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Ozet

fIk olarak 1930’lu yillarda sentezlenen —S(=0),-NH, fonksiyonel grubu igeren sulfonamitler ve tiirevleri
giiniimiizde antimikrobiyal ilag olarak etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Sulfonamitlerin siklik tiirevleri sultam
bilesikleri olarak adlandirilir. Cesitli halka biiyiikliigiine sahip tiirevleri bilinen sultam bilesiklerinin anti-kanser,
anti-HIV ve Alzheimer gibi ¢ok genis bir yelpazede ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip olduklari yapilan
¢alismalarda ortaya konulmustur.

Siklik sulfonamit tiirevi bilesikler igin literatiirde sayisiz ve ¢ok cesitli sentez yontemleri mevcuttur. Bu proje
kapsaminda farkli halka biiyiikliigiine sahip sultam bilesiklerinin sentezinde kilit reaksiyon olarak, gegis metal
katalizorliiginde dehidrojenetif katilma reaksiyonlarini uygulayarak intramolekiiler siklizasyon reaksiyonlari ile
B-sultam, benzotiyadiazin, benzoisotiyazol ve benzotiyadiazepin dnciisii bilesikler sentezlenecektir.

Gegis metal katalizorliigiinde yapilan reaksiyonlar sentetik organik kimyada biiyiik gelismelere neden olmustur.
Reaktif fonksiyonel gruplar kullanilarak organometalik reaksiyonlar araciligiyla heterosiklik bilesiklerin sentezi
miimkiin olmaktadir. Bu reaksiyonlarin en can alic1 noktasi yeni karbon-karbon bagmin olusumunun yan sira
karbon-heteroatom ve heteroatom-heteroatom baglarinin olusumudur.

Bu proje cergevesinde hedeflenen nokta, ge¢is metal katalizorliigiinde intramolekiiler dehidrojenatif katilma
reaksiyonlar1 araciligiyla heteroatom (kiikiirt)-heteroatom (azot) bagi olusturularak farkli halka biiyiikliigiine
sahip yapisinda bir kiikiirt atomu ve en az bir azot atomu igeren heterosiklik yapisina sahip siklik sulfonamit
onciisii bilesiklerin, uygulamasi zor reaksiyonlar: kullanmadan, tek basamakta, katalitik miktarlarda kimyasallar
kullanilarak, yiiksek verimle ve regioselektif olarak sentezlenmesidir.

Siklik sulfonamit 6nciisii bilesikler 1,2- konumunda iire ve tiyol grubu bulunduran basit aromatik bilesikler (I ve
1) kullanilarak sentezlenecektir.

Baslangi¢ bilesiklerinin yapisi incelendiginde iire grubunda her iki farkli azot atomu iizerinden dehidrojenetif
katilma (DHK) gerceklesebilir. I nolu baglangic bilesiginin metal katalizorliigiinde dehidrojenatif siklizasyon
(DHS) reaksiyonu 4-1i (B-sultam)ve/veya 6-11 halka (benzotiyadiazin) yapisina sahip siklik sulfonamit dnciisii
bilesikler olusturabilecek sekildedir. II nolu baglangic bilesiginde tiyol grubu aromatik halkaya metilen grubu
araciligi ile baglanmistir. Tiyol grubunun pozisyonundaki bu degisiklik ile farkli halka biiyiikliigiine sahip, 5-li
(isotiyazol) ve/veya 7-1i halka (tiyadiazepin) yapilari olusturabilecek sekildedir.

Metal katalizorliigiinde DHS reaksiyonlar1 kullanilarak N-S bagi olusumu ile ilgili ¢alismalar ¢ok yeni oldugu
icin ¢ok kisitli sayida galigma bulunmaktadir. Mevcut caligmalarda amit grubundaki —NH ve tiyol gruplart
arasinda metal katalizorliigiinde DHS reaksiyonlar1 gerceklestirilmis olup sadece benzoisotiyazol tiirevi
bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Projemizde literatiirdeki 6rneklerden farkli olarak {ire tiirevi bilesikler
ilk defa DHS reaksiyonlarinda baslangi¢ bilesigi olarak kullanilmaktadir. DHS reaksiyonlar1 basit bilesiklere
uygulanarak N-S bagi igeren farkli halka biiyiikliigiine sahip heterosiklik bilesiklerin sentezine uygulanabilecegi
ilk defa bu projede gosterilecektir. Bu husus projemizin 6zgiin yoniinii olugturmaktadir.

DHS reaksiyonlar1 farkli metal katalizorliigiinde, fakli katalizor oranlarinda, farkli ¢dziicii ortamlarda ve farkl
sicakliklarda tekrarlanarak reaksiyon optimizasyon ¢aligmalar1 ile regioselektiviteyi belirleyen faktorler
belirlenecektir. Uygulayacagimiz bu yontem ile asagida yapilar1 verilen bilesiklerin ve tiirevlerinin sentezlenmesi
miimkiin olacaktir. Tiirevlendirme islemi ile bu tablo daha da genisletilebilecektir.
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Proje kapsaminda DHS reaksiyonlar ile ilk defa yapisinda N-S bag1 iceren farkli bilesik gruplarinin sentezine
yonelik bir calisma yapilmis olacaktir. Proje, yiiriitiiciisiiniin doktorada edindigi bilgi ve tecriibeleri kullanarak
kariyeri i¢in temel olusturabilecek 6zgiin ¢alismalari igermekte olup, ayrica yeni ¢alisma konulari gelistirebilmesi
icin 6nemli bir basamak olacaktir. Projede sentezlenecek olan ve ila¢ olma potansiyeline sahip siklik sulfonamit
bilesikler farmakolojik 6zelliklerinin incelenebilme kapasitesi ile de farkli gruplar ile isbirligi ortamu olusturma
acisindan 6nemli etkiye sahip olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sultam (siklik sulfonamit), intramolekiiler dehidrojenatif siklizasyon,
benzotiyadiazine, benzoisotiyazol, benzotiyadiazepin.



Abstract
Synthesis of Cyclic Sulfonamide (sultam) Derivatives by Applications of Dehydrogenative Cyclization

Sulfonamides and their derivatives bearing —S(=0),-NH, functional group firstly synthesized in the 1930s have
been used effectively as an antimicrobial agents nowadays. Cyclic derivatives of sulfonamide compounds are
reffered to as sultam. It has been shown in previous studies that Sultam derivatives having different ring sizes
have various biological activities such as anti-cancer, anti-HIV and Alzheimer's disease.

There are wide varieties and numerous synthetic methods found in the literature for the synthesis of cyclic
sulfonamide derivatives. In the scope of this project sultam derivatives namely B-sultam, benzoisothiazine,
benzothisdiazine and benzoisotiyadiazepine precursor, will be synthesized using metal catalyzed intramoleculer
dehydrogenativef condensation reaction as a key reaction .

Reactions using transition metal catalyzed have caused major advances in synthetic organic chemistry. It is
possible to synthesize heterocyclic compounds via organometallic reaction using reactive functional group. The
most important point of this reaction is the formation of new carbon-carbon bond as well as the formation of
carbon-heteroatom and heteroatom-heteroatom.

The main targetted point of this project is the synthesis of different ring size cyclic sulfonamide precursor
compounds bearing one sulphur and at least one nitrogen atom using intramolecular dehydrogenatif addition
reactions with the formation of heteroatom heteroatom bond. The advantageous points of this method are the use
of simple reactions in a single step using catalytic amount of chemicals with high yield as regioselective.

Precursor of cyclic sulfonamide compounds will be synthesized using simple aromatic compounds (I and 1)
containing urea and thiol group in the 1,2 position.

I i

When the structure of starting compounds is examined, dehydrogenative condensation reaction takes place via
each nitrogen atom in the urea group. Dehydrogenative cyclization (DHC) reaction in the presence of metal
catalyst of starting material labelled as I give four membered ring size (B-sultam) and/or six membered ring size
(benzothiadiazine) derivatives. In the starting comound I, thiol groups is attached to the aromatic ring via a
methylene group. With this change in position of the thiol group, different ring size compounds, five membered
(isothiazole) and / or seven membered ring (benzothiadiazepine), can be synthesized. There are limited numbers
of studies related to the N-S bond formation using the metal catalyzed DHC reaction. In the literature, DHC
reaction took place between the thiol group and NH group in the amide structure and the only benzoisothiazole
derivatives were synthesized. Unlike the examples in the literature, urea derivative compounds are used for the
first time in DHC reaction as starting compound. The application of DHC reactions for the synthesis of
heterocyclic compounds with different ring sizes and containing N-S bond will be shown firstly in this project.
These issues are the original aspects of our project.

The factors affecting regioselectivity will be determined by reaction optimization studies making DHC reactions
in different conditions using different metal catalyzed, the different catalyst ratio, different solvents at different
temperatures. It is possible to synhesize the compounds whose structures given below and their derivatives with
the application of this method. This table can be extended by derivatization.
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With this project, the different compounds bearing N-S bond will be synthesized using DHS reactions for the first
time. This project containing original studies which can base for my carrier can be a good step for the
developing new working areas It is also possible to make new collorabrations with groups for investigating the
farmological effect of produced cyclic sulfonamide compounds which has high potential of medicine.

Keywords: sultam (cyclic sulfonamide), intramolecular dehydrogenative cyclization, benzothiadiazine,
benzoisothiazol, benzothiadiazepin.



AMAC VE KAPSAM

N-S (Heteroatom-heteroatom) bagi igeren bilesiklerden olan siklik sulfonamitler bir bagka ifadeyle “’sultam”’
bilesikleri ve bunlarin tiirevlerinin biyolojik aktivite calismalarinda yiiksek aktivite gosterdiklerinden dolay: ilag
olabilme potansiyeli yiiksektir. Bu bilesiklerin sentezi ve yeni sentez metotlarinin gelistirilmesi medisinal kimya
i¢in olduk¢a 6nemlidir.

e Bu calismada ilk defa ayn1 molekiilde bulunan iire grubundaki —NH- gruplari ile -SH grubu arasinda
metal katalizorliigiinde intramolekiiler DHS reaksiyonu yapilarak farkli halka biiyiikliigiine sahip benzen
halkasina kenetlenmis yapisinda kiikiirt ve en az bir tane azot bulunduran heterosiklik bilesiklerin
sentezi amaglanmaktadir.

e Bucalismada I ve II no’lu bilesikler sentezlenerek bu bilesiklerin metal katalizorliigiinde intramolekiiler
DHS reaksiyonlar1 incelenecektir.
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e Literatiirde metal katalizorliigiinde DHS reaksiyonu ile heteroatom-heteroatom bagi olusturmak igin
uygulanan reaksiyonlar ile sadece benzoisotiyazol grubu bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu
calismada sentezlenecek farkli ¢ikis bilesikleri ile DHS reaksiyonlari ile heteroataom-heteroatom bagi
olusturularak  benzoisotiyazol bilesikleri disginda farkli heterosiklik bilesiklerin  (B-sultam,
benzoisotiyadiazin ve benzotiyadiazepin) sentezi amaglanmaktadir.

e Baslangig bilesigi olarak iire tiirevi bilesikler tercih edilerek iire grubundaki iki farkli azot atomlarinin
DHS reaksiyonlarindaki reaktivitelerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Ure tiirevlerinin metal katalizorliigiinde intramolekiiler dehidrojenatif siklizasyonu iki farkli sekilde olabilir.
Siklizasyon aromatik halkaya bagli NH grubu ile veya diger NH grubu gerceklesebilir ve fakli heterosiklik
yapisina sahip bilesik/bilesikler olusabilir ve iriin/iiriinler de DHS reaksiyonlarmin hangi metal kompleksi

iizerinden gergeklestigi hakkinda bilgi verecektir.
0
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GENEL BILGILER

Heterosiklik bilesikler sayisiz dogal bilesigin yapisinda bulunmalart ve biyolojik olarak aktif bilesikler
olmalarmdan dolay1 heterosiklik bilesik iskeletine sahip yeni molekiillerin sentezi ve tiirevlendirilme islemleri
olduk¢a onemlidir. Son yillarda metal katalizorlii sentetik doniisiimler karbon-karbon, karbon-heteroatom ve
heteroatom-heteroatom bag olusumunda olduk¢a etkili, giivenilir ve ekonomik bir yontem olarak kabul
gormektedir.*

Bu proje kapsaminda sentezlemeyi hedefledigimiz; B-sultam analogu (5), y-sultam (1,3-dihydrobenzo
isotiyazol)(6) benzothiadiazin (7) ve benzotiyadiazepin (8) bilesikleri heterosiklik bilesikler grubunda yer alan
siklik sulfonamit yapisina sahip kii¢ciik molekiillerdir. Molekiil agirligi 900’ den kiigiik olan organik bilesikler
kiiclik molekiiller olarak adlandirilirlar ve biyolojik siireglerin diizenlenmesinde etkilidirler.
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Sulfonil grubuna amit grubunun baglanmasiyla olusan sulfonamitler —S(=0)2-NH, yapisina sahip bilesiklerdir.
Sulfonil grubuna bagli amit grubunun bazik 6zelligi yoktur ve S-N baginin kirilmasi da olduk¢a zordur. Son
yillardaki c¢aligmalarda sulfonamit tiirevlerinin anti kanser, anti viral HIV proteaz enzim inhibisyon ve
Alzheimer’s hastaligina kars: etkileri bilinmektedir.?
Siklik sulfonamitler sultam bilesikleri olarak adlandirilir. Sulfonik asitin laktami olarak bilinir ve
adlandirilmalarinda laktamlar i¢in kullanilan kurallar uygulanir. Sultam bilesikleri gosterdikleri biyolojik
aktivitelerden dolay1 ilag¢ gelistirme ¢alismalarinda 6énemli hedef bilesikler olarak kabul edilmektedirler. Sultam
tirevi bilesikler geleneksel yontemlerden olan klasik siklizasyon reaksiyonlar1 olan Friedel-Crafts, [3+2] siklo
katilma, Diels-Alder reaksiyonlar1 ve de son zamanlarda oxa- ve aza- Micheal reaksiyonlar1 kullanilarak
sentezlenebilmektedirler.®
e Proje kapsaminda mekanistik olarak I nolu baslangi¢ bilesiginin metal katalizorliigiinde DHS reaksiyonu
sonucu olugmasi beklenen iiriinlerden biri 4 iiyeli 1,2-benzosultam (B-sultam) analogu; bu bilesiklerinin
sentezi i¢in literatiirde ¢ok kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Wu C. (1998) yapmis oldugu ¢alismada
2-amino-4-metilbenzensulfonik asitin dimetilasyon sonucu elde edilen bilesigin PCls/POCI; ile
1sitilmasiyla B -sultam bilesigi elde edilmistir. B-sultam bilesikleri halka gerginliginden dolay1 kolaylikla

niikleofiller ile halka agilma reaksiyonu verebilirler.*
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e I nolu baslangi¢ bilesiginin metal katalizorliigiinde DHS reaksiyonu sonucu olusmast beklenen diger
bilesik grubu ise; sulfonamit grubu bilesik olan 1,2,4-benzothiadiazin tiirevi (7) bilesiklerdir. Proje ile
ilgili yapilan 6n ¢alismalar da bu bilesigin olustugu gozlemlenmistir.

Benzothiadiazin benzen halkasina bagli halkada bir —S atomu ve iki —N atomu iceren alt1 iiyeli heterosiklik
bilesiklerdir. Benzothidiazin tiirevi bilesikler ¢ok farkli alanlarda biyolojik aktivite gostermektedirler 6rnek
olarak hipoglisimik aktivite, anti-HIV, RSV inhibitor aktivitesi ve selektif antogonist CXR2 aktivitesi. >*?
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1,2,4-benzothiadiazin halka sistemlerinin 1950 ler de diiiretik etkilerinin tesbit edilmesiyle ve de giinlimiizde ise
cok farkli alanlarda ki biyolojik aktivitelerinin tespit edilmesi ile bu bilesiklerin sentezi i¢in yeni yontemlerin
gelistirilmesi ve tlirevlendirme ¢aligmalarinin dnemini artmistir. Benzotiyadiazin bilesikleri klasik Friedel Crafts
siklizasyonu, (3+2) siklo katilma, Diels-Alder reaksiyonu, oxa- ve aza- Michael katilma reaksiyonlarinin yaninda
son yillarda gegis metalleri kullamlarak sentezlenebilmektedirler.®

Benzotiyadiazin tiirevi bilesiklerin literatiirdeki en eski sentez yontemlerinden biri Girard vd. (1979) yapmis
oldugu calismada; aromatik aminlerden ¢ikarak 1,2,4-benzothiadiazin bilesiklerini Friedel-Crafts sartlarinda
siklizasyon reaksiyonuyla elde edilmistir.’
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Hanson vd. (2009); mikro dalga yontemi kullanilarak bakir ortaminda N-arilasyon raeksiyonunu takiben,
karbonil diimidazol (CDI) ortaminda siklizasyon reaksiyonu sonucu benzotiyadiazin tirevi (22) bilesigi
sentezlenmistir. ®
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Zalubovskis vd. (2012); sakkarin tiirevlerinden yola ¢ikarak sentezledikleri agil azit tiirevi bilesigin Curtius
diizenlemesi ile olusan bilesigin intramolekiiler siklizasyonu sonucu benzotiyadiazin (19) sentezlenmistir. °
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e Proje kapsaminda mekanistik olarak II nolu baslangi¢ bilesiginin metal katalizorliigiinde DHS
reaksiyonu sonucu olusmasi beklenen friinlerden biri  y-sultam (1,3-dihydrobenzo isotiyazol)
bilesikleridir. Benzen halkasina kenetlenmis besli doymus heterosiklik halkada bir azot ve kiikiirt atomu
igeren bilesiklerdir.  Kiikiirt ve azot atomunun birbirlerine gore konumuna goére farkli sekilde
adlandirilirlar. Kiikiirt ve azot birbirlerine gore 1,2 veya 2,1 pozisyonunda ise bu bilesikler genel olarak



benzoisotiyazol, 1,3 pozisyonda ise bu bilesikler tiyazolidin olarak adlandirilirlar. N-siibstitue
benzoisotiyazol bilesikleri gdstermis olduklar1 antibakterial ve antifungal 6zelliklerinden dolay1 biyolog
ve kimyacilarin biiyiik ilgilerini ¢ekmektedir. Bunun yaninda phosphamannose ve NADPH-oksidaz
enzim inhibitér calismalar1 ve glutamat reseptdr gelistirme calismalarindaki uygulamalari devam
etmektedir."**Biyolojik olarak aktif benzisotiyazol bilesiklerine 6rnek olarak SCP-1 ve MLO089
bilesikleri rnek olarak verilebilir.**
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Benzoisotiyazol bilesiklerinin sentezi ig¢in birgok yontem rapor edilmistir. Ancak bu yontemlerin ¢ogunda
reaksiyona giren madde miktarlarinin stoikiyometrik oranlarda olmasi ve kullanilan baz1 kimyasallarinda zehirli
ve asindirict etkilerinin (6rnegin klor gazi) bulunmasi nedeni ile yeni sentez yontemleri gelistirme c¢aligmalari
giincelligini korumaktadir. Son yillardaki ¢alismalarda gegis metali katalizorliigiinde benzoisotiyazol bilesiklerini
sentezi ilgi ¢ekmektedir.

Mlochowski vd. (2010) bilinen en klasik yontemlerden biri olan 2-merkaptobenzoik asit den hareket ile
benzoisotiyazol (30) bilesigini sentezlemislerdir. 2-merkaptobenzoik asitin (28) tiyonil kloriir ve klor gazi ile
muamele edildikten sonra primer aminler ile reaksiyonu sonucu benzoisotiyazol (30) elde edilmistir.*®
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Diger bir ¢alismada ise Punniyamurthy vd. (2012) 2-halobenzamit bilesiginin farkli metal katalizor ve kiikiirt
kaynagi kullanilarak benzisotiyazol bilesigini sentezlemislerdir. Metal katalizorliigiindeki DHS reaksiyonlarinin
heteroataom-heteroatom bagi olusumu ile ilgili ilk Srneklerdendir.™
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Kanai vd.(2013) tarafindan ¢alismada 2-merkapto-N-fenilbenzamit bilesiginin bakir(I)iyot ile reaksiyonu sonucu
yiiksek verim ile benzoisotiyazol bilesigi sentezlenmistir. Deminguaz vd. (2003) yilinda ayn1 baglangig¢ bilesigini
kullanarak hipervalant iyot bilesigi PIFA ile benzoisotiyazol (30) bilesigini sentezlemislerdir.***’
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e II nolu baslangi¢ bilesiginin metal katalizérliigiinde DHS reaksiyonu sonucu olugmasi beklenen diger
bilesik grubu ise; yapisinda bir kiikiirt atomu ve iki azot bulunduran, 7 iiyeli heterosiklik bir bilesik olan
benzotiyadiazepin (IV) bilesikleridir. Bu bilesikelr 7 li halkadaki kiikiirt ve azotlarin yerleri belirtilerek
adlandirilirlar. En ¢ok bilinen tiirevleri; 1,4,5 ve 1,3,4- tiyadiazepin bilesikleridir.

Tiyadiazepin yapisina sahip heterosiklik bilesikler merkezi sinir sistemi hastaliklarinin 6zellikle de Alzheimer,
Parkinson, Down sendromu, sizofreni, panik atak, bipolar ve depresyon hastaliklarinin tedavisi igin
kullaniimaktadirlar.”® Bunlarin yam sira anti bakteriyel, anti fungal ve anti-HIV aktiviteleri gosterdikleri farkl:
calismalarda ortaya konulmustur. Cok genis bir yelpazede biyolojik aktivite gosteren tiyadiazepin bilesiklerinin
sentezi igin uygulanan genel bir yontem bulunmamaktadir. Bu bilesiklerin sentezi ile ilgili literatiirde pek ¢ok
patent bulunmaktadur.'*?



Bolos vd. (1992), pirol[2,1-b] 1,3,4-tiyadiazepin tiirevi bilesiklerinin asimetrik sentezini L-serin tiirevinden
cikilarak pirol grubunun tiyoisosiyanatlar ile reaksiyonu, tiyosinat grubunun indirgenmesi ve siklizasyon
reaksiyonlarini igeren, kompleks reaksiyonlarin bulundugu sekiz basamakta gergeklestirilmistir.”®
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Kidwai vd. (2000), 2-mekapto-lamino-triazol bilesignin kalkon tiirevi bilesikler ile bazik aliminyum ortaminda
mikro dalga yontemi uygulayarak 1,3,4-tiyadiazepin bilesiklerini sentezlemislerdir.?*
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Diger bir ¢alismada ise Hemming vd. (2010), aklin ve azid gruplari arasinda 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

sonucu 1,2,5-benzotiyadiazepin tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir.?
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e Proje kapsaminda hedef bilesiklerin sentezinde uygulanacak temel reaksiyonumuz: gecis metal
katalizorliigiinde dehidrojenetif katilma reaksiyonlart (DHK) basit bilesiklerden hareket ederek
kompleks bilesiklerin sentezlenebilmesinden ve oldukca regioselektif reaksiyonlar olduklari i¢in organik
kimya i¢in olduk¢a dnemli reaksiyonlardir.
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SEKIL 1 Gegis metali katalizorliigiinde intermolekiiler dehidrojenatif katilma reaksiyonu ile C-C bagi
olusumu

Katilma reaksiyonlar1 Csp3-H ile Csp-H, Csp3-H ile Csp2-H, Csp3-H ile Csp3-H, Csp2-H ile Csp2-H karbonlari
arasinda gerceklesebilir. Sekil 1 de Csp3-H ile Csp3-H arasindaki dehidrojenatif katilma reaksiyonu
zetlenmistir. Oksijen oksidant olarak kullanilmistir.?°

Gegis metal katalizorliigiinde dehidrojenatif siklizasyon reaksiyonlar1 iki basit aromatik halka arasinda
gergeklesebilir ve Csp2-H ile Csp2-H katilmalara 6rnek teskil eder. Miura ve grubu tarafindan (2013) yapilan
calismada iki aromatik halka arasinda rutenyum ve bakir tuzlari kullanilarak dehidrojenatif siklizasyon
reaksiyonu ile yeni karbon-karbon bag olusarak bilesik 48 sentezlenmistir.”’
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Cikis noktasi karbon-karbon bagi olusturmak olan bu reaksiyonlar, karbon-heteroatom ve heteroatom-heteroatom
bag1 olusum reaksiyonlari i¢in de uygulanabilmektedir. Buchwald vd. (2010) diamin ligantlar1 kullanarak bakir
katalizorliigiinde intermolekiiler amidasyon reaksiyonuyla karbon-heteroatom (C-N) bag1 olusturmuslardir.?®
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Venkataraman vd. (2002) fenil iyodiir ve tiyol bilesiklerinin metal katalizorliigiinde katilma reaksiyonu sonucu

aril siilfit tiirevi bilesikleri yiiksek verimler ile elde edilmistir.?
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Literatiirde metal katalizorliigiinde katilma reaksiyonlari ile C-N ve C-S bagi olumu ile ilgili 6rnekleri artirmak
miimkiindiir. Ama litereatiirde metal katalizorligiinde heteroatom-heteroatom bagi olusturmaya yonelik
caligmalar ¢ok kisitlidir. Literatiirde, N-H/S-H DHS siklizasyon reaksiyonu ile ilgili kisith sayida calisma
bulunmaktadir. (6zgiin deger kisminda ayrintili olarak verilmistir.) bu ¢alismalarda ¢ikis bilesikleri olarak benzen
halkasina dogrudan bagl olan amit grubundaki —NH ile —SH arasinda DHS reaksiyonlar1 gerceklesmekte ve
sadece benzoisotiyazol bilesiklerinin sentezi gerceklesmektedir. Bu ¢alisma da DHS reaksiyonlari ile N-S bagi
olusturma c¢alismalarinda ilk defa farkli bilesik gruplarinin sentezi amaglanarak, ilag olma potansiyeline sahip
fakli heterosiklik bilesiklerin sentezi gergeklestirilecektir.

GEREC VE YONTEM



Bu caligmada ilk olarak baglangic bilesikleri olan I ve II nolu bilesiklerin sentezleri gerceklestirilecektir. Bu
bilesiklerin yapilarmi inceledigimizde I nolu bilesikten ¢ikilarak metal katalizorliigiinde dehidrojenatif
siklizasyonu sonucu mekanistik olarak 4 ve/veya 6 iiyeli benzosulfonamit bilesiklerinin olusumu incelenecektir.
IT nolu bilesigin ayn1 sartlardaki siklizasyonu sonucunda ise 5 ve/veya 7 iiyeli benzosulfonamit bilesiklerinin
olusumlari incelenebilecektir.
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1. Baslangic bilesiklerinin sentezi:

(0} (0]
NHJJ—NH-R NH—”—NH—R

CcL, o G,

I I

e I nolu baslangi¢ bilesiginin sentezi ticari olarak bulunan 2-aminobenzenethiol (62) bilesiginin fenil
izosiyanat ile ¢dziicii icerisinde 1sitilmasi ile elde edilecektir. izosiyanatlar amin grubu ile reaksiyona
girerek iire tiirevi bilesikler elde edilir. I nolu bilesign farkli tiirevleri izosiyanat grubundaki —R
grubunun degistirilmesiyle elde edilecektir.
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e II nolu bilesigin baslangi¢ bilesigin sentezi metil-2-metilbenzoatin (64) bromlama reaksiyonu sonucu
elde edilen methyl-2-(bromomethyl)benzoate (65) bilesiginin tiyoiire ile reaksiyonu sonucu olusan
bilesigin (66) hidroliz edilmesi sonucu 2-(mercaptomethyl)benzoic acid (67) nolu bilesik elde
edilecektir.*"
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II nolu baslangi¢ bilesigin sentezinde kritik basamaklardan biri; asit fonksiyonel grubu iceren bilesigin (67) agil
azid tizerinden isosiyanat formuna dontstiiriilmesidir.
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Acil azid sentezinde literatiirde uygulanabilecek ¢ok farkli yontemler bulunmaktadir.

1. Asit ilk agsamada tiyonil kloriir ile muamele edilir ve daha sonra sulu NaN3 ile reaksiyona sokularak agil
azidler elde edilebilir. Bu bilinen en klasik yontemlerden birisidir.
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2. Ikinci bir yontem ise tiyonilkloriir ile dimetilformamidin reaksiyonu sonucunda olusan N,N-
dimetilklorosiilfitmetaniminyum iyonu piridin ve tetra-n-butilammonyumkloriir esliginde asit ile reaksiyona
sokulur, boylece asit fonksiyonel grubu aktive edilir. Daha sonra siibstitiisyon NaNj ile gergeklestirilir.*
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3. Ugiincii bir yontem ise, asit, etil kloroformat ile aktive edilir ve daha sonra NaNj ile reaksiyona sokulur. Asit

grubu bdylece aktiflestirilmis olur.*
2
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4. Difenilfosforil azidler de, asitleri ilgili a¢il azidlere geviren yontemlerden birisidir.
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5. Siyanurik asit, N-metil morfolin esliginde asitleri aktive edebilmektedir. Etkin yontemlerden
budur. Bu yontem ile de asitleri aktive etmek miimkiindiir. Daha sonra NaNj ile ilgili triester
girerek agil azidlere déniisiir.**
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birisi de
reaksiyona

Acgil azidlerin uygun ¢oziicii igerisinde 1sitilmasti ile Curtius diizenlenmesi sonucu izosiyanatlar olusur.

[zosiyanatlar aminler ile reaksiyon verir ve iire tiirevi bilesikler elde edilir. (Sekil 3)
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Sekil 3 Curtius Diizenlenmesi

II. Dechidrojenatif siklizasyon reaksiyonu.reaksiyon sartlarinin belirlenmesi ve iriin dagilimim etkileyen
faktGrlerin belirlenmesi:

I ve II nolu bilesiklerin DHS reaksiyonlar1 farkli metal katalizorliigiinde, farkli ¢oziiciiler igerinde, farkli
sicakliklarda, farkli katalizor oranlarinda ve O, li veya O, siz ortamlarda yapilarak reaksiyonun gergeklestigi en
uygun kosullar belirlenecektir. Buradaki amacimiz reaksiyon sartlarma bagli olarak siklizasyon firiinlerindeki
farklilig1 belirlemektir.

Katalizér: DHS reaksiyonlarinda metal katalizorii olarak Cul, CuClI, CuBr, Cu,0 ve Cu(OAc), kullanilacaktir.

Katalizér miktari: %S5, %10, %15 oranlarinda reaksiyonlar tekrarlanacaktir. Proje ile ilgili 6n caligmalar %10

metal katalizorligiinde yapilmistir. Katalizor miktarinin iiriin dagilimina etkisi bu araliklar incelenerek en uygun
katalizor miktar1 belirlenecektir. %5 katalizor kullanilarak istenilen reaksiyon sonuglarina ulagilmas: durumunda
daha diisiik oranlarda (%3 ve %]1) katalizor ile denemeler gerceklestirilecektir.

Coziicii secimi: Dimetil formamit (DMF), dimetil sulfoksit (DMSO), metanol, 1,4-dioksan, toluen, diklorometan,
asetonitril kullanilarak reaksiyonlar tekrarlanacaktir.

Reaksiyon sicakligi:  oda sicakliginda, kullanilan c¢oziiciilerin reflux sicakliklarinda ve literatiirde DHS
reaksiyonlarmun uygulandigi sicaklik arligi olan uygun céziiciiler icin 70-80 °C araliinda reaksiyonlar
yapilacaktir.

Oksijen Etkisi: DHS reaksiyonlarinda oksidant olarak pahali kimyasal kullanilmayacaktir. Molekiiler oksijen
oksidant olarak kullanilacaktir. DHS reaksiyonlar1 agik sistem uygulayarak ve reaksiyon ortamindan molekiiler
oksijen gazi gecirilerek, oksijen etkisi incelenecektir. (Reaksiyon siiresi ve iiriin dagilimi iizerine etkisinin olup
olmadig: belirlenecektir.)

Ill. Tirevlendirme Calismalari: I ve II nolu baglangi¢c bilesiklerinin farkli tlirevlerinin sentezlerinin
gerceklestirilmesi ¢aligmalarini igermektedir.

e [ nolu baslangic biesiginin farkli tlirevlerinin sentezi: 2-aminobenzenethiol (61) bilesiginin farkli
isosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu I no lu bilesigin farkl: tiirevlerinin sentezi yapilacaktir. Ticari olarak
bulunan makul fiyath isosiyanatlar satin alinarak tiirevlendirme islemi yapilabilecegi gibi, karboksilik
asit tiirevi bilesiklerin yukarida bahsettigimiz yontemlerden birini uygulayarak ilgili agil azide
doniistiiriip ilgli isosiyanatlar da sentezlenebilecektir.
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II no lu baslangig bilesigin farkli tiirevlerinin sentezi: yontemler kisminda belirttigimiz agil azid sentez
yontemlerinden biri kullanilarak sentezlenen agil azidin farkli aminler ile reaksiyonu sonucu II no lu
bilesigin farkl: tiirevleri sentezlenecektir.
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1V. MK-DS reaksiyonu sonucu elde edilen heterosiklik tiirevi bilesiklerin S-oksidasyon calismalarinin yapilmasi:

Dehidrojenatif siklizasyon sonucu olusmasini bekledigimiz bilesiklerin oksidasyon reaksiyonlar1 yapilarak hedef
bilesiklerimiz olan siklik sulfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi gergeklestirilecektir.
S-oksidasyonu igin literatiirde uygulanabilecek farkli yontemler vardir:

1. Siilfitler periyodik asit ve krom(v1) katalizorliigiinde sulfon bilesiklerine doniistiiriiliir. Oldukga etkili ve segici
olan bu oksidasyon yontemi elektronca zengin ve elektronca fakir sulfit bilesiklerine kolayca
uygulanabilmektedir.®
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2. ikinci bir yéntem de ise m-CPBA ile S-oksidasyonu 1liml kosullarda miimkiin olmaktadur.*
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3. Ugiincii bir yontemde ise S-oksidasyonu, sodium periyodat ve rutenyum  (III) kloriir
katalizérligiinde oda sicakliginda gerceklesir.®’
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Elde edilecek iiriinlerin yap: karekterizasyon ¢alismalar: "H-NMR, *C-NMR, IR ve kiitle spektrometresi
yontemleri kullanilarak yapilacaktir.

I nolu baslangi¢ bilesigimiz 2-amino tiyofenin fenil isosiyanat ile benzen ortaminda isitilmasiyla elde
edilmigtir. I no lu bilesigin fenil tiirevi sentezlenip, Cul ile yapti§imiz intramolekiiler dehidrojenatif
siklizasyon reaksiyonu sonucu karisim H-NMR 1ma gore oranlari 1:4 olan iki iiriin olustu. (ITK ile
reaksiyon takip edildi.) izole edilen bilesiklerin '"H-NMR NMR-1 ve NMR-2 olarak verilmistir.



Reaksiyon ¢éziiciisii olarak DMSO kullanildiginda ise karisim *H-NMR 1na gére tek iiriin olustu (NMR-
2).

e (Coziiciiye bagli olarak {irlin dagilimin degigmesi farkli parametrelerde farkli sonuglar ile
karsilagacagimizin gostergesidir. 1 nolu bilesikten DHS sonucu olusmasi beklenen firiinlerin yapist
incelendiginde H-NMR ve *C NMR iki bilesik arasinda ayirt edici sinyaller bulunmamaktadir. Bu
yiizden hangi NMR 1n hangi bilesige ait oldugu ve hangi bilesigin ana {iriin oldugu hakkinda X-Ray
analizi yapilmadan karar vermek miimkiin degildir.

e On deneme sonuglarina gore ¢oziiciiye bagh olarak 4 lii kalka ve/veya 1,2,4-benzothiadiazin bilesikleri

olugmustur.
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e Baslangi¢ bilesigi (I) 'H-NMR 1nda asagl alanda lire grubuna ait iki -NH sinyali bulunmaktadir.
Reaksiyon sonucunda olusan iiriinlerin *H-NMR spektrumlari (NMR-1 ve NMR-2) incelendiginde her
iki spektrumda da asagi alanda tek —NH sinyali gozlenmektedir. Tek -NH sinyali diger -NH grubunun
reaksiyona girdigini gosteriyor. On deneme sonucu elde edilen sonuglar, I no lu baslangic bilesiginin
siklizasyon ve optimizasyon c¢aligmalarinda herhangi bir noktada tikanmayacagini ve optimizasyon
calismalar1 sonucu ile farkli gruplarin sentezi igin reaksiyon sartlarinin olusturulabilecegini gostermistir.
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