saflastirma islemi yapildi. Metil-biit-3-en-2-il-siilfamat
(84) bilesigi %70 verim ile 1.83 g sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 1.38 (d, J=6.5, 3H), 4.03, (s, 3H), 5.21 (td,
J=10.6, 0.9 Hz, 1H), 5.38-5.29 (m, 2H), 5.87-5.79(m, 1H), 7.82 (bs, 1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 59.7, 68.1, 120.1, 130.8.

4.3.10. Siilfolen (68)’1n maleikanhidrit (69) ile diels alder reaksiyonu

0 0
150°C

[>so2 +]| O > e}
0,5 saat

© gozilciisiiz o

68 69 70

1 gram Siilfolen (68) bilesigi ve 0,83 gram maleikanhidrit (69) termoliz tiipiine alinarak
150 °C ‘de 30 dakika termoliz edildi. Ardindan reaksiyon oda sicakligina getirildi.
3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (70) bilesigi %93 verimle 1,2 gram elde
edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 5.96 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 2.6 (m, AB
sisteminin A kismi, 1H), 2.27 (m, AB sisteminin B kismi, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 174.6, 127.8, 39.7, 23.5.
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IR (CHCl3, cm™):2959, 2904, 2851, 1862, 1840, 1771, 1697, 1445, 1380, 1342, 1314,
1262, 1238, 1209, 1182, 1146, 1090, 997, 964, 933.

4.3.11. 3a,4,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-1,3-dion (70) bilesiginin indirgenmesi

o)
LiAIH, OH
O - OH
THF
o)
70 71

1 gram 3a,4,7,7a- tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (70) bilesigi 50 mL tetrahidrofuran
icerisinde ¢oziilerek buz banyosunda manyetik olarak karistirilan reaksiyona 2 ekivalent
0,498 gram LiAIH,4 reaksiyon karisimina kontrollii bir sekilde ilave edildi. Reaksiyona
oda sicakliginda 12 saat devam edildi. Daha sonra LiAIH,’ {in fazlasin1 uzaklastirmak
icin 10 mL su reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Su ilave sonucunda
olugmus olan kat1 kistm mavi banth siizge¢ kagidindan siiziilerek uzaklastiridi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi.  Siklohekz-4-ene-1,2-diildimetanol bilesigi (71) %80

verimle 0,75gram sentezlendi.

'"H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 5.59 (m, 2H), 4.06 (bs, 2H), 3.67 (dd, 2H, AB
sisteminin A kismi, J=10.98 Hz, 6.59 Hz), 3.54 (dd, 2H, AB sisteminin B kismu,
J=11.34 Hz, 3.3 Hz), 2.12-1.98 (m, 6H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 125.7, 63.3, 37.8, 27.0,

IR (CHCIs, cm™): 3337, 2891, 1438, 1390, 1118
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4.3.12. 1,3,3a,4,7,7 a-hekzahidroizobenzofuran (72) bilesiginin sentezi

OH DMSO
OH > o
180°C

reflux

7 72

1 gram siklohekz-4-ene-1,2-diyldimetanol (71) bilesigi 30 mL dimetilsiilfoksit’te
¢0ziildii. 180°C” de refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardindan etilasetat
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii
evaporatode uzaklastirildi. 1,3,3a,4,7,7 a-hekzahidroisobenzofuran (72) bilesigi %90

verimle 0,8 gram sentezlendi.
'H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & 5.67 (m, 2H), 3.87 (dd, 2H, AB sisteminin A
kismi, J=7.32 Hz, 6.59 Hz), 3.53 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=7.32 Hz, 5.5 Hz),
2.37-1.91 (m, 6H).
BC.NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 6 125.2, 73.4, 35.5, 24.3,
IR (CHCIs;, cm'l): 2923, 2879, 1753, 1600, 1130, 1027.
4.3.13. 1,3,3a,4,7,7 a-hekzahidroisobenzofuran (72) bilesiginin fotooksijenasyonu
D e O
TPP HOO

CH2C|2’ rt
72 73

1 gram 1,3,3a,4,7,7 a-hekzahidroisobenzofuran (72) bilesigi 100 mL metilen kloriirde
coziildii. Katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda

oksijen gazi gegirilirken 500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam
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edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. %90 verim ile
1,14 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran  (73) bilesigi

diastereomerik karsim olarak sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 10.07 (bs, 1H), 5.79 -5.61 (m, 2H), 4.4-4.26 (m,
1H), 3.88-3.80 (m, 2H), 3.59-3.28 (m, 2H), 2.67-2.34 (m, 2H), 1.95-1.47 (m, 2H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 132.3, 129.1, 128.2, 125.3, 79.2, 76.2, 73.7,
73.2,72.3,72.1,39.1, 38.9, 35.9, 33.3, 28.3, 27.2

IR (CHCIs, cm™): 3418, 2939, 1673, 1394, 1252, 1069

4.3.14. 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran  (60) bilesiginin

hidrolizi

DMS
HOO HO

CH2C|2’ rt

73 60

1 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroisobenzofuran (73) bilesigi alinip, 100
mL metilen kloriirde ¢o6ziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
1 ekivalent Me;S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karisimina ilave edildi. 12
saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin
etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SOy tizerinden kurutulduktan sonra ¢6ziicii
evaporatode uzaklastirildi.  1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran-5-ol  (60) %80

verimle 0.80 gram diastereomerik karsim olarak sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 5.87 -5.26 (m, 2H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.95-
3.88 (m, 2H), 3.65-3.3 (m, 2H), 2.74-2.41 (m, 2H), 1.94-1.41 (m, 2H),
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 133.5, 130.7, 129.5, 77.5, 74.3, 72.8, 72.6, 72.4,
66.5, 63.0, 50.5, 38.8, 38.7, 36.5, 34.5, 33.8, 32.3

IR (CHCls, cm™): 3380, 2930, 2962, 1651, 1389, 1061

4.3.15. Metil(1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il)siilfonil ~ Kloriir  (80)

Bilesiginin Sentezi

i
0=C=N-S$-Cl
o)
o 67 o [ T»
— Cl—S-N
HO -78°C o
60 80

1 g (7.13 mmol) 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (60) bilesigi 100 mL
metilen kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligi -78°C’ye sogutuldu. Daha sonra 1.2
ekivalent CSI (8.56 mmol) (57) reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karigimina 10 mL metanol ilave edildi. 1
saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin
karisimina %30 Dietileter:Hekzan da ince tabaka kromotografisi ile saflestirma islemi
yapildi. Metil(1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il)siilfonil kloriir (80) bilesigi
%70 verim ile 1.33 g elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 2.90-2.84 (m, 1H), 3.25-3.18 (m,1H), 3.63-3.53
(m, 4H) 3.82-3.73 (m, 3H), 5.20-5.18 (M, 1H), 6.59-6.52 (m, 2H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 39.6, 44.9, 46.2, 69.5, 71.9, 75.9, 131.7, 131.9.
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4.3.16. Metil (siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) bilesiginin sentezi

9 O O O O

I |l
oy O=C=N-S-Ci J-5-c L (-5-0-cH,
0 H O MeOH H o
(57) —_—
_—  »
63 85 86

Ticari olarak temin ettigimiz 1g (9.98 mmol) siklohekzanol (63) bilesigi 100 mLmetilen
kloriirde ¢oziilerek reaksiyonun sicakligi -78°C’ye sogutuldu. Daha sonra 1.2 ekivalent
(11.98 mmol) CSI (57) reaksiyon karigimina damla damla ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra reaksiyon karisimina 10 mL metanol ilave edildi. 1
saat reaksiyona devam edildikten sonra coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin
karisimina %30 Dietileter:Hekzan da ince taka kromotografisi ile saflastirma islemi
yapildi. Metil(siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) bilesigi %82 verim ile 1.90 g elde
edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 190-1.29 (m, 8H), 4.03 (s, 3H), 5.4 (bs, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 23.2, 25.3, 31.2, 59.2, 76.6, 150.1.
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Cesitli allilik alkol bilesiklerinden ¢ikilarak CSI (57) ile reaksiyonlar1 yapildi.

Kromotografik yontemlerle basarili bir sekilde saflastirilan siilfamat bilesiklerinin H

NMR ve *C NMR analizi ile siilfamat bilesiklerinin yapisal analizi yapildi.

0
HN—S-0-CH,
0

75

e

H I
p= MN-5-0-CHy
(0]

H

82

Sekil 5.1. Siilfamat bilesikleri

0
I}
HN—S-O-CH; Q
0 [::T/\N—S—O—CH3
H T
0
77 79
= O
/
HN-§-0-CHy
84

Sentez yolu grubumuz tarafindan ilk kez yapildigindan reaksiyon mekanizmasini

yorumlamak i¢in ¢aligmalar yapildi. Yapilan reaksiyonlar sonucunda ¢ift bagin

reaksiyon mekanizmast {izerindeki roliinii anlamak {izere ayni reaksiyonu birde ¢ift bag

icermeyen siklik bir alkol olan siklohekzanol (63) bilesigine denendi ve ilgili alkoliin

karbamat bilesigi izole edildi.

0
o=

S

9
N/ﬁ_O—CH:S
HO

86

Sekil 5.2. Metil(siklolohekziloksi)karbonilsiilfamat (86) bilesigi
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Sonug itibariyle ¢ift bagin reaksiyon mekanizmasi iizerindeki etkisini belirlemis olduk.
Alkol bilesiklerinin CSI (57) ile reaksiyonu siilfonilkloriir ara iriinii iizerinden
yiiriimektedir. Ara {iriin kararsiz oldugundan metanol ile muamelesi sonucu hemen

siilfamat bilesigine doniismektedir.

2 2
HN—%—CI HN——S\\~OCI 9
@)
74 76 78
i /CCO H>—\/H‘('S?’C' /:N(slcl)—m
N H 0 5
0]
80 81 83

Sekil 5.3. Siilfonil kloriir bilesikleri
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H3C‘6H

9 ]
-0-S—N
H

I
O

Sekil 5.4. Ongoriilen reaksiyon mekanizmasi

Ayni reaksiyon sartlarini allilik alkollerin asetatli bilesiklerine denedigimizde sonug
olarak ayni siilfamat bilesikleri izole edilmektedir. Bu konu istiindeki ¢alismalarimiz

halen devam etmektedir.

Calismalarimiz bu konu iizerine devam etmektedir. Allilik alkolin CSI ile
reaksiyonunda siilfonil kloriir ara iiriiniine daha farkli bilesikler ile reaksiyon ortamina

verildiginde farkl: tiirevde bilesikler sentezlemeyi hadeflemekteyiz.
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O R,NH,
R—S—Cl
o)
0 R3SH
R1—:S:~CI —
o)

Sekil 5.5. Genel tiirevlendirme reaksiyonlari
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