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Ure-Tiyoiire Temelli Sekerlerin Sentezi ve Enantiyosecici Michael Katilmasinda
Organokatalitik Etkilerinin Incelenmesi

Ozer ISILARY, Adnan BULUT?

Oz

Glukofuranoz amin ve galaktopiranoz aminden Ure ve tiyolre temelli yeni organokatalizérlerin (7-10) sentezi ve
karakterizasyonu yapilmistir. Bu bilesikler, farkli diketonlara trans-B-nitrostiren’e enantiyosegici Michael katilmasinda
organokatalizor olarak test edilmistir. Sicaklik, ¢6zUcl ve katki maddeleri gibi parametreler ile yapilan optimizasyon
sonucunda organokatalizdrlerin %99 verim ve %11 enantiyomerik agirilik ile katalizledigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Enantiyosegici sentez, Ure, Tiyoiire, Seker, Organokatalizor.

Synthesis of Urea-Thiourea Based Sugars and Investigation of Organocatalytic
Effects in Enantioselective Michael Addition

Abstract

Synthesis and characterization of urea and thiourea based novel organocatalysts (7-10) from glucofuranose amine and
galactopyranose amine were obtained. These compounds were tested as organocatalyst for the enantioselective Michael
addition of various diketones to trans-R-nitrostyrene. As a result of optimization parameters such as temperature, solvent
and additives, the organocatalysts were catalyzed with 99% yield and 11% enantiomeric excess.
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1. Giris

Kiral bilesiklerin ve sentez yontemlerinin 6nemi giinden giine artarken, bu bilesiklerin
sentezinde ¢evreci yaklagimlar saglayan organokatalizorler giiniimiizde onemli bir ¢aligma alani
olusturmustur (Dondoni ve Massi, 2008). Kiral havuz yonteminde dogada hazir olarak bulunan bu
maddelerin en 6nemli 6zelligi saf enantiyomer olarak bulunmalar1 ve bu nedenden dolay1 ekonomik
olmalaridir (Blaser, 1992; Casiraghi ve ark., 1995). Dogada bol bulunan kiral yapilardan olan sekerler
ise hem cevre hem de ekonomi agisindan dikkat ¢ekmektedir (Wojaczynska ve ark., 2021).
Karbonhidrat temelli organokatalizorler ile yapilan ¢alismalarin sayica az olmasi, bu bilesik tiiriinii
daha da ilgi ¢ekici kilmaktadir (Singh ve ark., 2022).

Karbonhidratlar bitkisel kaynakli biyokiitlelerin biiyiik ¢ogunlugunu kapsayan bileseni olup,
sentetik kimya ig¢in pahali olmayan baslangic maddeleridir (Faisca Phillips, 2014). Yuksek
enantiyomerik saflikta kiral molekiillerin iiretiminde alternatif bir metot olarak ortaya cikan
organokataliz i¢in karbonhidratlar, ayn1 zamanda katalizor tasarimi ve sentezi icin kiral iskeletler
olarak tanimlanmaktadir (Boysen, 2007).

Niikleofillerin elektronca yoksun olefinlere konjuge katilmasi c¢ok fonksiyonlu karbon
iskeletlerinin elde edilmesinde onemli bir aragtir (Berner ve ark., 2002). Michael katilmalar1 arasinda
karbonil bilesiklerinin a-f doymamis nitro olefinlere direkt katalitik katilmasi, kullanigli yapi
bloklarmin atom-ekonomik anlamda eldesinde en basit yontemlerden biridir (Enders ve Chow, 2006).
Son yillarda aldehitler ve ketonlarin yani sira malonik ester, ketoester, 1,3-diketonlar ve 1,3-
dinitrillerin nitro olefinler gibi daha reaktif niikleofillere asimetrik konjuge katilmasinda verimli
organokatalizorler olarak ¢esitli kiiciik organik molekiiller sentezlenmistir (Enders ve ark., 2007;
Tsogoeva, 2007). Karbonhidrat tiirevleri de c¢esitli Michael katilma reaksiyonlarinda basarili
organokatalizorler olarak kullanilmistir (Gao ve ark, 2008; Liu ve ark., 2007; Lu ve ark., 2009).

Bu ¢alismada; sentezlenen iire ve tiyoiire temelli sekerler, dietilmalonat ve 1,3-difenil-1,3-
propandion’un trans-B-nitrostirene enantiyosecimli olarak katilma tepkimesinde organokatalizor
olarak kullanilmustir. Sicaklik, ¢6ziicii ve katki maddeleri gibi parametreler ile verim ve

enantiyomerik asiriliklardaki degisimler incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Tum kimyasallar ve ¢oziiciller Merck ve Sigma-Aldrich firmalaridan temin edilmistir. Ince
tabaka kromatografisi Merck marka 250um Silica Gel 60 F254 plakalar1 ile yapilmistir. Kolon
kromatografisi ile yapilan saflastirmalar Merck 0.040-0.063 mm silika iizerinden gergeklestirilmigtir.

Optik ¢evirme agilar1 Rudolph Autopol III cihazinda, enantiyomerik asiriliklar Chiralpak AD-H kiral
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kolonu kullanilarak Shimadzu LC-20A sisteminde tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime
noktasi tayini Stuart SMP50 aparatindan, *H ve 3C-NMR spektrumlari Bruker Spectrospin Avance
DPX 400 spektrometresinde, HRMS spektrumlar1 Agilent 6224 (TOF-ESI) spektrometresinde, FT-

IR spektrumlar1 Bruker Platinum cihazi kullanilarak karakterize edilmistir.

2.1. Amino Sekerlerin Sentezi

6-O-tosil-1,2:3,4-Di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (1).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediir uyarlanarak sentezlendi (Richardson, 1972). 2,0 mL
piridin icerisinde 0,52 g 1,2:3,4-di -O-izopropiliden -a-D-galaktopiranoz ¢ozildi. Daha sonra 0,46 g
p-toluensilfonil klorlr ilave edildi. 24 saat karistirildiktan sonra reaksiyon su-buz ile ¢oktiirme islemi
yapildi ve ham Uriin CHCls ile organik faza alindi. Daha sonra bu faz MgSOa ile kurutuldu ve diisiik
basingta ¢Ozicl ucuruldu. Silika jel Uzerinden etil asetat:hekzan (1:7) ile saflastirildi. %90 verim,
0,74 g beyaz renkli kati iiriin. tH-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 5.46 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 7.8, 2.5 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.23
— 4.16 (m, 2H), 4.13 — 4.00 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.27 (s,
3H). 13*C-NMR (CDClIs, 101 MHz) § 144.9, 132.7, 129.6, 128.1, 109.5, 108.9, 96.1, 70.5, 70.4, 70.3,
68.2, 65.9, 25.9, 25.8, 24.9, 24.3, 21.6.

6-Azido-6-deoksi-1,2:3,4-di -O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (2).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediire gore sentezlendi (Nayak ve Whistler, 1969). 14 mL
DMF igerisinde, oda sicakliginda 0,7 g (1) ve 0,44 g NaNs ilave edilip, geri sogutucu altinda 4 saat
karistirildi. Daha sonra 25 mL destile su ilave edilip diklorometan ile organik faza alindi ve MgSOa4
ile kurutuldu. Cozgen diisiik basingta uzaklastirilip, ham Uriin silika etil asetat:hekzan (1:7) ile ile
saflastirildi. %83 verim, 0,4 g sar1 renkli sivi iiriin. *H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.48 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 7.9, 2.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H),
3.86 (ddd, J=7.4,5.3, 1.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 12.7, 7.9 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 12.7, 5.3 Hz, 1H),
1.48 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.27 (s, 3H). *C-NMR (CDCls, 101 MHz) § 109.6, 108.8,
96.3,71.2,70.7,70.4, 66.9, 50.7, 26.0, 25.8, 24.9, 24.4.



Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 14(1), 38-49, 2024 41

6-Amino-6-deoksi-1,2:3,4-di -O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (3).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediir uyarlanarak sentezlendi (Streicher ve Wiinsch, 2003).
13 mL THF icerisinde 0,38 g (2) ¢6zuldi. -10 °C’ de 0,2 g LiAlH4 karigima ilave edildi ve 12 saat
oda sicakliginda karistirildi. 10 mL saf su karisima ilave edildi ve CHCIs ile organik faza alindi. %85
verim, 0,29 g agik sar1-stvi madde elde edildi. *H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 5.55 (d, J = 5.1 Hz,
1H), 4.60 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 5.1, 2.3 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 3.73
—3.67 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 13.2, 7.8 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 13.2, 4.9 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.45 (s,
3H), 1.34 (s, 3H), 1.34 (s, 3H). 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) & 109.1, 108.3, 96.3, 71.7, 70.7, 70.6,
69.4, 42.3, 26.0, 25.9, 24.9, 24.3.

1,2;5,6-di-O-izopropiliden-3-O-tosil-a-D-allofuranoz (4).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediir uyarlanarak sentezlendi (Richardson, 1972). Oda
sicakliginda 4,3 mL piridin igerisinde 1,0 g 1,2:5,6-di -O-izopropiliden-a-D-allofuranoz ve 0,73 g p-
toluensiilfonil kloriir 48 saat karistirildi. (2) numarali bilesigin saflastirma yontemi kullanilarak %88
verimle 1,4 gram beyaz-kat1 madde elde edildi. E.N: 174-176 °C. 'H-NMR (CDClz, 400 MHz): §
7.81(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.69 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.19 - 4.02
(m, 2H), 3.85 (dd, J = 8.5, 6.7 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 8.4 - 6.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.46 (s, 3H),
1.25 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.21 (s, 3H). 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) § 145.2, 133.2, 129.7, 128.4,
113.6, 109.9, 103.8, 77.9, 77.0, 76.6, 74.7, 65.2, 26.7, 26.6, 26.1, 25.1, 21.7.

3-Azido-3-deoksi-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz (5).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediire gore sentezlendi (Nayak ve Whistler, 1969). 10 mL
DMF igerisine 0,45 g (4) ve 1,156 g (17,79 mmol) NaNs ilavesinden sonra 145-150 °C arasinda 4
saat karigtirildi. (3) numarali bilesigin saflagtirma yontemi kullanilarak %83 verimle 0,25 gram
renksiz berrak sivi madde elde edildi. *H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.62
(d, J=3.6 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 1H), 4.18 — 4.06 (m, 3H), 3.99 (dd, J = 8.7, 4.7 Hz, 1H), 1.52 (s,
3H), 1.46 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.33 (s, 3H); *C-NMR (CDCls, 101 MHz) & 112.3, 109.6, 105.0,
83.4, 80.5, 73.0, 67.6, 66.4, 26.9, 26.6, 26.2, 25.1.
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3-Amino-3-deoksi-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz (6).

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediire uyarlanarak sentezlendi (Streicher ve Winsch, 2003).
15 mL THF igerisinde 0,5 g (5) ¢oziildii. Karisim -10 °C’ye sogutuldu. 0,27 g LiAlH4 ilave edilerek
4 saat boyunca karistirildi. (2) numaral bilesigin saflagtirma yontemi kullanilarak %74 verimle 0,34
gram acik sari-stvi madde elde edildi. *H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.79 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.30
(d, J=3.5Hz, 1H), 4.17 — 4.08 (m, 1H), 4.05 (dd, J = 8.3, 6.1 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 13.1, 8.6, 4.1
Hz, 2H), 3.44 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.22 (s, 3H). 3C-NMR
(CDCls, 101 MHz) 8 111.1, 108.9, 104.8, 86.3, 81.3, 72.7, 67.8, 57.1, 26.6, 26.6, 25.9, 25.1.

2.2. Ure ve Tiyotire Tiirevli Organokatalizérlerin Sentezi icin Genel Prosediir

Bu bilesikler literatiirde belirtilen prosediire uyarlanarak sentezlendi (Okino ve ark., 2003). Oda
sicaklifinda N2 atmosferinde 5,0 mL THF, 1,0 mmol amino seker ve 1,1 mmol 3,5-
bis(triflorometil)fenil izo(tiyo)siyanat 24 saat karistirildi. Coziicii diisiik basingta uzaklastirilip etil

asetat:hekzan (1:5) karisimiyla silika jel ile saflagtirildi.

(1,2:3,4-Di-O-izopropiliden-6-deoksi-6-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-tiyolrido]-a-D-
galaktopiranozit (7).

Genel sentez yontemi ile elde edildi. 0,26 g (3) ve 0,2 mL 3,5-bis(triflorometil)fenil
izotiyosiyanat kullanildi. %88 verimle 0,47 gram agik sari-katt madde elde edildi. E.N: 171-174 °C.
[a]Z® = —39.41 (c 0.005, CH2Cl2). FTIR (ATR): 3302, 3102, 2987, 2933, 2862, 1549, 1467, 1386,
1275, 1211, 1168, 1198, 1021, 991, 832. ‘H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.39 (s, 1H), 7.73 (s, 2H),
7.49 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 5.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.58 — 4.45 (m, 2H), 4.33 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz,
1H), 4.24 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.50 — 3.33 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.47
(s, 3H), 1.47 (s, 3H). 3C-NMR (CDCls, 101 MHz) & 181.8, 131.4, 123.3, 122.7, 120.6, 117.8, 108.9,
108.6, 95.6, 70.4, 69.8, 69.5, 44.0, 28.6, 24.9, 24.7, 23.8, 23.2. HRMS (ESI) Hesaplanan
C21H2s5FsN20sS [M + H]*: 531.1388; Bulunan: 531.1436.

(1,2;5,6-Di-O-izopropiliden-3-deoksi-3-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-tiyotrido]-a-D-
glukofuranozit (8).

Genel sentez yontemi ile elde edildi. 0,26 g (6) ve 0,2 mL 3,5-bis(triflorometil)fenil
izotiyosiyanat kullanildi. %72 verimle 0,386 gram acik sari-katt madde elde edildi. E.N: 67—70 °C.
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[(x]ZD5 =-10.49 (c 0.01, CH2CI2). FT-IR (ATR): 3365, 2988, 2964, 2938, 1702, 1538, 1473, 1383,
1277, 1215, 1171, 1127, 1068, 1016, 881. *H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.88 (s, 1H), 7.81 (s, 2H),
7.61 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.77 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.48 — 3.66 (m, 6H), 1.59 — 1.20 (m, 12H); 3C-
NMR (CDCls, 101 MHz) 6 131.8, 123.4, 118.7, 109.9, 109.6, 71.5, 70.8, 70.5, 47.3, 45.1, 25.9, 25.6,
24.7, 24.3. HRMS (ESI) Hesaplanan C21H2sFsN20sS [M + H]™: 531.1388; Bulunan: 531.1192.

(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-6-deoksi-6-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-trido]-a-D-
galaktopiranozit (9).

Genel sentez yontemi ile elde edildi. 0,26 g (3) ve 0,2 mL 3,5-bis(triflorometil)fenil izosiyanat
kullanildi. %86 verimle 0,44 gram agik sari-kati madde elde edildi. E.N: 159-162 °C. [oz]zD5 = 14.11
(c 0.01, CH2CLL). FT-IR (ATR): 3358, 2988, 2937, 1702 1554, 1472, 1387, 1276, 1168, 1127, 1107,
1064, 988, 877. H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.58 (s, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.35 (s, 1H),
5.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 1H), 4.43 — 4.30 (m, 2H), 4.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
3.61 —3.45 (m, 1H), 3.20 — 3.03 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.41 — 1.24 (m, 9H); 3C-NMR (CDCls, 101
MHz) 6 155.2,140.7, 132.1,124.4,121.7, 118.0, 110.2, 109.8, 96.5, 71.5, 70.7, 66.7, 40.9, 31.6, 25.9,
25.7, 25.0, 24.5. HRMS (ESI) Hesaplanan C21H2sFsN20s [M + H]*: 515.1617; Bulunan: 515.1619.

(1,2;5,6-Di-O-izopropiliden-3-deoksi-3-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-trido]-a-D-
glukofuranozit (10).

Genel sentez yontemi ile elde edildi. 0,26 g (6) ve 0,2 mL 3,5-bis(triflorometil)fenil izosiyanat
kullanildi. %55 verimle 0,28 gram agik sari-katt madde elde edildi. E.N: 89-92 °C. [oc]lz)5 =-12.25(c
0.01, CH2CL). FT-IR (ATR): 3289, 2989, 1634, 1527, 1473, 1378, 1277, 1171, 1129, 1071, 1017,
885, 682. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.88 (s, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.60 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.77
(d, J=3.7 Hz, 1H), 4.09 (m, 6H), 1.56 — 1.23 (m, 12H). 33C-NMR (CDCls, 101 MHz) § 171.7, 124.3,
123.3,118.8, 112.5, 110.6, 104.4, 84.3, 72.8, 67.3, 61.2, 60.6, 26.3, 26.0, 25.0, 21.0.

2.3. Enantiyosecici Michael Katilmasi i¢in Genel Prosediir

Bu bilesik literatiirde belirtilen prosediire uyarlanarak sentezlendi (Ye ve ark., 2005). Oda
sicakliginda 10 mL’lik reaksiyon tlipline N2 atmosferinde %10 mol oraninda (0,05 mmol)
organokatalizor (7-10), ¢6ziicii (1,25 mL), katkt maddesi (%10 mol, 0,05 mmol) trans-R-nitrostiren

(0,5 mmol) ve diketon (1,3-difenil-1,3-propandion veya dietilmalonat) (1,0 mmol) ilave edilip 24 saat
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karistirildi. Daha sonra ¢ozgen diisiik basing altinda uzaklastirildi ve silika jel ile etil asetat-hekzan

(1:3) kullanilarak (riin saflagtirildi.

2-(2-nitro-1-feniletil)-1,3-difenilpropan-1,3-dion (11).

'H-NMR (DMSO, 400 MHz) & 8.03 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 7.55-7.31 (m, 7H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 10.3
Hz, 1H), 5.20 - 5.06 (m, 1H), 5.05 —4.91 (m, 1H), 4.59 — 4.41 (m, 1H). $3C-NMR (DMSO, 101 MHz)
0 193.9, 193.7, 136.4, 136.1, 135.4, 134.0, 133.8, 128.8, 128.8, 128.6, 128.6, 128.5, 128.2, 127.5,
78.1,57.4, 44.6. HPLC (AD-H Chiralpak, Hekzan/izopropanol= 90/10, 1,0 mL/dk, A= 254 nm). tr =
11,3 dk (minor) ve 24,8 dk (major).

Dietil-2-(2-nitro-1-feniletil)malonat (12):

IH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.43 — 7.14 (m, 5H), 4.89 (qd, J = 13.1, 7.1 Hz, 2H), 4.34 — 4.14
(m, 3H), 4.02 (g9, J = 7.2 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (t, J=7.1
Hz, 3H). 1*C-NMR (CDCls, 101 MHz) § 167.5, 166.8, 136.1, 128.9, 128.3, 128.0, 77.7, 62.1, 61.9,
54.8, 42.8, 13.8, 13.7. HPLC (AD-H Chiralpak, izopropanol-hekzan= 10/90, 1,0 mL/dk, A=210 nm).
tr=12,3 dk (major) ve 29,3 dk (mindr).

3. Bulgular ve Tartisma

Seker gruplar1 igeren aminlerin sentezinde ilk olarak sekerlere piridin igerisinde p-
toluensulfonil kloriir ile tosil grubu baglanmistir (1,4). Daha sonra bu bilesiklere DMF igerisinde
¢6zUlup NaNs ile azit grubu baglanmis (2,5) ve ardindan LiAlH4 ile amin grubuna (3,6) indirgenmistir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Amino sekerlerin sentezi.

Sentezlenen sekerler aminler THF igerisinde ¢oziilerek  3,5-bis(triflorometil)fenil
izotiyosiyanat veya 3,5-bis(triflorometil)fenil izosiyanat ile reaksiyonu sonucunda tiyoure (7,8) ve
ure (9,10) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2). Grubumuz tarafindan sentezlenen Ure-tiyolre
organokatalizorlerin yapisal karakterizasyonu daha Once yapilmis anti-kanser ¢alismasi ile rapor
edilmistir (Isilar ve ark., 2020).
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Sekil 2. Sentezlenen organokatalizdrlerin yapilari.

Sentezlenen  organokatalizorler,  1,3-difenil-1,3-propandion ile  trans-R-nitrostiren’in

enantiyose¢ici Michael katilmasinda test edilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. 1,3-Difenil-1,3-propandion ile trans-R-nitrostiren’in enantiyoseg¢ici Michael katilmasi.

Oda sicakliginda diklorometan igerisinde yapilan reaksiyonlarda (Tablo 1, Deneme 1-4) en
yiiksek verimde iirlin olusumu (7) numaral katalizor %62 ile elde edilmistir. Daha sonra (7) numarali
katalizor ile farkl ¢oziiciilerde (Tablo 1, Deneme 5-9) ve diklorometan igerisinde farkl sicakliklarda
(Tablo 1, Deneme 10-13) iirtin olusumu test edilmis fakat verim artmamistir. Bu denemeler esnasinda
EtsN gibi bazik 6zellik gosteren katki maddeleri ilavesi, farkli oranlarda katalizér miktari, ¢oziici
derisimi gibi parametreler incelense de {iriin olusumunda artis veya herhangi bir enantiyomerik

asirilik tespit edilememistir.

Tablo 1. 1,3-Difenil-1,3-propandionun trans-R-nitrostirene enantiyosegici katilmasinda organokatalizorlerin
etkisi.

Deneme Katalizor Cozici Sicaklik (°C)  Verim (%) ee (%)
1 7 CH.CI; 25 62 Rasemik
2 8 CH.CI, 25 40 Rasemik
3 9 CH.CI, 25 12 Rasemik
4 10 CH.CI, 25 20 Rasemik
5 7 Hekzan 25 - -

6 7 Toluen 25 40 Rasemik
7 7 THF 25 38 Rasemik
8 7 Etanol 25 20 Rasemik
9 7 DMSO 25 35 Rasemik
10 7 CH.CI, 10 55 Rasemik
11 7 CH.CI, 0 60 Rasemik
12 7 CH.CI, -20 25 Rasemik
13 7 CH.CI, -78 10 Rasemik

Baska bir substrat ile organokatalizorler, dietilmalonat ile trans-R-nitrostiren’in enantiyosegici

Michael katilmasinda test edilmistir (Sekil 4).

O O

O O Katalizor (7-10)
+ N0, %10 EtO OEt  (12)
EtO)J\/U\OEt PR - Ph *

NO,

Sekil 4. Dietilmalonat ile trans-R-nitrostiren’in enantiyoseg¢ici Michael katilmasi.

Dietil malonat ile yapilan denemelerde ise yine oda sicakliginda diklorometan icerisinde en
yuksek verimi (7) numarali katalizor %90 oraninda vermistir (Tablo 2, Deneme 1-4). Ayni katalizor
ile farkli ¢oziiciilerde yapilan denemelerde (Tablo 2, Deneme 5-9) en yuksek %80 verim ile trln

olusmustur. Katki maddelerinin iiriin olusumuna etkisi incelendiginde %99 oraninda en yiiksek verim
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ve %11 oraninda en yiiksek enantiyomerik asirilik, trietilamin varliginda gergeklesmistir (Tablo 2,
Deneme 10). Baz taramasindaki amag, malonil hidrojenin kopartilmasina yardim etmesidir.
Trietilamin’in goreceli olarak kuvvetli baz olmasi, tepkimenin hizlanmasini saglamistir. Ayni
sartlarda farkl ¢oziiciiler ile gerceklesen denemelerde ise THF ve toluen ortaminda sirastyla %6 ve

%7 oraninda enantiyomerik asirilik tespit edilmistir (Tablo 2, Deneme 15,16).

Tablo 2. Dietilmalonatn trans-R-nitrostirene enantiyosegici katilmasinda organokatalizorlerin etkisi.

Deneme Katalizor Katk1 Cozicu Sicaklik (°C)  Verim (%) ee (%)
1 7 - CH.CI; 25 90 Rasemik
2 8 - CHCI; 25 66 Rasemik
3 9 - CH.Cl; 25 68 Rasemik
4 10 - CHCl; 25 40 Rasemik
5 7 - Hekzan 25 - -

6 7 - Toluen 25 80 Rasemik
7 7 - THF 25 80 Rasemik
8 7 - MeCN 25 76 Rasemik
9 7 - Etanol 25 40 Rasemik
10 7 EtN CH.CI; 25 99 11

11 7 DMAP CH.CI; 25 90 9

12 7 DBU CHCl; 25 99 Rasemik
13 7 DIPEA CH.Cl; 25 50 Rasemik
14 7 Cs,COs CH.Cl; 25 62 Rasemik
15 7 EtsN THF 25 99 6

16 7 EtsN Toluen 25 99 7

17 7 EtsN CH.CI, 0 52 Rasemik
18 7 EtsN CH,Cl, -78 - -

4. Sonuglar ve Oneriler

Bu ¢alismada glukofuranoz ve galaktopiranoz gruplari igeren iire ve tiyoiire tiirevleri (7-10)
sentezlenmis ve karakterizasyonu farkli spektroskopik yontemlerle agiklanmistir. Sentezlenen
organokatalizorler asimetrik Michael katilmasinda test edilmistir. 1,3-Difenil-1,3-propandion ile
yapilan denemelerde en yiiksek doniisiim %62 oraninda gergeklesirken iiriinler rasemik olarak elde
edilmigtir. Dietil malonat ile yapilan denemelerde en yiiksek iiriin olusumu %99 oraninda ve en

yiiksek enantiyomerik asirilik %11 oraninda tespit edilmistir.
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Yazarlarin Katkisi

Tilim yazarlar ¢alismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi1 Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yazarlar, makalenin tiim sureglerinde “Yiiksekdgretim Kurumlar: Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigi Yonergesi” kapsaminda uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, karsilagilabilecek etik
ihlallerden Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi ve yaym kurulunun herhangi bir sorumlulugunun
bulunmadigini, bu ¢alismanin Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi disinda herhangi bir akademik yayin

ortaminda degerlendirilmedigini beyan ederler.
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