KIRIKKALE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KIMYA ANABILIM DALI
DOKTORA TEZi

SEKER ICEREN YENI URE, TIYOURE VE SKUARAMIT TUREVLERININ
SENTEZI, ORGANOKATALITIK UYGULAMALARI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERI

Ozer ISILAR

HAZIRAN 2020



Kimya Anabilim Dalinda Ozer ISILAR tarafindan hazirlanan SEKER ICEREN
YENI URE, TIYOURE VE SKUARAMIT TUREVLERININ SENTEZ],
ORGANOKATALITIK UYGULAMALARI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI adli

Doktora Tezinin Anabilim Dali standartlarina uygun oldugunu onaylarim.

Prof. Dr. Sevil CETINKAYA
Anabilim Dali Bagkani

Bu tezi okudugumu ve tezin Doktora Tezi olarak biitiin gereklilikleri yerine

getirdigini onaylarim.

Prof. Dr. Adnan BULUT

Danisman
Jiiri Uyeleri
Baskan : Prof. Dr. Ozdemir DOGAN
Uye (Danisman) : Prof. Dr. Adnan BULUT
Uye : Prof. Dr. Sevil CETINKAYA
Uye : Prof. Dr. Mustafa TOMBUL
Uye : Prof. Dr. Ali DISLI
18/06/2020

Bu tez ile Kirikkale Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu Doktora

derecesini onaylamustir.

Prof. Dr. Recep CALIN

Fen Bilimleri Enstitiisit Mudiiri



OZET

SEKER ICEREN YENI URE, TIYOURE VE SKUARAMIT TUREVLERININ
SENTEZI, ORGANOKATALITIK UYGULAMALARI VE BIYOLOJIK

AKTIVITELERI

ISILAR, Ozer
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Doktora tezi
Danisman: Prof. Dr. Adnan BULUT

Haziran 2020, 137 sayfa

Stereojenik merkeze sahip yeni bilesiklerin sentezi bir¢ok disiplini olduk¢a yakindan
ilgilendirmektedir. Bu bilesiklerin sentezi i¢in en ¢ok uygulanan yontemlerden biri
kiral katalizorlerin kullanilmasidir. Bu baglamda, seker yapilari tasiyan yeni fire,
tiyoiire ve skuaramit tiirevleri sentezlenmis, organokatalizor ve antikanser ajanlar

olarak test edilmistir.

Bilesiklerin sentez kismi {i¢ boliime ayrilmaktadir. Bunlar; amino sekerlerin sentezi,
lire ve tiyoiire tiirevlerinin sentezi ve skuaramit tiirevlerinin sentezidir. ilk boliimde,
amino sekerler, seker tizerinde serbest hidroksilin tosillenmesi, tosilat grubun aziir ile
niikleofilik yer degistirmesi ve seker aziiriin amino sekere indirgenmesi olarak tig¢
asamada elde edilmistir. ikinci boliimde, iire ve tiyoiire tiirevlerini elde etmek {izere

amino sekerler sirasiyla izosiyanat veya izotiyosiyanat ile etkilestirilmistir. Ugiincii



boliimde, skuaramit tiirevlerini elde etmek i¢in amino sekerler metil skuarat ile

etkilestirilmistir.

Uygulama kismi iki bélime ayrilmaktadir. ik boliimde, sentezlenen
organokatalizorlerin  enantiyosecici Michael katilmasinda katalitik  etkileri
incelenmistir. ikinci béliimde, sentezlenen bilesiklerin HeLa ve PC3 kanser hiicre

hatlarina ve 1.929 fibroblast hiicre hatlarina karsi in vitro sitotoksisitesi incelenmistir.

Ug farkli tiirde 1,3-dionlarin trans-B-nitrostirene Michael katilmasinda %99’lara varan
yiiksek verimler elde edilmesine ragmen enantiyosegicilik diisiik oranlarda veya
rasemik  driinler olarak  gozlenmistir.  Enantiyosegicilikteki  basarisizligl,
organokatalizdriin yapisindaki seker iizerinde bulunan oksijenlerin ortaklanmamis
elektron ¢iftleri ile amit hidrojenleri arasinda gergeklesen molekiiller arasi hidrojen
baglar1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu hidrojen baglari, 10 numarali bilesigin tek kristal

X-1s1nlar1 kristalografisinde gortilmektedir.

Son olarak, seker iskeletine sahip yeni iire, tiyolire ve skuaramit diastercomerlerinin
biyolojik aktivitesi test edilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda HeLa ve PC3 hiicre
hatlarina kars1 antiproliferatif etkinlikleri arastirilmistir. 9, 11 ve 12 numarali bilesikler
25 uM konsantrasyonda, PC3 hiicre hattina karsi standart 5-florourasil’e (5-FU)
kiyasla daha iyi inhibisyon gostermistir. Ozellikle 9 ve 11 numaral1 bilesikler HeLa
hiicre hattina karsi 5 pM konsantrasyonda bile standart bilesikten daha iyi aktivite
gostermistir. ICsp sonuglar1 da bu aktiviteleri dogrulamaktadir. Ayrica, 1929 fibroblast
hiicre hattina kars1 in vitro sitotoksisite testleri canliliklarin %50 ile %100 arasinda

oldugunu kanitlamistir.
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The synthesis of novel compounds with a stereogenic center is the close intrest of many
scientific disciplines. One of the most applied methods for the synthesis of these
compounds is the use of chiral catalysts. In this context, novel urea, thiourea and
squaramide derivatives bearing sugar moiety have been synthesized and tested as

organocatalyst and also as anticancer agents.

The synthetic part might be divided into three sections. These are; synthesis of amino
sugars, synthesis of urea and thiourea derivatives and synthesis of squaramide
derivatives. In the first section, amino sugars were obtained through three steps (i.e.
tosylation of free hydroxyl on sugar, nucleophilic replacement of the tosylate group
with azide and reduction of azido sugar into amino sugar). In the second section, the

amino sugars were reacted with isocyanate or isothiocyanate to produce the urea and



the thiourea derivatives, respectively. In the third section, the amino sugars were

reacted with methyl squarate to obtain the squaramide derivatives.

The application part might be divided into two sections. In the first section, the
catalytic effects of the synthesized organocatalysts in enantioselective Michael
addition were investigated. In the second part, in vitro cytotoxicity of the synthesized
compounds against HeL.a and PC3 cancer cell lines and L929 fibroblast cell line were

investigated.

Although high yields (up to 99%) were obtained in three different types of Michael
addition reactions of 1,3-diones to trans-B-nitrostyrene, low enantioselectivity or
racemic products were observed. The failure of the enantioselectivity was addressed
to the intermolecular hydrogen bonds between the unpaired electrons of oxygens on
sugar and amide hydrogens of the organocatalysts. These hydrogen bonds are observed

on the single crystal X-ray crystallography of the compound 10.

Finally, biological evaluation of novel urea, thiourea and squaramide diastereomers
possessing sugar backbone were tested. For this purpose, their antiproliferative
activities were investigated against HeLa and PC3 cell lines. The compounds 9, 11 and
12 showed better activities at 25 uM against PC3 cell line with respect to the standard
5-fluorouracil (5-FU). Especially, the compounds 9 and 11 displayed higher activities
than the standard 5-FU even at low concentration (5 uM) against HeLa cell line. ICso
results also confirm these activities. Moreover, their cytotoxicity tests against L929

fibroblast cell line have proven that their viabilities were in between 50% and 100%.



Keywords: Carbohydrate, Sugar, Urea, Thiourea, Squaramide, Asymmetric synthesis,

Organocatalysis, Enantioselective Michael addition, Biological activity
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1. GIRIS

Kiral bilesiklerin ve sentez yontemlerinin 6nemi giinden giine artarken, bu bilesiklerin
sentezinde ¢evreci yaklasimlar saglayan organokatalizorler giiniimiizde 6nemli bir

calisma alani olusturmustur.

Kiral havuz yonteminde, dogada hazir olarak bulunan bu maddelerin en 6nemli
ozelligi saf enantiyomer olarak bulunmalar1 ve bu nedenden dolayr ekonomik
olmalaridir. Seker tiirevlerinin enantiyosegici sentezlerde katalizor olarak
kullaniminin az olmasi, bu bilesik tiiriinii daha da ilgi ¢ekici kilmaktadir. Dogada bol
bulunan kiral yapilardan olan sekerler ise hem ¢evre hem de ekonomi agisindan dikkat

¢ekmektedir.

Karbohidratlar, bitkisel kaynakli biyokiitlelerin biiyiik ¢ogunlugunu kapsayan bileseni
olup, sentetik kimya i¢in pahali olmayan baslangic maddeleridir. Metal katalizli
prosesler i¢in kiral ligand tasariminda kullanilan karbohidratlar, yapisal kararliliklart,
sayica fazla stereojenik merkez icermesi ve fonksiyonel gruplari ile dikkat ¢ceken yap1
taglar1 olmustur. Yiiksek enantiyomerik saflikta kiral molekiillerin iiretiminde
alternatif bir metot olarak ortaya ¢ikan organokataliz i¢in, karbohidratlar ayn1 zamanda
katalizor tasarimi ve sentezi igin kiral iskeletler olarak tanimlanmaktadir. Bir¢ok
durumda karbohidratlarin su ile uyumlulugu, seker temelli katalizorlerin gelistirilmesi

i¢in bir siire¢ olmustur [1].

Niikleofillerin elektronca yoksun olefinlere konjuge katilmasi ¢ok fonksiyonlu karbon
iskeletlerinin elde edilmesinde 6nemli bir aragtir. Michael katilmalar1 arasinda

karbonil bilesiklerinin oa-fp doymamis nitroolefinlere direkt katalitik katilmasi,



kullanigli yap1 bloklarinin atom-ekonomik anlamda eldesinde en basit yontemlerden
biridir [2]. Son yillarda aldehitler ve ketonlarin yani sira malonik ester, ketoester, 1,3-
diketonlar ve 1,3-dinitrillerin nitroolefinler gibi daha reaktif niikleofillere asimetrik
konjuge katilmasinda verimli organokatalizrler olarak cesitli organik molekiiller
sentezlenmistir [3,4]. Karbohidrat tiirevleri de ¢esitli Michael katilma reaksiyonlarinda

basarili organokatalizorler olarak tizerinde ¢aligilmistir [5].

1.1. Kiralite

1848 yilinda Pasteur, tartarik asit tuzlarinin farkli gortintisteki kristallerini ¢ozelti
ortamindan ayirmast ve bu kristallerin ¢dzeltilerinin polarize 151k diizlemini
cevirebilmesi ile ilgili gézlemleri kiralite kavraminin gelismesi ile ilgili ilk adimlar

olmustur [6].

Viicudumuzda bulunan birgok basit veya karmagik biyomolekiiller, bir veya birden
fazla stereojenik merkeze sahiptir. Bu bilesiklerden bazilar1 viicudumuzun
biyokimyasal olarak isleyisini saglamakta veya diizenlemektedir. Ayni1 molekiile ait
enantiyomerler viicudumuzda ¢ok farkli reaksiyonlar verebilmektedir. Bunlarin i¢inde
en trajik Ornek olarak 1950’lerde meydana gelen, hamilelerde sedatif amagla
kullanilan Talidomit’in (R)-enantiyomeri sakinlestirici Ozellik gosterirken, (S)-
enantiyomeri olumsuz etki gosterip anne karninda ya da dogum esnasinda Sliimlere

veya dogumsal hasarlara sebep olmaktadir (Sekil 1.1) [7].



O O O O
NH NH
N O N (0]
0] 0]
(R)-(+)-Talidomit (S)-(-)-Talidomit

Sekil 1.1. Talidomit’in enantiyomerleri

Bu duruma bir baska 6rnek olarak, aynt molekiiliin farkli enantiyomerleri olan (R)-

karvon yesil nane, (S)-karvon ise kimyon kokusuna sahiptir [8] (Sekil 1.2).

(R)-karvon (S)-karvon

Sekil 1.2. Karvon’un enantiyomerleri

Stereojenik merkeze sahip bilesiklerin eldesinde birden fazla yontem kullanilmaktadir

[9]. Bu yontemler asagidaki semada belirtilmistir (Sekil 1.3).



Biyolojik
yontemler

Kiral Havuz

Kimyasal | Asimetrik
yontemler sentez

Diastereosecici
sentez

1
Yeni stereojenik

merkez

Kristallendirme
yontemleri

Fiziksel

yontemler

Enzimatik
yontemler

Sekil 1.3. Saf enantiyomer eldesinde kullanilan yontemler

1.2.  Organokataliz

Uzun yillar boyunca stereojenik merkeze sahip bilesikler metal-ligand katalizorleri ve
biyokatalizorler ile sentezlenmekteydi. Son yillarda ise kiiglik molekiil agirlikli
organik molekiillerin ayn1 gorevi yaptiklart kesfedildi ve oldukga ilgi ¢eken bu
bilesikler “Organokatalizdr” olarak anilmaya baglanmistir. Bu alanda yapilan
calismalar, sentezlenebilen enantiyomerler ve katalizlenen reaksiyonlar géz Oniine
alindiginda giinden giine artis gostermektedir [10]. Organokatalizorlerin temel olarak
one ¢ikan Ozellikleri, toksik olmayan yapilar olmalari, ucuz baslangi¢c maddelerinden
elde edilebilmeleri, sentezlerinin basit yontemlerle yapilmasi, katalizleme giicii gibi
ornekler verilebilir. Gegis metali iceren komplekslerin olusturdugu katalizorler toksik
etkileri ve maliyetleri gibi nedenlerle, biyokatalizor olarak kullanilan enzimler ise elde

edilme zorluklar1 ve buna bagli maliyet artis1 gibi nedenlerle tercih edilmemektedir.



Organokatalizorlerin tarihsel olarak gelisimi incelendiginde ise, 1860 yilinda von
Liebig tarafindan yapilan c¢alisma, ilk organokatalitik ¢alisma olarak bilinmektedir
[11]. Bu g¢alismada siyanojen ve asctaldehit ile sulu ortamda oksamit eldesi ile

gerceklesmistir (Sekil 1.4).

CN HsC

O<__NH
CN 0 H,0 2
TP Q.

H HN" Y0

Sekil 1.4. Von Liebig’in siyanojen ve asetaldehit’ten oksamit sentezi

[k enantiyosecimli organokatalitik reaksiyon ise Mackwald tarafindan 1904 yilinda
gerceklesmistir [12]. Bu c¢alismada organokatalizor olarak bir alkaloit tiirevi,
dekarboksilasyon tepkimesinde kullanilmistir. 1912 yilinda Bredig tarafindan yapilan
bir ¢alismada ise kinkona alkaloitlerin katalizorliigiinde benzaldehite HCN katilmasi
calistlmistir [13]. Bu ¢alismada enantiyomerik asirilik (%10 ee) seviyesinde tespit

edilmistir (Sekil 1.5).

0 OH

.| _CN
Kinin veya Kinidin

= \/—N = \/—N
OH L
0 N 0
N/

Kinidin Kinin

Sekil 1.5. Benzaldehite kinin veya kinidin katalizorliigiinde HCN katilmast



Enantiyomerik asirihigin fazla oldugu ilk organokatalitik ¢alisma ise Pracejus
tarafindan yapilmistir [14]. O-asetilkinin katalizorliiglinde fenilmetilketen’e metanol
katilmasi1 %74 ee ile ger¢eklesmistir (Sekil 1.6). Bu ¢alismanin dikkat ¢eken bir diger

yoni ise kullanilan organokatalizériin %1 oraninda olmasidir [15].

H,C H,
3 s o)

Ph o)

Sekil 1.6. O-Asetilkinin katalizorliigiinde fenilmetilketen’e metanol katilmasi

Enantiyoseg¢imlilikte daha ileri bir basar1 1971°de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert
reaksiyonu olarak bilinen intramolekiiler asimetrik aldol reaksiyonunda elde edilmistir
[16-17]. Bu reaksiyonda kullanilan organokatalizor, bir amino asit olan (S)-prolin ise
reaksiyonu %93 ee ile katalizlemistir. Elde edilen bir diger basar1 ise bu reaksiyon
araciligi ile biyokimyasal agidan 6nemli olan steroidlerin sentezi i¢in gerekli baslangi¢

maddeleri elde edilmistir (Sekil 1.7).

Sekil 1.7. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert reaksiyonu



1.3.  Organokatalizorlerin Aktivasyon Tiirleri

Organokatalizorlerin ¢alisma prensibini anlamak ve enantiyosegici sentezlerde daha
verimli kullanmak i¢in bu bilesikleri sistematik olarak bir siiflandirma gerekliligi
ortaya ¢ikmistir. Bunun i¢in yapilan ilk smiflandirma 6rnegi Berkessel tarafindan
yapilmis olup, kovalent kataliz ve kovalent olmayan kataliz seklinde gruplandirilmistir
[18]. Kovalent katalizde; katalizor ve substrat arasinda bir kovalent bag olusumu
varken, kovalent olmayan katalizde katalizor ile substrat arasinda hidrojen bagi veya

iyon ¢ifti olusumu ile katalitik dongii baslamaktadir (Sekil 1.8).

[Organokataliz]
[ Kovalent Kataliz ] [ Kovalent Olmayan Organokataliz]

Niikleofilik kataliz Karbonil aktivasyonu
P xx
)OJ\G) H\ /H H\ /H

R “XRs )'O\ |0
X=N, P "R K\R

v CR,
Amin kataliz Karbonil aktivasyonu
o 0
A 9

Sekil 1.8. Berkessel tarafindan yapilan organokatalitik aktivasyon tiirleri



List tarafindan yapilan baska bir gruplandirma ise organokatalizorlerin asidik ya da
bazik karakterine dayanarak yapmis oldugu siniflandirmadir [19]. Genel bir ifadeyle
organokatalizorler, Lewis asitleri, Lewis bazlari, Brensted asitleri ve Bronsted bazlar
olarak gruplandirilabilir. Sekil 1.9°da gosterilen katalitik dongiilerde Lewis bazi olan
katalizor, substrata niikleofilik katilmasi ile katalitik dongiiyii baslatmaktadir. Olusan
kompleks reaksiyona girerek {iriinii ve tekrar dongliye girmesi icin katalizorii serbest
birakar. Lewis asit katalizoriindeki fark ise katalizor, niikleofilik substrati aktive ederek
katalitik dongliyli baslatmasidir. Brensted asit katalizorleri kismi protonasyon,

Brensted bazlar1 da kismi deprotonasyon ile katalitik dongiiyii baglatmaktadir.

*B-S" "A-S*

Lewis Asit
Kataliz

Lewis Baz
Kataliz

b .
B-U Y

*‘BHS A HSY

S-H

Bronsted
Baz Kataliz

Bronsted
Asit Kataliz

*BH U- A-H AHU

U-H U:

(A = asit, B = baz, S = substrat, U = iiriin)

Sekil 1.9. List tarafindan yapilan organokatalitik aktivasyon tiirleri



Gaunt tarafindan yapilan smiflandirma ise gecis hallerini esas alan durum {izerinden
yapilmis olup, enaminler lizerinden sekonder amin kataliz, iminyum iyonlar
tzerinden sekonder amin kataliz, faz transfer kataliz, niikleofilik ve Bronsted baz

kataliz ve hidrojen bag1 kataliz seklinde bes farkli kistm tanimlamistir [20].

MacMillan tarafindan yapilan ¢alismada, organokatalizorler aktivasyon, indiiksiyon
ve reaktivitesine gore siniflandirilmistir [21]. Enamin, hidrojen bagi, iminyum, radikal

katyon ve karsit iyon kataliz olarak Sekil 1.10’da gésterilmistir.
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Sekil 1.10. MacMillan tarafindan yapilan organokatalitik aktivasyon tiirleri




1.4.  Trans-B-nitrostiren ve 1,3-Dion’larin Enantiyoselektif Michael Katilmasi

Enders tarafindan yapilan ¢alismada prolin katalizorliigiinde asetilaseton ve trans-B3-
nitrostiren’in enantiyoselektif Michael katilmasi c¢alisilmistir [22]. Bu ¢alisma
diketonlarin nitrostiren tiirevlerine enantiyose¢imli olarak katilmasinin test edildigi ve
organokatalizorlerin umut verici olarak goriilerek bir¢ok ¢alismanin yapilmasina katki

saglamustir (Sekil 1.11).

LA~ I
N~ ~COOH

O O X NO, N
)J\/U\ * O/\/ N0z

Metanol

Sekil 1.11. Enders tarafindan yapilan Michael Katilmasi

Takemoto tarafindan yapilan ilham verici ¢alisgmada [23] kullanilan tiyotire tiirevi
organokatalizor, daha sonra yapilacak olan 1,3-dikarbonil bilesiklerin enantiyose¢imli
Michael katilmasi g¢aligmalart icin bifonksiyonel organokatalizérlerin sentezinde

onemli bir yer tutmaktadir (Sekil 1.12).

o o ~_NO, N
M ' ©/\/ - > * NO,
Metanol

Sekil 1.12. Takemoto tarafindan tanimlanan bifonksiyonel katalizor
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Ayni c¢alismada dietilmalonat ve trans-B-nitrostiren’in enantiyose¢imli Michael
katilmasi da galisilmis ve yiiksek enantiyomerik asirilik elde edilmistir. Ayrica bu

calismada belirtilen gecis hali modelleri ise bu konuda yapilacak calismalara 1s1k

tutmustur (Sekil 1.13).

S
e
S H H N
- - Vi \
Ar< )J\ = G \
Q2 NN , 050
H H _N
EtO)J\/U\OEt o ol
q © EtO 0
i /
EtO OEt
OEt
X
A
NN
H H _N_
S
Ar\ )J\ o\ S
N~ N
| | Ar< )J\ N
o o HoH NS NT N
S H H H N
NO, |\) O\\KJ/O_ !
Ph EtOOC o-H
EtO- 0
OEt

Sekil 1.13. Takemoto tarafindan 6nerilen gegis halleri

Rawal tarafindan yapilan ¢alismada ise genellikle boyar maddelerde ve anyon
reseptorlerinde kullanilan skuaramit tiirevleri kullanilmistir [24]. Genellikle tiyoiire

tirevlerinde kullanilan kinin veya kinidin gruplar1 da bu organokatalizorlerde

kullanilmistir (Sekil 1.14).
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FaC H

)J\/U\ + ©/\/ > * NOz
DCM

Sekil 1.14. Rawal tarafindan yapilan skuaramit temelli organokatalizor

Dietilmalonat ve trans-B-nitrostiren’in substrat olarak kullanildigi, enantiyosegici
Michael katilmasinda 6nemli yer tutan bir ¢alisma ise Deng tarafindan yapilmistir [25].

Katalizor olarak sadece kinin ve kinidin tiirevleri kullanilmistir (Sekil 1.15).

EtO OEt

~_NO,
EtO)J\/U\OEt + ©N ~NO2
THF

Sekil 1.15. Deng tarafindan yapilan kinin ve kinidin katalizli Michael Katilmas1

1,3-Difenil-1,3-propandion ile trans-B-nitrostiren’in  enantiyosegici  Michael
katilmasinda kullanilan ilk organokatalizorler kinin ve kinidin tiirevleri olan kinkona
alkaloitler olmustur [26]. Bununla ilgili ilk sayilabilecek ¢alismalardan biri Zhong

tarafindan yapilan organokatalizor serisidir (Sekil 1.16).
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Sekil 1.16. Zhong tarafindan yapilan enantiyose¢imli Michael katilmasi

Wang tarafindan yapilan ¢alismada, organokatalizor olarak kullanilan tiyoiire temelli
yapilarda Takemoto katalizorii olarak bilinen gruplar kullanilmistir [27]. Yapilan

enantiyosecici denemelerde yiliksek verim ve enantiyomerik asirilik elde edilmistir

(Sekil 1.17).

Ph ’,
\A) ‘N ONT
H H <

Ph Ph

O O ~._NO R N
Ph Ph Et,0

Sekil 1.17. Wang tarafindan yapilan enantiyoselektif Michael katilmasi

Bolm tarafindan yapilan calismada efedrin ve psoddoefedrin tiirevli tiyotireler
organokatalizor olarak kullanilmistir [28]. Farkli 1,3-diketon tiirevleri substrat olarak

kullanilmis olup, yiiksek verim ve enantiyosegicilik elde edilmistir (Sekil 1.18).
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Sekil 1.18. Bolm tarafindan yapilan enantiyoselektif Michael katilmasi

1.5. Enantiyosecimli Reaksiyonlarda Kullanilan Karbohidrat Temelli

Organokatalizorler

Enantiyomerik olarak saf bilesiklerin hazirlanmasi, dogal iiriin sentezinde ve tibbi
kimyada zorunlu oldugundan, bir¢ok durumda yiiksek bir verimlilik seviyesine sahip
olan kiral yardimcilarin, kiral reaktiflerin ve kiral katalizorlerin gelistirilmesine yogun
caba sarf edilmistir. Bu sentetik araglarin ¢ogu amino asitler, terpenler ve alkaloitler
olmakla birlikte, kiral havuzdan en bol miktarda bulunan bilesik karbohidratlar 6nemli
Olciide daha az ilgi gérmiistiir. Bir¢ok farkli mimaride bulunan karbohidratlar, esasen
bol miktarda polar fonksiyonel gruplar1 nedeniyle uzun zamandir 6ncii olarak kabul

edilmektedir [29].

Ma ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada, kiral bifonksiyonel primer amin-tiyotiire
temelli organokatalizor ile aromatik metil ketonlarin trans-B-nitrostirenlere
enantiyosegici Michael katilmasi ¢alisilmistir [30]. Kullanilan organokatalizorler ticari
olarak mevcut olan karbohidratlardan ve 1,2-siklohekzandiaminden elde edilmistir
(Sekil 1.19). Optimize edilmis organokatalizorlerin varliginda aromatik bilesiklerde

yiiksek enantiyosegcicilik elde edilmistir.
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Sekil 1.19. Primer amin-tiyoiire katalizli Michael katilmas1

Zhou ve grubu sakkarit tiirevli bifonksiyonel tersiyer amin grubu igeren tiyoiire
yapisina sahip bilesikleri, asetilasetonun nitroolefinlere enantiyosegici Michael
katilmasinda test etmis ve %99’a varan verimler ile %96’ya varan enantiyomerik
asiriliklar elde edilmistir [31]. Fakat reaksiyon alifatik nitroolefinler ve nitro-

stibstitiieli aril nitroolefinlerde verimli olmamustir (Sekil 1.20).

Sekil 1.20. Sakkarit tlirevli tersiyer amin-tiyoiire katalizli Michael katilmasi

Tanyeli ve grubu, vyaptiklart c¢alismada 2-aminoDMAP/skuaramit tiirevi
organokatalizorler ile dibenzoilmetanin trans-PB-nitroalkenlere konjuge katilmasin
incelemislerdir [32]. Oldukga diisiik (%1 mol) katalizor yiiklemesiyle %89’a ulasan

enantiyomerik agiriliklar elde edilmistir (Sekil 1.21).
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Sekil 1.21. 2-AminoDMAP/squaramit katalizli Michael katilmas1

Song ve grubunun yaptigi calismada (Sekil 1.22) kinkona alkaloit tiirevli
skuaramitlerin katalizorliigiinde nitroolefinlere malonik asit tiyoester tiirevlerinin

Michael katilmasi incelenmis, % 93 ee elde edilmistir [33].

(@) 0] CF3
N
N
N\ ,N
é o) A H H CFs
\@\ (0] (@] N/ Cl)
SJ\/U\OH v opr X N0, \©\ 0 F?,h
S)I\/\/NO2
Toluen

Sekil 1.22. Kinkona alkaloit-skuaramit katalizli Michael katilmasi

Qian ve grubunun yaptig1 calismada, asetil gruplariyla korunmus D-glukoz tiirevi
katalizor olarak kulanilmistir [34]. Bu katalizorlerle iminlerin triklorosilan ile
indirgenmesi calisilmis olup %92’lere varan verim ve enantiyomerik asirilik elde

edilmistir (Sekil 1.23).
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Sekil 1.23. Qian tarafindan yapilan iminlerin triklorosilan ile indirgenmesi

Kumar ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada D-glukofuranoz tiirevli organokatalizor
siklohekzanonun nitroolefinlere asimetrik Michael katilmasinda test edilmistir [35].
Pirolidin gruplar1 iceren organokatalizor, yapilan optimizasyon sonucunda %92

enantiyomerik asirilik ve %85 verim ile reaksiyonu katalizlemistir (Sekil 1.24).

(0]
(@)
N L'
N0, NH  HO ~__NO,
CHCl,

Sekil 1.24. Kumar tarafindan yapilan asimetrik Michael katilmasi

Zhang ve grubu tarafindan yapilan ¢aligmada glukoz temelli prolinamit tiirevleri
organokatalizor olarak kullanilip, suda enantiyosegici aldol reaksiyonunda test
edilmistir [36]. Aromatik aldehitler ve halkali-halkasiz ketonlar substrat olarak
kullanilip yiiksek verimler (%98) ve yiiksek enantiyomerik asirilik (%99) elde

edilmistir (Sekil 1.25).
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Sekil 1.25. Zhang tarafindan yapilan enantiyosegici aldol reaksiyonu

Shen ve grubu sentezlemis oldugu prolinamit tiirevli karbohidratlar1 aromatik aldehit
ve siklohekzanon’un asimetrik aldol reaksiyonunda test edilmistir [37]. Elde edilen
iriinler %99 verimle, 98:2 diastereomerik karisim ve %97 enantiyomerik asirilik ile

elde edilmistir (Sekil 1.26).

OPi OH ©
Ar Y
DMSO-H,0 <

Sekil 1.26. Shen tarafindan yapilan enantiyosecici aldol reaksiyonu

Qian ve grubu D-glukozamin tiirevli piridinkarboksilik asitler sentezlemis ve bu
bilesikleri iminlerin triklorosilan ile enantiyosegici indirgenmesi reaksiyonunda test
edilmistir [38]. Reaksiyon sonucu iiriinler %93 verimle, enantiyomerik asiriliklar %75
oraninda elde edilmistir. Sentezlenen katalizoriin Onerilen gecis hali Sekil 1.27°de

verilmistir.
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Sekil 1.27. D-glukozamin tiirevli piridinkarboksilik asitler ve gegis halleri

Kong tarafindan yapilan calismada karbohidrat-tiyolire-kinidin yapilari igeren
organokatalizor, a-ketofosfonat ve trimetilsilil siyaniiriin asimetrik katilmasinda test
edilmistir [39]. Yiiksek enantiyoseciciligin yaninda karbohidrat tiirevlerinin farkl
reaksiyonlarda organokatalitik etkisinin oldugunu da gostermistir. Reaksiyonun

Onerilen katalitik dongiisii Sekil 1.28°de verilmistir.
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Sekil 1.28. Karbohidrat tiirevli organokatalizor ve katalitik dongiisii

1.6. Karbohidrat Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Karbohidrat kimyasi, karbohidratlarin glikobiyolojide, antibiyotik, antitimor ve
antiviral ajanlarin bilesenleri olarak anti-enfektif tedavide ve ilgili biyomedikal
alanlarda oynadig1 rol nedeniyle organik kimya, tibbi kimya ve biyoloji arasinda bir
bag kurmaktadir [40]. Karbohidratlar, tibbi kimyada kullanim i¢in miikemmel bir
ayarlanabilir ligand sinifin1 temsil etmektedir. Genellikle ucuzdur, enantiyomerik
olarak saf formda bulunur ve istenen Ozelliklere gore degisiklik i¢in fonksiyonel
gruplara sahiptir [41]. Siibstitiie edilmemis karbohidratlar zayif ligandlardir fakat

giiclii ligandlar olarak islev gorebilen ¢ok ¢esitli fonksiyonel gruplarla, 6rnegin amino,

21



karboksil, tiyol ve farkli fosfor igeren yapilarla kolayca modifiye edilebilmektedir.
Modifiye edilmis karbohidratlar ve oligosakkaritlerin  karbohidrat-protein
etkilesimlerine miidahale ettigi bilinmektedir ve kanser biiyiimesi ve ilerlemesi icin
¢ok 6nemli olan hiicre-hiicre tanima ve adezyon olaylarini inhibe edebilmektedir [42].
Ayrica, antikanser ajanlar olarak klinik kullanimda veya ileri bir klinik asamada bir
seker pargasina sahip, 6rnegin DNA ipligi kopmasini baslatici bilesik olan Bleomisin
[43], alkilasyon ajani olan Glufosfamid [44] ve DNA interkalasyon ajani olan
Doxorubicin gibi ¢esitli organik bilesikler vardir [45]. Bunun diginda antikanser ajani
olarak in vitro caligmalarda kullanilan bazi karbohidrat tiirevleri de asagida

belirtilmistir.

Arora ve grubu yapmis olduklari caligmada a-D-ksilofuranozun heterohalkali
bilesikler ile siibstitiie ve deoksisiibstitiie tiirevlerini sentezlemis ve in vitro olarak
NCI-H460, MCF-7 ve SF268 kanser hiicrelerinde taramalar yapmistir [46]. 10 M
konsantrasyonda %32’ye varan oranlarda hiicre ¢ogalmasini 6nledigi rapor edilmistir

(Sekil 1.29).

O—C1oH21 O—CyoHa1

Sekil 1.29. a-D-ksilofuranoz tiirevleri

Anwar ve grubunun vaptig1 calismada bir seri ksiloz, arabinoz ve mannoz’un
g yapugt calig )

heterohalkali Schiff bazlarini sentezlemis ve HelLa ve MCF-7 kanser hiicre hatlarina
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kars1 taranmustir. Sentezlenen bilesiklerin aktivitesi 5-florourasil ve Doxorubicin’e

kars1 iyimser bir aktivite géstermistir [47].

Hahismoto ve grubunun yapmis oldugu ¢alismada seker-kolestanol iceren mono, di ve
trisakkaritler kolorektal ve mide kanseri hiicrelerinde inhibisyon aktiviteleri dl¢iilmiis
ve giiclii inhibisyon 6zelligi gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada kanser hiicreleri
tizerinde seker gruplar1 igermeyen kolestanol tiirevleri test edildiginde tamamen etkisiz

olduklari ve herhangi bir inhibisyon etkisi gostermedikleri tespit edilmistir [48].

Tsunekawa ve grubu seker halkasinda fosfor atomu iceren anhidro ve deoksi
fosfaseker tlirevleri sentezlemis ve bu bilesikler K562 ve U937 16semi hiicre hatlarinda
test edilmistir. Deoksibromo fosfasekerlerin U937 hiicre hattinda Gleevec’e kars1 daha

aktif oldugu tespit edilmistir [49].

Saad ve grubu [50] heterohalka bagli S-glikozil tiirevlerini Hep-G2 karaciger kanseri
hiicresi, MCF-7 meme kanseri hiicresi ve HCT-116 kolon kanseri hiicresinde in vitro

olarak denemis ve bu molekiillerin aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil 1.30).

IC50 (Mmg/mL)
OAc

HaN 0] Hep-G2 30,12
AcO ° N MCF-7 39,20
AcO S—\ ,—R i ’
N—N

OAc HCT-116 27,23

Sekil 1.30. Heterohalka bagli S-glikozil tiirevleri ve sitotoksisitesi
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El-Sayed ve grubu [51] pirazol ve indol siibstitiieli okzadiazol gruplari igeren S-
glukopiranozil bilesikleri sentezlemis ve in vitro olarak HCT-116 HCT-116 kolon
kanseri hiicresi, MCF-7 meme kanseri hiicresi ve PC3 prostat kanseri hiicrelerine kars1

test etmistir (Sekil 1.31).

Sekil 1.31. Pirazol ve indol siibstitiieli okzadiazol gruplari i¢eren sekerler

1.7.  Ure, Tiyoiire ve Skuaramit Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Azota bagl asidik hidrojenin (amit hidrojenleri) inhibe edici etkisi iyi bilinmektedir
[52]. Bu nedenle, amit i¢eren yeni molekiiller biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilag
endiistrisi i¢in oldukga 6nemlidir [53]. Fungisidal [54], herbisidal [55], bocek 6ldiirticii
[56], antikanser [57] ve antibakteriyel [58] gibi biyolojik aktivitelerde fonksiyonel

amitlerin birgok uygulamasinin oldugu bildirilmistir.

Rao ve grubu dehidroabietik asitlerden N,N’-siibstitiieli iire tiirevlerini sentezlemis ve
SMMC7721 karaciger kanseri hiicrelerinde in vitro olarak sitotoksisitesini incelemistir
[59]. Yapilan bu testlerin sonucunda ICso degerleri 8,8-14,2 uM olarak bulunmustur

(Sekil 1.32).
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Sekil 1.32. N,N’-siibstitiieli {ire tiirevleri

Shankar ve grubu kumariltiyazol grubu igeren lire tlirevlerini sentezlemis ve bu
bilesiklerin antimikrobiyal 6zelligi ve HeLa hiicre hattinda in vitro sitotoksisitesini
tespit etmistir [60]. Kontrol grubu bilesikleri olan ticari ilaglar Cisplatin ve
Doxorubicin ile kiyaslandiginda test sonuglar1 olduk¢a tatmin edici olmustur (Sekil

1.33).

7 s
N= O
=, /4
H o ONR
H

Sekil 1.33. Kumariltiyazol grubu iceren iire tiirevleri
Lakshmanan ve grubu benzo[g]kinazolin tlirevli iireleri sentelemis ve bu bilesiklerin
A549 akciger kanseri hiicrelerinde in vitro sitotoksisitesini incelemistir [61]. Bu

calismada elde edilen apoptoz degerleri, sentezlenen bilesiklerin karaciger kanseri igin

olasi bir ilag aday1 oldugunu gostermistir (Sekil 1.34).
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Sekil 1.34. Benzo[g]kinazolin-iire tirevleri

Rao ve grubu kiral tiyoiire tiirevlerini ve bu bilesiklerden elde edilen 2-aminotiyazol
tiirevlerini sentezlemistir [62]. Bu bilesiklerin HeLa ve MCF-7 hiicre hatlarina kars in
vitro sitotoksik 6zellikleri incelemistir. 1Cso degerleri MCF-7 hiicrelerinde 15-30 uM,

HeLa hiicrelerinde ise 33-48 uM araliginda tespit edilmistir (Sekil 1.35).

Cl

2 1,
R‘)\HJ\N

H
Sekil 1.35. Aromatik gruplar iceren kiral tiyotire tiirevleri
Echevarria ve grubu yapmis olduklari ¢alismada aromatik gruplar igeren {ire ve tiyotire
tiirevleri sentezlemis ve bu bilesikleri K562 16semi hiicrelerinde in vitro test etmistir

[63]. Yapilan testler sonucunda sentezlenen bilesikler, kanserli hiicrelerin gogalmasini

onledigi tespit edilmistir (Sekil 1.36).
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Sekil 1.36. Aromatik gruplar iceren iire ve tiyoiire tiirevleri

Chibale ve grubu yaptig1 ¢alismada ise 4,7-diklorokinolin izosiyanattan ¢ikarak 7-
klorokinolinil tiyoiire tiirevlerini sentezlemis, bu bilesiklerin in vitro sitma ve
antikanser Ozellikleri test edilmistir [64]. Yapilan testler sonucunda sitmaya karsi 1yi
sonuglar veren bilesikler, HeLa hiicrelerine kars1 tatmin edici sonuglar vermemistir

(Sekil 1.37).

Cl N Cl N

Sekil 1.37. 7-Klorokinolinil tiyoiire tlirevleri

Yu ve grubu yaptig1 calismada aza-ta¢ eter-skuaramit gruplari igeren bilesikler
sentezlemis (Sekil 1.38) ve bu bilesikleri HeLa, A549, MCF-7 ve HepG2 gibi kanser

hiicrelerinde taramis, ayrica anyon-katyon tasiyici 6zelligi tespit edilmistir [65].
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Sekil 1.38. Aza-tag eter-skuaramit tiirevleri

Quintana ve grubu yapmis olduklar ¢alismada 3,5-bis(triflorometil)fenil grubu iceren
skuaramit tlirevleri sentezlemis ve bu bilesikleri HGC-27 mide kanseri hiicrelerine
kars1 in vitro sitotoksik 6zellikleri incelemistir [66]. Yapilan testler sonucunda Sekil

1.39°da verilen bilesik segici olarak kanser hiicrelerini inhibe ettigi tespit edilmistir.

FsC o) o)
)\\\/ Ph
N N
N H&Ph

FsC
3 ph OH

Sekil 1.39. 3,5-Bis(triflorometil)fenil grubu iceren skuaramit tiirevi
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Gimeno ve grubu yaptig1 ¢alismada aromatik gruplar iceren metil skuarat tiirevlerini
sentezlemis ve bu bilesikleri HeLa kanser hiicrelerinde in vitro olarak test etmistir.

[67]. Aromatik gruplarin bilesige sagladigi floresans Ozellik sayesinde hiicre

goriintiileme ve izleme gibi 6zellikler dikkat ¢ekicidir (Sekil 1.40).

o_ 0O
v COH
j;/( j;/( NH 0~
AYA R o

Sekil 1.40. Aromatik gruplar igeren metil skuarat tlirevleri
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.  Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

Tiim kimyasallar Sigma-Aldrich, Merck, Across ve Fluka firmalarindan temin edildi.
Belirtilen ¢6ziictiler hari¢ tiim kimyasallar dogrudan kullanildi. Tetrahidrofuran ve
dietil eter, sodyum-benzofenon sisteminde kurutularak kullanildi. Diklorometan, CaH>

uzerinden destillenerek kullanildi.

Ince tabaka kromatografisi analizleri 250 pum Silica Gel 60 F254 ince tabakalari
tizerinden yapildi. Kolon kromatografisi Merck marka 0.040-0.063 mm silika jel
tizerinden gergeklestirildi. Bilesiklerin ¢oziiciilerinin ugurulmasi Heidolph marka

doner buharlastirici ile gergeklestirildi.

'H ve 3C NMR analizleri Bruker Spectrospin Avance DPX400 cihazinda sirasiyla
400 ve 100 MHz’de gergeklestirildi. FT-IR spektrumlar1 Bruker Platinum ATR-IR
cihazinda tespit edildi. Optik ¢evirme agilart Rudolph Research Analytical Autopol III
Polarimetresinde ol¢iildii. HRMS spektrumlart Agilent 6224 (TOF-ESI) LC/MS
spektrometresinde kaydedildi. Erime noktasi tayinleri Stuart SMP50 cihazinda tespit
edildi. Enantiyomerik asiriliklar Shimadzu LC-20A sisteminde Chiralpak AD-H kiral

kolonu kullanilarak tespit edildi.
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2.2.  Amino Sekerlerin Sentezi

2.2.1. 3-O-tosil-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-allofuranoz (2)

X

O O

@)

OTs O()A(
2

Sentez prosediirii Richardson tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi [68]. 1,0
g (3,8 mmol) 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-allofuranoz (1), 4,3 mL piridin igerisinde
¢oziildi. Bu karisima 0,73 g (3,8 mmol) p-toluensiilfonil kloriir ilave edilip oda
sicakliginda 48 saat karistirildi. Daha sonra karisim buz tizerine dokiiliip CHCls ile
ekstrakte edildi. Hekzan/etil asetat karisimi (10:1) ile silika jel tizerinden kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. 1,4 g beyaz renkli kati tiriin elde edildi (%88 verim).
Erime noktasi: 175 °C. 'H NMR (400 MHz, CDClIs): 6 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H),
7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 5.69 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-1), 4.58 (m, 2H, H-4, H-5),
4.19 - 4.02 (m, 2H, H-2, H-3), 3.86 (dd, J = 8.5, 6.7 Hz, 1H, H-6a), 3.71 (dd, J = 8.5 -
6.5 Hz, 1H, H-6b), 2.38 (s, 3H, Ar-CHj3), 1.46 (s, 3H, -CHs), 1.25 (s, 3H, -CHs), 1.22
(s, 3H, -CHs), 1.21 (s, 3H, -CHs). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 145.2 (C-SOs), 133.2
(C-Ar), 129.7 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 113.6 (C(CHz)2), 109.9 (C(CHa)2), 103.8 (C-1),
77.9 (C-4), 77.0 (C-2), 76.6 (C-5), 74.7, (C-3), 65.2 (C-6), 26.7 (-CH3), 26.6 (-CHa),

26.1 (-CHs), 25.1 (-CHs), 21.7 ( Ar-CHa).
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2.2.2. 3-Azido-3-deoksi-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz (3)

Sentez prosediirii Nayak tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi [69]. 0,45 ¢
(1,08 mmol) 2 ve 1,156 g (17,79 mmol) NaNs, 10 mL DMF igerisinde karistirildiktan
sonra tepkime 145-150°C arasinda 4 saat devam ettirildi. Tepkime karisimi oda
sicakligina geldikten sonra 20 mL destile su ilave edildi ve CHClz ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSOzs ile kurutulduktan sonra ¢6ziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi.
Ham iirtin hekzan/etil asetat (7:1) sisteminde silika jel tizerinden kolon kromatografisi
ile saflastirildi. 0,25 g renksiz sivi iiriin elde edildi (%83 verim). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 5.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.62 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-2), 4.29 — 4.20 (m,
1H, H-4), 4.18 — 4.06 (m, 3H, H-3, H-5, H-6a), 3.98 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H, H-6b),
1.51 (s, 3H, -CHs), 1.44 (s, 3H, -CHj3), 1.37 (s, 3H, -CHs), 1.32 (s, 3H, -CHj3); 3C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 112.3 (C(CHg)2), 109.6 (C(CHs)2), 105.0 (C-1), 83.4 (C-
4), 80.5 (C-2), 73.0 (C-5), 67.6 (C-3), 66.4 (C-6), 26.9 (-CH3), 26.6 (-CH3), 26.2 (-

CHs), 25.1 (-CHs3).
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2.2.3. 3-Amino-3-deoksi-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz (4)

X

O O

NH,
o)
o)

X

Sentez prosediirii Streicher tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi [70]. 0,5 g
(1,75 mmol) 3, THF igerisinde (15 mL) ¢oziildi. Karisim azot atmosferinde -10 °C’ye
sogutuldu. 0,27 g (7,00 mmol) LiAlH4 ilave edilerek 4 saat boyunca karistirildi. Oda
sicakligina gelen karigima 15 mL destile su damla damla ilave edildi. CHCIl3 ile
ekstrakte edildikten sonra diisiik basing altinda organik ¢oziiciiler uzaklastirildi. 0,34
g sar1 renkli s1v1 {iriin elde edildi (%74 verim). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.79 (d,
J=3.5Hz, 1H, H-1), 4.30 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-2), 4.17 — 4.08 (m, 1H, H-3), 4.05 (dd,
J=8.3, 6.1 Hz, 1H, H-4), 3.90 (ddd, J = 13.2, 8.6, 4.1 Hz, 2H, H-5, H-6a), 3.44 (d, J
= 3.3 Hz, 1H, H-6Db), 1.41 (s, 3H, -CHz), 1.33 (s, 3H, -CHs3), 1.27 (s, 3H, -CHzs), 1.22
(s, 3H, -CHs); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 111.1 (C(CHs)2), 108.9 (C(CHs)2), 104.8
(C-1), 86.3 (C-4), 81.3 (C-2), 72.7 (C-5), 67.8 (C-3), 57.1 (C-6), 26.6 (-CH3), 26.6 (-

CHs), 25.9 (-CHs), 25.1 (-CHa).
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2.2.4. 1,2:3,4-Di-O-izopropiliden-6-O-tosil-a-D-galaktopiranoz (6)

OTs
2,
0]
-
6

Sentez prosediirii Richardson tarafindan belirtilen yonteme goére adapte edildi [68].
0,52 g (1,99 mmol) 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (5), 2,0 mL piridin
igerisinde ¢oziildii. Bu karigima 0,46 g (2,41 mmol) p-toluenstilfonil kloriir ilave edildi
ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Karisim buz iizerine dokiilerek ¢oktiiriildii ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSOgs ile kurutulduktan sonra ¢oziicii
vakumda uguruldu. Ham iiriin silika jel izerinden hekzan/etil asetat (10:1) kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. 0,74 g beyaz renkli kati tiriin elde edildi (%90
verim). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.33 (d, J = 8.0
Hz, 2H, Ar-H), 5.45 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 4.59 (dd, J = 7.9, 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.29
(dd, J=5.0, 25 Hz, 1H, H-2), 4.23 — 4.16 (m, 2H, H-4, H-5), 4.13 — 4.00 (m, 2H, H-
6a, H-6b), 2.43 (s, 3H, Ar-CHs), 1.49 (s, 3H, -CHs), 1.34 (s, 3H, -CHz), 1.31 (s, 3H, -
CHs), 1.27 (s, 3H, -CH3); C NMR (101 MHz, CDCls) § 144.8 (C-S0O3), 132.9 (C-Ar)
129.7 (C-Ar), 128.1 (C-Ar), 109.5 (C(CHs)2), 108.9 (C(CHs)2), 96.1 (C-1) 70.5 (C-4)
70.4 (C-3), 70.3 (C-2), 68.2 (C-6), 65.9 (C-5), 25.9 (-CHg), 25.8 (-CH3), 24.9 (-CH3),

24.3 (-CHs), 21.6 (Ar-CHs).
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2.2.5. 6-Azido-6-deoksi-1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (7)

N3
e,
(0]
-
7

Sentez prosediirii Nayak tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi [69]. 14 mL
DMEF igerisinde 0,7 g (1,69 mmol) 6 ¢oziildi. Bu karisima 0,44 g (6,76 mmol) NaN3
ilave edilip geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Karisim oda sicakligina geldikten
sonra 25 mL destile su ilave edilip CH2Cl: ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSOs ile
kurutulduktan sonra ¢oziicii vakumda uguruldu. Ham f{iriin silika jel {izerinden
hekzan/etil asetat (7:1) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 0,4 g sar1
renkli siv1 {iriin elde edildi (%83 verim). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.48 (d, J =
5.0 Hz, 1H, H-1), 4.56 (dd, J=7.9, 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.27 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H, H-
2),4.13(dd,J=7.9, 1.9 Hz, 1H, H-4), 3.85 (ddd, J = 7.5, 5.3, 1.8 Hz, 1H, H-5), 3.45
(dd, J =12.7, 7.9 Hz, 1H, H-6a), 3.29 (dd, J = 12.7, 5.3 Hz, 1H, H-6b), 1.48 (s, 3H, -
CHs), 1.39 (s, 3H, -CH3), 1.28 (s, 3H, -CH3), 1.27 (s, 3H, -CHz); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 109.6 (C(CHg)2), 108.8 (C(CHz3)2), 96.3 (C-1), 71.2 (C-4), 70.8 (C-3), 70.4

(C-2), 66.9 (C-6), 50.7 (C-5), 26.0 (-CHs3), 25.9 (-CHs), 24.9 (-CH3), 24.4 (-CHa).
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2.2.6. 6-Amino-6-deoksi-1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (8)

Sentez prosediirii Streicher tarafindan belirtilen yonteme goére adapte edildi [70]. 0,38
g (1,33 mmol) 7, 13 mL THF igerisinde ¢ozildi. Karistm N2 atmosferinde -10°C’ye
sogutuldu. 0,2 g (5,32 mmol) LiAlH4 karisima ilave edildikten sonra oda sicakliginda
gece boyu karistirildi. Karigima 10 mL destile su damla damla ilave edildikten sonra
CHCls ile ekstrakte edildi. 0,29 g a¢ik sar1 renkli yagimsi iiriin elde edildi (%85 verim).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.55 (d, J =5.1 Hz, 1H, H-1), 4.60 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz,
1H, H-3),4.32 (dd, J = 5.1, 2.3 Hz, 1H, H-2), 4.23 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, H-4), 3.73
—3.67 (m, 1H, H-5), 2.96 (dd, J = 13.2, 7.8 Hz, 1H, H-6a), 2.84 (dd, J = 13.2, 4.9 Hz,
1H, H-6b), 1.54 (s, 3H, -CH3), 1.45 (s, 3H, -CHzs), 1.34 (s, 3H, -CHa), 1.34 (s, 3H, -
CHs); 3C NMR (101 MHz, CDCls3) § 109.1 (C(CHs)2), 108.3 (C(CHa)2), 96.3 (C-1),
71.7 (C-4), 70.7 (C-3), 70.6 (C-2), 69.4 (C-6), 42.3 (C-5), 26.0 (-CHs3), 25.9 (-CHs3),

24.9 (-CHa), 24.3 (-CHa).

2.3.  Ure ve Tiyoiire Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Prosediir

Sentez prosediirii Benito tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi [71]. 1,0
mmol amino seker (4 veya 8) kuru THF igerisinde (5 mL) ¢6ziildii. Daha sonra 1,1

mmol  3,5-bis(triflorometil)fenil izosiyanat ya da 3,5-bis(triflorometil)fenil
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izotiyosiyanat ile oda sicaklifinda 24 saat karistirildi. Cozilicii vakum altinda

uzaklastirildi, ham iiriin silika jel izerinden kolon kromatografisi ile saflastirildi.

2.3.1. (1,2;5,6-Di-O-izopropiliden-3-deoksi-3-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-

tiyoiirido]-a-D-glukofuranozit (9)

CF3

S
5. 4 L
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s

9

Genel prosediir takip edildi. 5 mL THF igerisinde 4 (1,0 mmol) ¢ozildii. 3,5-
bis(triflorometil)fenil izotiyosiyanat (1,1 mmol) ilave edildi. Karigim azot
atmosferinde ve oda sicakliginda 24 saat karigtirildi. Silika jel tizerinden hekzan/etil
asetat (7:1) sisteminde kolon kromatografisi ile saflastirildi. 0,387 g agik sar1 renkli
kati lirlin elde edildi (%72 verim). Erime noktasi: 67,1-70,4°C. [oc]zD5 =-10.49 (c0.01,
CH.Cl). FT-IR (cm™): 3355, 2989, 2963, 2937, 1701, 1537, 1472, 1382, 1276, 1214,
1170, 1128, 1069, 1015, 882; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.87 (s, 1H, Tiyoiire N-
H), 7.81 (s, 2H, Ar-H), 7.60 (s, 1H, Ar-H), 5.87 (s, 1H, Tiyotire N-H), 4.77 (d, J = 3.7
Hz, 1H, H-1), 4.47 — 3.67 (m, 6H, H-2,3,4,5,6a,6b), 1.59 — 1.21 (m, 12H, -CHj); 13C
NMR (101 MHz, CDClz) 6 131.9 (C-Ar), 123.6 (C-Ar), 118.6 (C(CHs)2), 109.8
(C(CHs3)2), 109.7 (C-1), 71.5(C-2), 70.7 (C-4), 70.6 (C-5), 47.2 (C-6), 45.0 (C-3), 25.9
(-CH3), 25.8 (-CHa3), 24.9 (-CHs), 24.3 (-CHs); HRMS (ESI), m/z hesaplanan

C21H25FsN20sS [M + H]* 531.1388, bulunan: 531.1192.
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2.3.2. 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-6-deoksi-6-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-

tiyoiirido]-a-D-galaktopiranozit (10)

CF3

N™ N CF
0
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Genel prosediir takip edildi. 5 mL THF igerisinde 8 (1,0 mmol) ¢oziildi. 3,5-
bis(triflorometil)fenil izotiyosiyanat (1,1 mmol) ilave edildi. Karigim azot
atmosferinde ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Silika jel {lizerinden kolon

kromatografisi ile hekzan/etil asetat (6:1) sisteminde saflastirildi. 0,470 g agik sari

renkli kat1 iiriin elde edildi (%88 verim). Erime noktasi: 171,6-174,2°C. [oc]zD5 = —
39.41 (c 0.005, CH2Clo); FT-IR (cm™): 3303, 3101, 2986, 2932, 2861, 1548, 1468,
1384, 1274, 1210, 1168, 1128, 1061, 991, 882; H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.39
(s, 1H, Tiyoiire N-H), 7.73 (s, 2H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, Ar-H), 7.36 (s, 1H, Tiyotire N-
H), 5.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.58 — 4.45 (m, 2H, H-3, H-5), 4.33 (dd, J =5.0, 2.5
Hz, 1H, H-2), 4.24 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, H-4), 4.08 (s, 1H, H-6a), 3.50 — 3.33 (m,
1H, H-6b), 1.47 (s, 3H, -CHs), 1.36 — 1.26 (m, 9H, -CH3); **C NMR (101 MHz, CDCls)
6 181.7 (C=S), 131.3 (-CF3), 123.2 (C-Ar), 122.6 (C-Ar), 120.5 (C-Ar), 117.7 (C-Ar),
108.8 (C(CHg)2), 108.7 (C(CHz3)2), 95.5 (C-1), 70.5 (C-4), 69.7 (C-3), 69.6 (C-2), 44.1
(C-6), 28.7 (C-5), 24.9 (-CHs), 24.8 (-CHs), 23.9 (-CHs), 23.3 (-CHs); HRMS (ESI),

m/z hesaplanan C21H25FsN20sS [M + H]" 531.1388, bulunan; 531.1436.
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2.3.3. (1,2;5,6-Di-O-izopropiliden-3-deoksi-3-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-iirido]-

a-D-glukofuranozit (11)

CF3

_o-H *

e

11

Genel prosediir takip edildi. 5 mL THF igerisinde 4 (1,0 mmol) ¢ozildi. 3,5-
bis(triflorometil)fenil izosiyanat (1,1 mmol) ilave edildi. Karisim azot atmosferinde ve
oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Silika jel lizerinden kolon kromatografisi ile
hekzan/etil asetat (7:1) sisteminde saflastirildi. 0,283 g agik sar1 renkli kat1 {iriin elde
edildi (%55 verim). Erime noktast: 89,4-92,6°C. [a]>’ = ~12.25 (¢ 0.01, CH.Cly). FT-
IR (cm™): 3289, 2989, 1624, 1528, 1472, 1377, 1276, 1170, 1128, 1072, 1016, 884,
681; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.88 (s, 1H, Ure N-H), 7.82 (s, 2H, Ar-H), 7.60 (s,
1H, Ar-H), 5.83 (s, 1H, Ure N-H), 4.77 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 4.09 (m, 6H, H-2, H-
3, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 1.56 — 1.23 (m, 12H, -CH3); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
171.7 (C=0), 124.3 (C-Ar), 123.3 (C-Ar), 118.8 (C-Ar), 112.5 (C(CHz3)2), 110.6
(C(CHs),), 104.4 (C-1),84.3(C-2),72.8(C-4),67.3(C-5),61.2 (C-6), 60.6 (C-3), 26.3

(-CH3), 26.0 (-CH3), 25.0 (-CH3), 21.0 (-CHy).
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2.3.4. (1,2:3,4-di-O-izopropiliden-6-deoksi-6-[(3,5-bis(triflorometilfenil)-iirido]-

a-D-galaktopiranozit (12)

CF3
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Genel prosediir takip edildi. 5 mL THF igerisinde 8 (1,0 mmol) ¢oziildi. 3,5-
bis(triflorometil)fenil izosiyanat (1,1 mmol) ilave edildi. Karigim azot atmosferinde ve

oda sicakliginda 24 saat karigtirildi. Silika jel tizerinden kolon kromatografisi ile
hekzan/etil asetat (6:1) sisteminde saflastirildi. 0,444 g acik sar1 renkli kati {irin elde
edildi (%86 verim). Erime noktast: 159,3-162,1°C. [a]5 = +14.11 (c 0.01, CHCly).
FT-IR (cm™): 3357, 2989, 2938, 1701, 1553, 1471, 1386, 1275, 1169, 1126, 1108,
1063, 987, 878; H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.58 (s, 2H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, Ure
N-H), 7.23 (s, 1H, Ar-H), 6.35 (s, 1H, Ure N-H), 5.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1), 4.61
(dd, J=7.8, 2.0 Hz, 1H, H-3), 4.43 — 4.30 (m, 2H, H-2, H-5), 4.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
H-4), 3.61 — 3.45 (m, 1H, H-6a), 3.20 — 3.03 (m, 1H, H-6b), 1.55 (s, 3H, -CHa), 1.41
—1.24 (m, 9H, -CHjs); *3C NMR (101 MHz, CDCls) § 155.2 (C=0), 140.7 (C-Ar),
132.1 (-CF3), 124.4 (C-Ar), 121.7 (C-Ar), 118.0 (C-Ar), 110.2 (C(CHs)2), 109.8
(C(CHa)2), 96.5 (C-1), 71.5 (C-4), 70.7 (C-3), 66.7 (C-2), 40.9 (C-6), 31.6 (C-5), 25.9
(-CH3), 25.7 (-CHa3), 25.0 (-CHs), 24.5 (-CHs); HRMS (ESI), m/z hesaplanan

C21H25FeN206 [M + H]* 515.1617, bulunan: 515.1619.
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2.4.  Skuaramit Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediir

Sentez prosediirii Alegre-Requena tarafindan belirtilen yonteme gore adapte edildi
[72]. 1,0 mmol 3,4-dimetoksi-3-siklobiiten-1,2-dion, 3,0 mL metanolde ¢ozildi. 1,0
mmol amino seker (4 veya 8) ilave edilip oda sicakliginda alt1 saat karistirildi. Daha
sonra baska bir balonda 2,0 mL metanol igerisinde, 1,0 mmol aromatik amin veya
amino seker ¢oziiliip deney balonuna ilave edildi. 24 saat karistiktan sonra ¢oken kati
tiriin siizliliip soguk metanol ile yikanarak saflastirildi. Spektroskopik analizler sonucu

daha ileri saflagtirma yontemlerine gerek olmadig tespit edildi.

2.4.1. 3,4-Bis-(3-amino-3-deoksi-1,2;5,6-di-O-izopropiliden-a-D-

glukofuranoz)siklobiit-3-en-1,2-dion (13)

o) o) O O
R R -0
(@)
N
13

Genel prosediir takip edildi. 4 (2.0 mmol)’den baslanarak 13 elde edildi. 0,25 g beyaz
renkli kat1 tiriin (%42 verim). Erime noktasi: >250°C; [(X]ZDS =-18.70(c 0.01, DMSO);
FT-IR (cm™): 3148, 3055, 2938, 1805, 1653, 1556, 1458, 1374, 1211, 1162, 1077,
1044, 1024, 867, 836; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.51 (s, 2H, Amit-NH), 5.93 (d,
J =3.5Hz, 2H, H-1), 4.64 (m, 4H, H-2, H-3), 4.24 — 3.96 (m, 6H, H-4, H-5, H-6a),
3.86 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 2H, H-6b), 1.44 (s, 6H, -CHz), 1.32 (s, 6H, -CH3), 1.26 (s,
6H, -CHa), 1.24 (s, 6H, -CH3); *C NMR (101 MHz, DMSO) & 183.1 (C=0), 167.3

(C=C), 111.4 (C(CHa)2), 108.8 (C(CHs)z), 104.0 (C-1), 84.1 (C-4), 78.7 (C-2), 71.9
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(C-5), 66.5 (C-3), 58.7 (C-6), 26.7 (-CHs), 26.2 (-CHs), 25.9 (-CHa), 25.2 (-CHa);

HRMS (ESI), m/z hesaplanan C2sH41N2012 [M + H]* 597.2659, bulunan: 597.2629.

2.4.2. 3-(3-Amino-3-deoksi-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz)-4-(R)-

((1-feniletil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (14)

Oi fo E 0" o
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Genel prosediir takip edildi. 4 (1,0 mmol) ve (R)-(+)-a-metilbenzilamin (1.0 mmol)
baglanarak 14 elde edildi. 0,248 g beyaz renkli kat1 tirtin (%54 verim). Erime noktasi:
248°C (bozunma); [OL]ZDS = +35.55 (¢ 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3149, 2982, 2935,
1799, 1647, 1549, 1452, 1373, 1210, 1163, 1073, 1014, 841; 'H NMR (400 MHz,
DMSO) § 7.71 (s, IH, Amit-NH), 7.49 (s, 1H, Amit-NH), 7.44 — 7.35 (m, 4H, Ar-H),
7.34 —7.25 (m, 1H, Ar-H), 5.89 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-1), 5.19 (s, 1H, H-2), 4.71 —
4.53 (m, 2H, H-3, H-4), 4.21 — 3.94 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.84 (s, 1H, -NHCH),
1.55 (d, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3), 1.43 (s, 3H, -CHz), 1.32 (s, 3H, -CH3), 1.24 (s, 6H, -
CHs); 1*C NMR (101 MHz, DMSO) § 182.9 (C=0), 182.4 (C=0), 167.1 (C=C), 166.9
(C=C), 128.7 (C-Ar), 127.4 (C-Ar), 126.0 (C-Ar), 111.3 (C-Ar), 108.7 (C(CHa)y),
104.0 (C(CHa),), 84.1 (C-1), 72.0 (C-2), 70.0 (C-4), 66.6 (C-5), 60.2 (C-6), 58.7 (C-
3), 52.7 (-NHCH), 31.3 (-CH3), 26.6 (-CH3), 26.3 (-CH3), 25.9 (-CHs), 25.2 (-CHs);

HRMS (ESI), m/z hesaplanan C24H31N207 [M + H]* 459.2131, bulunan: 459.2114.
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2.4.3. 3-(3-Amino-3-deoksi-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz)-4-(S)-

((1-feniletil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (15)

. X
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Genel prosediir takip edildi. 4 (1,0 mmol) ve (S)-(—)-a-metilbenzilamin (1.0 mmol)
baslanarak 15 elde edildi. 0,3 g beyaz renkli kat1 iiriin (%66 verim). Erime noktasi:
>250°C; [0]?’ =-37.36 (c 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3150, 3030, 2980, 2934, 1794,
1645, 1550, 1467, 1373, 1210, 1164, 1076, 1025, 836; *H NMR (400 MHz, DMSO) §
7.72 (s, 1H, Amit-NH), 7.48 (s, 1H, Amit-NH), 7.42 — 7.34 (m, 4H, Ar-H), 7.32 - 7.26
(m, 1H, Ar-H), 5.92 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 5.19 (s, 1H, H-2), 4.76 — 4.53 (m, 2H,
H-3, H-4), 4.21 — 3.96 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.89 — 3.73 (m, 1H, -NHCH), 1.54
(d, J = 6.9 Hz, 3H, -CHs), 1.44 (s, 3H, -CHs), 1.28 (s, 3H, -CH3), 1.26 (s, 3H, -CHs),
1.17 (s, 3H, -CHs); 13C NMR (101 MHz, DMSO) § 182.9 (C=0), 182.4 (C=0), 167.2
(C=C), 167.0 (C=C), 128.7 (C-Ar), 127.4 (C-Ar), 125.9 (C-Ar), 111.4 (C-Ar), 108.7
(C(CH3)z, 104.0 (C(CHa)z, 84.1 (C-1), 71.9 (C-2), 66.6 (C-5), 58.7 (C-6), 52.7 (-
NHCH), 26.6 (-CHs3), 26.3 (-CHz3), 25.9 (-CHa3), 25.1 (-CHs); HRMS (ESI), m/z

hesaplanan C24H31N207 [M + H]* 459.2131, bulunan: 459.2107.
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2.4.4. 3-(3-Amino-3-deoksi-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz)-4-(R)-

((1-(2-naftil)etil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (16)
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Genel prosediir takip edildi. 4 (1,0 mmol) ve (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamin (1.0 mmol)
baslanarak 16 elde edildi. 0,16 g beyaz renkli kat1 iiriin (%32 verim). Erime noktasi:
238°C (bozunma); [a]> = +31.28 (c 0.02, DMSO); FT-IR (cm™): 3150, 3054, 2980,
2936, 1801, 1645, 1553, 1470, 1381, 1212, 1163, 1074, 1018, 858, 819; *H NMR (400
MHz, DMSO) 6 7.99 — 7.87 (m, 5H, Amit-NH, Ar-H), 7.55 — 7.45 (m, 4H, Ar-H), 5.89
(d, J = 2.8 Hz, 1H, H-1), 5.38 (s, 1H, H-2), 4.76 — 4.53 (m, 2H, H-3, H-4), 4.28 — 3.94
(m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.84 (s, 1H, -NHCH), 1.70 — 1.59 (s, 3H, -CHa), 1.43 (s,
3H, -CHs), 1.32 (s, 3H, -CHs), 1.24 (s, 6H, -CHs); 3C NMR (101 MHz, DMSO) &
183.0 (C=0), 182.4 (C=0), 167.2 (C=C), 167.0 (C=C), 132.8 (C-Ar), 132.3 (C-AV),
128.4 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 127.5 (C-Ar), 126.4 (C-Ar), 126.1 (C-Ar), 124.5 (C-Ar),
124.3 (C-Ar), 108.7 (C(CHa)2), 104.0 (C(CHs)y), 84.1 (C-1), 78.7 (C-2), 71.9 (C-4),
66.6 (C-5), 58.7 (C-6), 54.9 (C-3), 52.8 (-NHCH), 26.6 (-CH3), 26.3 (-CHs), 25.9 (-
CHz3), 25.1 (-CHa), 22.8 (-CH3); HRMS (ESI), m/z hesaplanan C2sHz3N207 [M + H]*

509.2287, bulunan: 509.2268.
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2.4.5. 3-(3-Amino-3-deoksi-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoz)-4-(S)-

((1-(2-naftil)etil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (17)
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Genel prosediir takip edildi. 4 (1,0 mmol) ve (S)-(—)-1-(2-naftil)etilamin (1.0 mmol)
baslanarak 17 elde edildi. 0,25 g beyaz renkli kat1 iiriin (%54 verim). Erime noktasi:
241°C (bozunma); [0]% = ~34.45 (c 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3152, 3055, 2981,
2935, 1800, 1647, 1556, 1471, 1381, 1212, 1165, 1075, 1018, 855, 819; *H NMR (400
MHz, DMSO)  7.96 (s, 1H, Amit-NH), 7.94 —7.89 (m, 3H, Ar-H), 7.87 (s, 1H, Amit-
NH), 7.54 — 7.50 (m, 4H, Ar-H), 5.92 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-1), 5.37 (s, 1H, H-2), 4.72
— 4,53 (m, 2H, H-3, H-4), 4.17 — 3.98 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.85 — 3.79 (M, 1H,
-NHCH), 1.63 (s, J = 7.1 Hz, 3H, -CH3), 1.44 (s, 3H, -CH3), 1.26 (s, 6H, -CHs3), 1.13
(s, 3H, -CHs); 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 182.5 (C=0), 167.2 (C=C), 132.8 (C-
Ar), 132.3 (C-Ar), 128.4 (C-Ar), 127.8 (C-Ar), 127.5 (C-Ar), 126.4 (C-Ar), 126.0 (C-
Ar), 124.5 (C-Ar), 124.2 (C-Ar), 111.4 (C-Ar), 108.7 (C(CHa)2), 104.0 (C(CH3)2), 84.1
(C-1), 71.9 (C-2), 66.6 (C-4), 58.7 (C-5), 54.9 (C-6), 52.9 (C-3), 52.8 (-NHCH), 26.6
(-CHs), 26.3 (-CH3), 25.9 (-CH3), 25.1 (-CHs), 22.8 (-CHs); HRMS (ESI), m/z

hesaplanan C2sH33N207 [M + H]* 509.2287, bulunan: 509.2280.
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2.4.6. 3,4-Bis-(6-amino-6-deoksi-1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-

galaktopiranoz)siklobiit-3-en-1,2-dion (18)
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Genel prosediir takip edildi. 8 (2,0 mmol)’den baslanarak 18 elde edildi. 0,36 g beyaz
renkli katt iiriin (%59 verim). Erime noktast: >250°C; [a]5 =-19.09 (c 0.01, DMSO);
FT-IR (cm™): 3148, 2938, 1806, 1653, 1556, 1457, 1264, 1211, 1162, 1076, 1044,
1024, 883, 867; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.56 (s, 2H, Amit-NH), 5.48 (d, J =
4.9 Hz, 1H, H-1), 4.63 (dd, J = 7.8, 2.2 Hz, 2H, H-3), 4.37 (dd, J = 4.9, 2.3 Hz, 2H, H-
5), 4.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-2), 3.86 (s, 2H, H-4), 3.69 — 3.61 (m, 2H, H-6a), 3.58 —
3.47 (m, 2H, H-6b), 1.39 (s, 3H, -CHgs), 1.37 (s, 3H, -CHs), 1.30 (s, 3H, -CHs), 1.27
(s, 3H, -CHs); 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 182.8 (C=0), 168.1 (C=C), 108.6
(C(CHa)2), 108.0 (C(CHa)2), 95.6 (C-1), 70.3 (C-4), 70.1 (C-3), 69.7 (C-2), 67.3 (C-
6), 43.5 (C-5), 25.9 (-CH3), 25.6 (-CH3), 24.9 (-CH3), 24.3 (-CH3); HRMS (ESI), m/z

hesaplanan CzsH1oN2012Na [M + Na]*™ 619.2478, bulunan; 619.2525.
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2.4.7. 6-Amino-6-deoksi-3-(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz)-4-

(R)-((1-feniletil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (19)

\N N‘\\
H H

R Oj;fo B =>£€J::oao

19

Genel prosediir takip edildi. 8 (1,0 mmol) ve (R)-(+)-a-metilbenzilamin (1.0 mmol)
baglanarak 19 elde edildi. 0,32 g beyaz renkli kat1 iirtin (%70 verim). Erime noktast:
248°C (bozunma); [a]2 = -31.27 (c 0.01, DMSO); FT-IR (cm): 3151, 3032, 2975,
2932, 1795, 1645, 1541, 1453, 1374, 1209, 1075, 1002, 905; 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 5 7.86 (s, 1H, Amit-NH), 7.40 — 7.36 (m, 5H, Ar-H), 7.30 (s, 1H, Amit-NH),
5.48 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 5.21 (s, 1H, H-3), 4.62 (dd, J = 7.8, 2.2 Hz, 1H, H-5),
4.37 (dd, J = 4.9, 2.3 Hz, 1H, H-2), 4.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 3.86 (s, 1H, H-6a),
3.67 (s, 1H, H-6b), 3.53 (s, 1H, -NHCH), 1.57 — 1.49 (s, 3H, -CHs), 1.39 (s, 3H, -CHa),
1.35 (s, 3H, -CH3), 1.29 (s, 3H, -CHs), 1.27 (s, 3H, -CHs); *C NMR (101 MHz,
DMSO0) § 182.6 (C=0), 182.4 (C=0), 167.9 (C=C), 167.0 (C=C), 143.5 (C-Ar), 128.6
(C-Ar), 127.3 (C-Ar), 126.0 (C-Ar), 108.5 (C(CHz)2), 108.0 (C(CHz3)2), 95.6 (C-1),
70.4 (C-4), 70.1 (C-3), 69.7 (C-2), 67.3 (C-6), 52.6 (-NHCH), 43.6 (C-5), 25.9 (-CHa),
25.6 (-CHa), 24.9 (-CHs3), 24.3 (-CHs), 23.0 (-CHs); HRMS (ESI), m/z hesaplanan

C24H31N207 [M + H]* 459.2131, bulunan: 459.2159.
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2.4.8. 6-Amino-6-deoksi-3-(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz)-4-

(S)-((1-feniletil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (20)

I
s

20

Genel prosediir takip edildi. 8 (1,0 mmol) ve (S)-(—)-a-metilbenzilamin (1.0 mmol)
baslanarak 20 elde edildi. 0,31 g beyaz renkli kat1 iirtin (%68 verim). Erime noktasi:
>250°C; [0] =-73.47 (¢ 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3150, 3032, 2974, 2932, 1793,
1644, 1543, 1488, 1454, 1209, 1149, 1051, 913, 835; 'H NMR (400 MHz, DMSO) §
7.86 (s, 1H, Amit-NH), 7.42 — 7.34 (m, 5H, Ar-H), 7.32 — 7.25 (m, 1H, Amit-NH),
5.46 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 5.21 (s, 1H, H-3), 4.63 (dd, J = 7.8, 2.3 Hz, 1H, H-5),
4.37 (dd, J = 5.0, 2.4 Hz, 1H, H-2), 4.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 3.84 (s, 1H, H-6a),
3.65 (dd, J = 12.1, 6.2 Hz, 1H, H-6b), 3.54 (s, 1H, -NHCH), 1.55 — 1.50 (s, 3H, -CHa),
1.37 (s, 3H, -CHs), 1.35 (s, 3H, -CHj3), 1.30 (s, 3H, -CHs), 1.26 (s, 3H, -CHs); 3C
NMR (101 MHz, DMSO) § 182.6 (C=0), 182.2 (C=0), 168.0 (C=C), 166.9 (C=C),
143.6 (C-Ar), 128.6 (C-Ar), 127.3 (C-Ar), 125.9 (C-Ar), 108.6 (C(CHs)2), 108.0
(C(CHa)2), 95.6 (C-1), 70.4 (C-4), 70.1 (C-3), 69.7 (C-2), 67.4 (C-6), 52.7 (-NHCH),
43.6 (C-5), 25.9 (-CHs), 25.6 (-CHs3), 24.8 (-CH3), 24.3 (-CH3), 22.9 (-CH3); HRMS

(ESI), m/z hesaplanan C2sH31N207 [M + H]" 459.2131, bulunan: 459.2159.
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2.4.9. 6-Amino-6-deoksi-3-(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz)-4-

(R)-((1-(2-naftil)etil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (21)

A,
pe
[

21

Genel prosediir takip edildi. 8 (1,0 mmol) ve (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamin (1.0 mmol)
baslanarak 21 elde edildi. 0,38 g beyaz renkli kat1 iirtin (%71 verim). Erime noktasi:
248°C (bozunma); [0]% = +19.71 (c 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3180, 2978, 2931,
1803, 1649, 1564, 1488, 1374, 1211, 1168, 1071, 1003, 903, 858; *H NMR (400 MHz,
DMSO) § 8.05 — 7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.86 (s, 1H, Amit-NH) 7.60 — 7.49 (m, 3H, Ar-
H), 7.44 (s, 1H, Amit-NH), 5.48 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 5.39 (s, 1H, H-3), 4.61 (d, J
= 7.1 Hz, 1H, H-5), 4.36 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-2), 4.22 (s, 1H, H-4), 3.86 (s, 1H, H-
6a), 3.69 (s, 1H, H-6b), 3.54 (s, 1H, -NHCH), 1.64 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3), 1.38 (s,
3H, -CHs), 1.34 (s, 3H, -CHa), 1.27 (s, 6H, -CH3); **C NMR (101 MHz, DMSO) §
182.6 (C=0), 168.0 (C=C), 167.0 (C=C), 141.0 (C-Ar), 132.8 (C-Ar), 132.2 (C-Ar),
128.4 (C-Avr), 127.8 (C-Ar), 127.5 (C-Ar), 126.3 (C-Ar), 126.0 (C-Ar), 124.6 (C-Ar),
124.2 (C-Ar), 108.5 (C(CHs)2), 108.0 (C(CHs)2), 95.6 (C-1), 70.4 (C-4), 70.1 (C-3),
69.7 (C-2), 67.4 (C-6), 52.7 (-NHCH), 43.6 (C-5), 25.9 (-CH3), 25.6 (-CHs), 24.8 (-
CH3), 24.3 (-CHj3), 22.9 (-CHz3); HRMS (ESI), m/z hesaplanan C2sH32N2O7Na [M +

Na]* 531.2107, bulunan: 531.2133.
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2.4.10. 6-Amino-6-deoksi-3-(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz)-4-

(S)-((1-(2-naftil)etil)amino)siklobiit-3-en-1,2-dion (22)

22

Genel prosediir takip edildi. 8 (1,0 mmol) ve (S)-(—)-1-(2-naftil)etilamin (1.0 mmol)
baslanarak 22 elde edildi. 0,35 g beyaz renkli kat1 iirtin (%69 verim). Erime noktasi:
235°C (bozunmay); [a]% = -35.11 (c 0.01, DMSO); FT-IR (cm™): 3161, 3056, 2974,
2931, 1798, 1646, 1552, 1472, 1380, 1212, 1182, 1072, 1003, 855, 818; *H NMR (400
MHz, DMSO) & 7.98 — 7.89 (m, 4H, Ar-H), 7.85 (s, 1H, Amit-NH), 7.56 — 7.50 (m,
3H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, Amit-NH), 5.48 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 5.40 (s, 1H, H-3),
4.62 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H-5), 4.37 (dd, J = 4.9, 2.4 Hz, 1H, H-2), 4.23 (d, J =
7.4 Hz, 1H, H-4), 3.85 (s, 1H, H-6a), 3.74 — 3.64 (M, 1H, H-6b), 3.57 (s, 1H, -NHCH),
1.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CHs3), 1.37 (s, 3H, -CHs), 1.31 (s, 3H, -CHs), 1.30 (s, 3H, -
CHs), 1.25 (s, 3H, -CHs); 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 182.7 (C=0), 182.5 (C=0),
168.1 (C=C), 167.2 (C=C), 141.1 (C-Ar), 132.8 (C-Ar), 132.2 (C-Ar), 128.3 (C-Ar),
127.8 (C-Ar), 127.5 (C-Ar), 126.3 (C-Ar), 126.0 (C-Ar), 124.5 (C-Ar), 124.0 (C-Avr),
108.6 (C(CHs)2), 108.0 (C(CHa)z), 95.6 (C-1), 70.4 (C-4), 70.1 (C-3), 69.7 (C-2), 67.5
(C-6), 52.7 (-NHCH), 43.6 (C-5), 25.9 (-CH3), 25.5 (-CH3), 24.8 (-CHz), 24.3 (-CH3),
23.0 (-CHs); HRMS (ESI), m/z hesaplanan C2sH33N207 [M + H]* 509.2287, bulunan:

509.2298.
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2.5. Sentezlenen Organokatalizorlerin Enantiyosegici Michael Katilmasi

Reaksiyonlar1 I¢cin Genel Prosediir

Deney prosediirii Okino tarafindan belirtilen yonteme goére adapte edildi [73]. 10
mL’lik reaksiyon tiipiine N> atmosferinde %10 mol oraninda (0,05 mmol)
organokatalizor (9-22), ¢oziicii (1,25 mL), trans-B-nitrostiren (0,5 mmol) ve diketon
(1,3-difenil-1,3-propandion, dietilmalonat veya asetilaseton) (1,0 mmol) ilave edilip
oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Daha sonra c¢oziicii diisiik basing altinda
uzaklastirilarak {iriin silika jel tizerinden hekzan/etil asetat (3:1) sisteminde kolon

kromatografisi ile saflastirildi.
2.5.1. 2-(2-Nitro-1-feniletil)-1,3-difenilpropan-1,3-dion

O O
Ph)i‘:Ph
NO
Ph”* 2

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.03 (d, J = 7.4 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 (101 MHz, DMSO) § 193.9, 193.8, 136.6, 136.1, 135.5, 134.0,
133.8, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6, 128.2, 127.5, 78.2, 57.5, 44.6. HPLC
(Chiralpak AD-H, Hekzan/izopropanol= 90/10, akis hiz1 1,0 mL/dk, A=254 nm). tr =

11,3 dk (minér) ve 24,8 dk (major).
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2.5.2. Dietil 2-(2-nitro-1-feniletil)malonat

O o
EtO OEt
NO,
Ph”*

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.43 — 7.14 (m, 5H), 4.89 (qd, J = 13.1, 7.1 Hz, 2H),
4.34—-4.14 (m, 3H), 4.00 (q,J=7.1 Hz, 2H),3.82 (d, J =9.5Hz, 1H), 1.26 (t, J=7.1
Hz, 3H), 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) § 167.5, 166.8, 136.2,
128.9, 128.4, 128.0, 77.7, 62.2, 61.9, 54.9, 42.9, 13.9, 13.7. HPLC (Chiralpak AD-H,
Hekzan/izopropanol= 90/10, akis hiz1 1,0 mL/dk, A=210 nm). t r = 12,3 dk (major)

ve 29,3 dk (mindr).

2.5.3. 3-(2-Nitro-1- feniletil)pentan-2,4-dion

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 — 7.27 (m, 3H), 7.23 — 7.15 (m, 2H), 4.64 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.38 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 10.8, 7.5, 5.3 Hz,
1H), 2.28 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 201.78,201.07, 136.03,
129.33, 128.54, 127.95, 78.17, 70.65, 42.80, 30.45, 29.62. HPLC (Chiralpak AD-H,
Hekzan/izopropanol= 90/10, akis hiz1 1,0 mL/dk, A=210 nm). t g = 14,5 dk (mindr)

ve 38,6 dk (major).
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2.6. Biyolojik Aktivite Olciimlerinde Kullamlan Kimyasal ve Cihazlar

HeLa ve PC3 kanser hiicre hatlar1 ATCC firmasindan, BrdU ELISA hiicre ¢ogalmasi
kitleri Roche firmasindan, 5-florourasil (5-FU) ve diger kimyasallar Sigma-Aldrich ve
Merck firmalarindan temin edilmistir. Bilesiklerin antikanser aktiviteleri BrdU ELISA
cogalma testleri kullanilarak hiicre hatlar1 tizerinde incelenmistir. 5-FU pozitif kontrol
testi olarak kullanilmustir. In vitro arastirma sonuglari alt1 tekrarl 6l¢timlerin + standart
sapmasidir. Gruplar arasindaki farkliliklar ANOVA, Duncan ile test edilmistir. p <
0,01 degerleri anlamli kabul edilmistir. ICsp degerleri ED50plus v1.0 kullanilarak

tespit edilmistir.

Sitotoksisiteyi belirlemek icin MTT testi kullanilmistir. MTT testi ISO 10993-5
standartlarina uygun sekilde yapilmistir. Bu test hiicre proliferasyonunun dl¢tilmesi
icin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) kullanildig:
hassas bir yontemdir. L929 fibroblast hiicreleri 96 well platelere her bir kuyucuga
5x10% hiicre olacak sekilde ekildi. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi. 9-
10-11-12 nolu orneklerden 0,2 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,05 mg/mL, 0,025 mg/mL,
0,0125 mg/mL ve 0,0625 mg/mL konsantrasyonlarda uygulanip 24 saat inkiibe edildi.
Ornekler ii¢ tekrarli olarak calisildi. Kontrol grubu olarak sadece besiyeri kullanildi.
24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak her kuyucuga 50 pl MTT ¢ozeltisi
ilave edildi. 37 °C’de iki saat inkiibasyondan sonra kuyucuklara 100 pl MTT
(izopropanol ¢ozeltisi) eklenerek ¢alkalanarak ELISA plate okuyucuda 570 nm’de

okutuldu. Kontrol gruplari1 baz alinarak % canlilik hesaplandi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1.  Amino Sekerlerin Sentezi

Ure, tiyoiire ve skuaramit temelli seker gruplari iceren organokatalizor sentezi icin

gerekli olan amino seker yapilarinin sentezi lic basamakta elde edilmistir. Bu

basamaklar Sekil 3.1°de gosterilmistir.

OHA(

2 3

OTs

N3
° Lo

L _pTSCl L NaN; : _LiAH, L

oﬁ\ oﬁ\

5 6 7

Sekil 3.1. Amino sekerlerin sentezi

Amino sekerlerin sentezinde ilk olarak baslangic maddeleri olan

_p-TsCl -TsCl NaN3 N3 L|AIH4 NH2
Piridin P -0
OTsO

4

NH,

e

8

1,2:5,6-di-O-

izopropiliden-a-D-allofuranoz (1) ve 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz

(5) piridin igerisinde ¢oziildiikten sonra p-toluensulfonil kloriir ilavesi ile oda

sicakliginda belirtilen siirelerde karistilirmistir. Bu  siire sonunda saf su-buz

karisiminin iizerine dokiilerek ham {irlin ¢oktiiriilmiis ve kloroform ile ekstrakte

edilmistir. Diisiik basing altinda ¢oziicli ugurularak ham iiriin kolon kromatografisi ile

saf olarak elde edilmistir (2 ve 6). Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde
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2 ve 6 i¢in sirastyla aromatik bolgedeki 7,80 — 7,28 ppm’de ve 7,80 — 7,33 ppm’de
bulunan dort aromatik hidrojen tosil grubunun baglandigini, sekerlerin en karakteristik
piki olan anomerik karbona bagli olan hidrojen (H-1) ise bilesikteki sekerin tek {iriin
oldugunu goéstermekte olup bu hidrojenler ise 2 ve 6 i¢in sirasiyla 5,69 ve 5,45 ppm’de

tespit edilmistir.

Daha sonra bu bilesikler DMF igerisinde ¢6ziiliip 145-150°C arasinda 1sitilarak
tizerine asirt NaNs3 ilavesi ile karistirilmistir. Bu siirenin sonunda diisiik vakum altinda
DMF ugurulmus, kalan ham iiriin saf su ve etil asetat ile ekstrakte edilmistir. Daha
sonra iiriin kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir (3 ve 7). Elde edilen bilesiklerden
7’nin FT-IR spektrumlari incelendiginde 2100 cm™’de bulunan keskin pik -N3

grubunun varligin1 gostermektedir (Sekil 3.2).

Transmittance [%)]

50
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Wavenumber cm-1

Sekil 3.2 Bilesik 7’nin FT-IR spektrumu
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Amino seker sentezlerinde son basamak ise elde edilen seker aziirlerin (3 ve 7) LiAIH4
ile amin grubuna indirgenmesidir. Bu basamakta, kuru THF i¢inde ¢oziilen seker aziir
-10°C’ye sogutulup iizerine azar azar LiAIH4 ilavesi yapilmistir. Daha sonra reaksiyon
karistminin oda sicakligina gelmesi saglanarak yaklasik 12 saat karistirilmistir. Ince
tabaka kromatografisinde baslangi¢c maddesinin tamamen tiikkendiginin anlasilmasi ise
saflagtirma asamasina gec¢ilmistir. Bu asamada karisim tekrar -10°C’ye sogutularak
buzlu su karisimi iizerine ilave edilmistir. Kloroform ile ekstrakte edildikten sonra
¢oziicii disik basingta ugurulup triinler (4 ve 8) elde edilmistir. Elde edilen
bilesiklerden 8’in FT-IR spektrumlari incelendiginde 2100 cm™’de bulunan keskin
pikin kaybolmas1 -Nz grubunun tamamen -NH> grubuna indirgendigini géstermektedir

(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Bilesik 8’in FT-IR spektrumu
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3.2.  Ure ve Tiyoiire Tiirevli Organokatalizorlerin Sentezi

Sentezlenen amino sekerleri (4 ve 8) iire veya tiyoiire tlirevli organokatalizorlere
dontistiirebilmek igin sirasiyla izosiyanat ve izotiyosiyanatl bilesiklerle kuru THF
igerisinde sentezleri baglatilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda iire tiirevleri i¢in 3,5-
bis(triflorometil)fenil izosiyanat, tiyoiire tiirevleri i¢in 3,5-bis(triflorometil)fenil

izotiyosiyanat kullanilmustir (Sekil 3.4).

CF3

9: X=8, %72
11: X=0, %55

CF3

\<\ CF3

8 10: X=S, %88
12: X=0, %86

Sekil 3.4. Sentezlenen iire ve tiyolire organokatalizorlerin molekiil yapilar

Sentezlenen iire ve tiyoiire tiirevli organokatalizorler (9-12) %55 - %88 arasinda
degisen verimlerle elde edilmistir. Bu bilesiklerin karakterizasyonunda yapilan HRMS
olgiimleri, hesaplanan molekiil agirliklarmi dogrulamaktadir. *H NMR spektrumunda
ise 8,8-5,3 ile 7,3-5,8 ppm civarindaki genis singlet pikler {ire ve tiyoiirenin amit

protonlarini, 5,5-4,7 civarindaki keskin dublet pik ise seker halkasinin anomerik
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karbonuna bagli olan protonu gostermektedir. Ayrica **C NMR spektrumlarinda; 180
ppm civarindaki pik C=0 veya C=S karbonlarini, 130 ppm civarindaki pikler aromatik
halkaya bagli —CF3 gruplarini, 95 ppm civarindaki pik ise seker halkasindaki anomerik
karbon (C-1) varligin1 dogrulamaktadir. FT-IR spektrumlarinda 3300 cm civarinda
goriilen pik N-H baglarini, 1700 cm™ civarinda goriilen pik iire tiirevlerine ait C=0 ve

tiyoiire tiirevlerine ait C=S baglarin1 gostermektedir.

Sentezlenen organokatalizorler i¢inde kristallendirilebilen tek bilesik olan 10, tek

kristal X-1sinlar1 difraksiyonu ile yapisi aydinlatilmistir (Sekil 3.5).

Fa

Sekil 3.5. Bilesik 10’un ORTEP diyagrami

Bu dl¢iimler sonucunda molekiillerin birbiri ile hidrojen bagi olusumu gésterdigi tespit

edilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Bilesik 10’un molekiilleri arasinda olusan hidrojen baglar

3.3.  Skuaramit Tiirevli Organokatalizorlerin Sentezi

Skuaramit temelli organokatalizorlerin sentezinde ise bilesikler, Cz-Simetrik
organokatalizorler (13, 18) ve aromatik Kiral gruplar igeren organokatalizorler

(14-17, 19-22) olarak iki gruba ayrilmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Sentezlenen skuaramit temelli organokatalizorler

C. simetrisindeki organokatalizorlerin sentezinde amino sekerler (4 veya 8) ile metil
skuarat metanol icerisinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek karistirilmis ve daha sonra olusan {iriin
balonda beyaz kati olarak ¢okerek ortamdan ayrilmasiyla, ek saflastirma islemi
olmadan basit bir yontem ile sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin verimleri %42

ile %59 araliginda tespit edilmistir.

Aromatik kiral gruplar i¢eren organokatalizorlerin sentezinde amino sekerler (4 veya
8) metanolde ¢oziiliip lizerine metil skuarat ilave edilmistir. Belirtilen siirelerde
karistirildiktan sonra iizerine tekrar aromatik kiral aminlerin metanoldeki ¢ozeltisi

ilave edilip tekrar kanistinnlmistir. Beyaz kat1 olarak ¢oken bilesikler siiziiliip soguk
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metanol ile yikandiktan sonra ileri saflagtirma islemine gerek kalmadan elde edilmistir.

Bu grubun sentezlerinde verimler %32 ile %71 araliginda degismektedir.

Skuaramit temelli organokatalizorlerin  karakterizasyonunda ise *C NMR
spektrumlari incelendiginde 182-180 ppm araliginda goriilen C=O pikleri bilesiklerde
skuaramit karbonillerinin varligimi gostermektedir. Ayrica *H NMR spektrumunda ise
8,2-5,6 ile 7,4-5,6 ppm civarindaki genis singlet pikler skuaramidin amit protonlarini,
5,5-4,7 civarindaki keskin dublet pik ise seker halkasinin anomerik karbonuna bagh
olan protonu gostermektedir. FT-IR spektrumlarinda 3300 cm™ civarinda gériilen pik
N-H baglarmi, 1700 cm™ civarinda goriilen pik skuaramit tiirevlerine ait C=0
titresimlerini  gdstermektedir. HRMS spektrumlar1 ise hesaplanan molekiil

agirliklarinin deneysel sonuglarla ortiistiigiinii géstermektedir.

3.4. Organokatalizorlerin Enantiyoselektif Michael Katilmasinda Test

Reaksiyonlar:

3.4.1. Trans-B-nitrostiren ve 1,3-difenil-1,3-propandion’un Enantiyosegici

Michael Katilmasi

O O
O O (9-22)
Ph)J\/U\Ph N NO, %10 Ph Ph
Oda sicaklig ph > NO2

Sentezlenen seker temelli organokatalizorler (9-22), 1,3-difenil-1,3-propandion ile
trans-B-nitrostirenin  enantiyosegici Michael katilmasinda test edilmistir. Oda

sicakliginda diklorometan igerisinde yapilan ilk denemelerde reaksiyonlarda (Cizelge
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3.1) en yiiksek verimde iiriin olusumu 10 numarali katalizérde %62 ile elde edilmis

olup enantiyomerik asirilik higbir katalizorde tespit edilememistir.

Cizelge 3.1. Organokatalizorlerin 1,3-difenil-1,3-propandion’un trans-B-nitrostiren’e

enantiyose¢ici Michael katilmasinda etkisi.

Deneme Katalizor Coziici  Verim (%) ee (%)
1 9 CHCl; 40 Rasemik
2 10 CHCl; 62 Rasemik
3 11 CHCl; 12 Rasemik
4 12 CH:Cl; 20 Rasemik
5 13 CHCl; 25 Rasemik
6 14 CHCl; 32 Rasemik
7 15 CHCl; 16 Rasemik
8 16 CH:Cl2 - -

9 17 CH:Cl2 - -
10 18 CHCl; 30 Rasemik
11 19 CHCl; 28 Rasemik
12 20 CHCl; 38 Rasemik
13 21 CHCl - -
14 22 CHCl - -

Daha sonra 10 numarali katalizor ile hekzan, toluen, THF, etanol, DMSO ve asetonitril

gibi farkli ¢oziicillerde optimizasyon c¢alismalart devam etmistir (Cizelge 3.2).

Diklorometan diginda test edilen ¢oziiciilerde hekzan disindaki tiim ¢6ziiciilerde {iriin
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olusumu gozlenmis olup diklorometan’a gore daha az olarak tespit edilmistir.

Enantiyomerik asirilik ise higbir ¢oziiciide tespit edilememistir.

Cizelge 3.2. Organokatalizorlerin 1,3-difenil-1,3-propandion’un trans-B-nitrostiren’e

enantiyose¢ici Michael katilmasinda ¢oziicii etkisi

Deneme  Katalizor Coziici  Verim (%) ee (%)

1 10 Hekzan - -

2 10 Toluen 40 Rasemik
3 10 THF 38 Rasemik
4 10 Etanol 20 Rasemik
5 10 DMSO 35 Rasemik
6 10 Asetonitril 22 Rasemik
7 10 Dietil eter 18 Rasemik

Optimizasyon caligsmalarina sicaklik taramasi ile devam edilmistir. Oda sicakliginin
haricinde 10°C, 0°C, -20°C ve -78°C’de tepkimedeki verim ve enantiyomerik

asiriliklar tespit edilmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Organokatalizorlerin 1,3-difenil-1,3-propandion’un trans-B-nitrostiren’e

enantiyosegici Michael katilmasinda sicakligin etkisi.

Deneme Katalizor  Sicakhik (°C) Verim (%) ee (%)

1 10 10 55 Rasemik

2 10 0 60 Rasemik

63



10

10

Rasemik

Rasemik

3.4.2. Trans-B-nitrostiren ve Dietilmalonat’in Enantiyosecici Michael Katilmasi

O O

EtOJ\/U\OEt "

9-22
(%10)

Oda sicakhigi

o O

EtO)‘j;U\OEt
> NO
Ph” " 2

Sentezlenen seker temelli organokatalizorler dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e

enantiyosegici Michael katilmasinda test edilmis ve yapilan katalizor denemelerinde

ise oda sicakliginda diklorometan icerisinde en yiiksek verimi 10 numarali katalizor

%90 oraninda vermistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e enantiyosecici Michael

katilmasinda organokatalizorlerin etkisi.

Deneme Katalizor Coziicii  Verim (%) ee (%)
1 9 CHCl; 66 Rasemik
2 10 CH:Cl 90 Rasemik
3 11 CH:Cl 68 Rasemik
4 12 CH:Cl2 40 Rasemik
5 13 CH:Cl - -
6 14 CH:Cl - -
7 15 CH:Cl - -
8 16 CHzCl; - -
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9 17 CH:Cl; - -

10 18 CH:Cl; - -
11 19 CH:Cl; - -
12 20 CH:Cl; - -
13 21 CH:Cl; - -
14 22 CH:Cl; - -

Optimizasyon ¢alismalarina 10 numarali katalizor ile devam edilip hekzan, toluen,
THF, etanol, DMSO ve asetonitril gibi farkli ¢oziiciilerde iiriin ve enantiyomerik
asiriliklar tespit edilmistir (Cizelge 3.5). Diklorometan disinda test edilen ¢oziiciilerde
hekzan disindaki tiim coziiciilerde iiriin olusumu yiliksek oranda goézlenmis olup
diklorometan’a gore daha diisiik miktarda tespit edilmistir. Enantiyomerik asirilik ise

hicbir ¢oziiciide tespit edilememistir.

Cizelge 3.5. Dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e enantiyosegici Michael

katilmasina ¢6ziiciiniin etkisi.

Deneme  Katalizor Coziicii Verim (%) ee (%)

1 10 Hekzan - -

2 10 Toluen 80 Rasemik
3 10 THF 80 Rasemik
4 10 Etanol 40 Rasemik
5 10 Asetonitril 76 Rasemik
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Optimizasyon c¢aligmalarinda katki maddesi olarak baz taramalar1 i¢in EtsN, DMAP,

DBU, DIPEA ve Cs>CO3 gibi organik ve inorganik bazlar kullanilmistir (Cizelge 3.6).

Bu calismanin sonucunda en iyi sonu¢ EtsN ilavesi ile %99 verim ve %11

enantiyomerik asirilik tespit edilmistir.

Cizelge 3.6. Dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e enantiyosecici Michael

katilmasina bazik katkilarin etkisi.

Deneme  Katalizor Baz Verim (%) ee (%)
1 10 EtsN 99 11
2 10 DMAP 90 9
3 10 DBU 99 Rasemik
4 10 DIPEA 50 Rasemik
5 10 Cs2C03 62 Rasemik

Baz etkisinden kaynaklanan olumlu sonuglar1 farkli ¢o6ziiciilerde degerlendirmek

amaciyla en iyi sonug veren diger iki ¢6ziicli olan THF ve toluen ile yapilan ¢oziicii

taramasinda ise Cizelge 3.7.’de belirtilen enantiyomerik asiriliklar tespit edilmistir.

Cizelge 3.7. Dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e enantiyosegici Michael

katilmasinda baz katkisina ¢oziiciiniin etkisi.

Deneme  Katalizor Coziicii Baz Verim (%) ee (%)
1 10 THF EtsN 99 6
2 10 Toluen EtsN 99 7
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Baz katkisinin olumlu etkisi ve ¢dziicli taramasindan sonra yapilan optimizasyon
calismalarina sicaklik taramasi ile devam edilmistir. Coziicli olarak diklorometan, baz
olarak ise EtsN kullanilip, 0°C ve -78°C’de sicaklik taramasi yapilmistir. Bu testler
sonucunda 0°C’de %52 verim elde edilirken, -78°C’de iiriin ve enantiyomerik asirilik

tespit edilmemistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Dietil malonat’in trans-B-nitrostiren’e enantiyosecici Michael

katilmasina sicakligin etkisi.

Deneme  Katalizor  Sicaklik (°C) Verim (%)  ee (%)

1 10 0 52 Rasemik

2 10 -78 - -

3.4.3. Trans-B-nitrostiren ve Asetilaseton’un Enantiyosecici Michael Katilmasi

O O
O O (9-22)
MM+ g %10
- NO
Oda sicakig Ph”* 2

Sentezlenen seker temelli organokatalizorler asetilaseton’un trans-B-nitrostiren’e

enantiyosecici Michael katilmasinda test edilmis ve yapilan katalizor denemelerinde
ise oda sicakliginda diklorometan igerisinde en yiiksek verimi 9 numarali katalizor

%90 oraninda vermistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.9. Asetilasetonun trans-B-nitrostirene enantiyosegici Michael katilmasinda

organokatalizorlerin etkisi.
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Deneme Katalizor Coziici  Verim (%) ee (%)
1 9 CH:Cl; 90 Rasemik
2 10 CH:Cl; 66 Rasemik
3 11 CH:Cl; 68 Rasemik
4 12 CH:Cl; 40 Rasemik
5 13 CH:Cl2 - -

6 14 CH:Cl2 - -
7 15 CH:Cl2 - -
8 16 CH:Cl2 ; -
9 17 CH:Cl2 = -
10 18 CH2Cl2 - -
11 19 CH:Cl2 - -
12 20 CH:Cl2 - -
13 21 CH:Cl2 - -
14 22 CH:Cl2 - -

3.5.  Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

3.5.1. HelLa ve PC3 Hiicrelerine Kars1 Elde Edilen

Sonuglari

Antiproliferatif Aktivite

HelLa ve PC3 kanser hiicre hatlarina karsi sentezlenen bilesiklerin (9-22)

antiproliferatif aktiviteleri dort farkli konsantrasyonda (100, 50, 25 ve 5 pM)

incelenmistir. Bunun yaninda bilesiklerin ICso degerleri Cizelge 3.10°da verilmistir.
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Cizelge 3.10. 9-22 numarali bilesiklerin HeLa ve PC3 hiicrelerine kars1 ICsg

degerleri
Test Bilesik HelLa (uM) PC3 (uM)

1 9 1.10 11.84
2 10 151 45.42
3 11 1.02 14.47
4 12 13.22 17.14
5 13 58.39 53.68
6 14 50.74 -

7 15 51.36 -

8 16 41.26 59.01
9 17 - 67.95
10 18 - 64.84
11 19 24.04 27.13
12 20 19.37 49.05
13 21 4.02 -
14 22 16.59 16.20
15 5-FU 2.51 3.10

Bilesiklerin HeLa hiicre hattina kars1 1Cso degerleri standart 5-FU ile kiyaslandiginda,
9, 10 ve 11 numarali iire ve tiyoiire tiirevlerinin 5-FU’dan daha diisiik konsantrasyonda
inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica skuaramit tiirevi olan 21 numaral
bilesik ise kabul edilebilir bir inhibisyon sonucu gostermistir. Diger yandan PC3 hiicre

hattina kars1 1Cso degerleri incelendiginde 9, 11, 12 ve 22 numarali bilesikler 5-FU’dan
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daha yiiksek konsantrasyonda inhibisyon gdstermesine karsilik kabul edilebilir bir

diizeyde degerlere sahiptir.

Sentezlenen bilesiklerin Hela hiicre hattina karsi antiproliferatif aktivitelerinin
konsantrasyonla dogru orantili olarak artig gosterdigi tespit edilmistir. Sekil 3.8°de
goriildiigii gibi tiim konsantrasyonlarda 9 ve 11 numarali bilesik, standart 5-FU’dan
daha yiiksek aktiviteye sahiptir. 10 numarali bilesik ise 5-FU ile kiyaslandiginda 100,
50 ve 25 uM konsantrasyonda daha yiiksek aktiviteye sahipken 5 pM konsantrasyonda

daha diisiik bir aktiviteye sahiptir.

HeLa Hiicre Hattina Karsi

~
o O

100 uM

550 uM

m25uM
5uM

o

Inhibisyon (%)*
o

= N W b O o
o O o

o

RN SR AR R AR R R I R AR AP
R «
Bilesikler

Sekil 3.8. Sentezlenen bilesiklerin ve 5-FU standart bilesiginin HeLa hiicre hattina

kars1 antiproliferatif aktiviteleri

Diger yandan PC3 hiicrelerine karsi sentezlenen bilesiklerin ve 5-FU standart
bilesiginin aktivitesi incelendiginde, HeLa hiicre hattina benzer sonuclar elde

edilmistir (Sekil 3.9). 9, 11 ve 12 numarali {ire ve tiyolire tiirevli bilesikler 5-FU ile
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kiyaslandiginda daha iyi sonuglar verirken skuaramitlerden bazilar1 5-FU standart
bilesigine gore kabul edilebilir sonuglar vermistir. Konsantrasyona bagl olarak 9, 11
ve 12 numarali bilesikler 100, 50 ve 25 uM konsantrasyonda daha yiiksek aktiviteye

sahipken 5 uM konsantrasyonda inaktif etki gostermistir.

PC3 Hiicre Hattina Kars1

100 -
90 -
80 -
=
S
s =100 uM
z =50 uM
= 525 UM
o= 5uM

RSN O N A R I SR RPN
Bilesikler “

Sekil 3.9. Sentezlenen bilesiklerin ve 5-FU standart bilesiginin PC3 hiicre hattina

kars1 antiproliferatif aktiviteleri

3.5.2. L929 Hiicrelerine Kars1 Elde Edilen Sitotoksisite Sonuclari

HeLa ve PC3 hiicre hatlarina kars1 yapilan canlilik testlerinin sonucunda iire ve tiyotire
tirevlerinin olduk¢a umut verici sonuglar vermesi, bunun yaninda skuaramit
tiirevlerinin beklenilenin altinda kalmasi sonucunda 1929 fibroblast hiicrelerinde
uygulanacak olan sitotoksisite testleri sadece iire ve tiyoiire tiirevli bilesikler ile

yapilmustir.
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ELISA plate okuyucuda ¢ikan absorbans degerlerine gore konsantrasyona bagl olarak
L929 fibroblast hiicrelerindeki % canlilik degerleri Cizelge 3.11°de verilmistir. 9
numarali bilesigin yiiksek konsantrasyonlarda (0,2 ve 0,1 mg/mL) L929 hiicrelerinde
% canlilik degerleri sirasiyla 53,01 £ 1,2 ve 55,08 £ 1,0 olarak tespit edilmistir. 9-12
nolu 6rneklerden uygulanan konsantrasyon azaldik¢a % hiicre canliliginda artis oldugu
goriilmiistiir. Diistik konsantrasyonlarda ise (0,025-0,0125 ve 0,00625 mg/ml) %
canlili@in arttig1 belirlenmistir. 0,00625 mg/ml konsantrasyonda en yiiksek % canlilig
12 numaral1 bilesigin uygulandig: hiicrelerde goriilmiis olup, hiicre canliligi %101,96

+ 2 olarak hesaplanmustir.

Cizelge 3.11. 9-22 numarali bilesiklerin L929 fibroblast hiicrelerine ait canlilik

degerleri

Hiicre canhihig: (%)
Test  Konsantrasyon

(mg/mL) 9 10 11 12
1 0,2 53,01+1,2 60,64+1,4 57,60£0,5 61,72+1,0
2 0,1 55,08+1,0 66,47+0,7 61,47€1,2  70,314£3,5
3 0,05 57,00+0,7 68,88+2,0 68,28+1,0 83,26+2,0
4 0,025 75,38+2,3 81,94+1,2 86,72+1,5  91,52+0,7
5 0,0125 80,84+2.5 83,49+1,8 88,23t1,4  93,39+1,5
6 0,00625 86,73+4,0 85,44+3,0 94,77+0,7 101,96+2,0
Kontrol 100+0,7
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4. SONUCLAR

Bu calismada seker temelli lire, tiyoiire ve skuaramit organokatalizorlerin sentezleri
hedeflenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-allofuranoz
(1) ve 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galaktopiranoz (5) baslangic maddelerinden
¢ikarak amino seker tiirevleri 4 ve 8 sentezlenmis daha sonra bu bilesikler kullanilarak
organokatalizOr gorevi yapacak olan iire ve tiyotire tiirevleri (9-12) %?55 ile %88
arasinda verimlerle elde edilmis, ayrica baska bir tiir organokatalizér olan skuaramit

tirevleri (13-22) %32 ile %71 arasinda degisen verimlerle elde edilmistir.

Sentezlenen bu bilesikler 1,3-dionlarin (1,3-difenil-1,3-propandion, dietil malonat ve
asetil aseton) trans-B-nitrostirene enantiyosegici Michael katilmasinda test edilmistir.
Bu testler sonucunda Michael katilma firtinleri yiiksek verimlerde (~%99) elde
edilirken enantiyomerik agiriliklar istenilen seviyede (%11) olmamistir. Bunun sebebi;
sentezlenen organokatalizorlerin molekiiller arasi hidrojen baglar1 olusturmasindan
dolay katalitik etkinin ger¢eklesmemis oldugu diisiiniilmektedir. Bu teoriyi tek kristal

X-1sinlar difraksiyonu sonuglar1 da desteklemektedir.

Son olarak elde edilen bilesiklerin (9-22) in vitro antiproliferatif etkileri incelendiginde
HeLa ve PC3 hiicrelerine karsi iire ve tiyoiire tiirevlerinin (9-12) standart olarak
kullanilan 5-FU’ya kars1 daha iyi sonug¢ verdigi tespit edilmistir. Bunun yaninda
skuaramit tlirevlerinin (13-22) etkisinin beklenilenden diisiik oldugu goriilmiistiir.
Daha sonraki incelemelerde ise yiiksek aktivite goriilen bilesikler olan iire ve tiyotire
tirevleri (9-12) ile 1929 fibroblast hiicrelerinin in vitro sitotoksisitesi incelenmis ve
en yliksek konsantrasyonda bile %50°nin iizerinde hiicre canlili1 tespit edilmistir.

Daha ileri testler ile bu bilesiklerin ila¢ aday1 olmasi diisiintilmektedir.
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Sekil A28. 22 numarali bilesigin *C NMR spektrumu
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EK B. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlari
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Sekil B1. 9 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B2. 10 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B3. 11 numaral1 bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B4. 12 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B5. 13 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B6. 14 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B7. 15 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B8. 16 numaral1 bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B9. 17 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B10. 18 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B11. 19 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B12. 20 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B13. 21 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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Sekil B14. 22 numarali bilesigin FT-IR spektrumu
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EK C. Sentezlenen Bilesiklerin HRMS Spektrumlari

w108

E51 Scan (0.163-0.230 min, 5 zcans) Frag=200.00 SYH-42 03.d

52311839

529.3|D4‘I 5
|

53012062

53111916

5288 529 5297 5294 5295 5298 530 5302 5304 5306 5308 531 5312 534 536 5318

Countz vs. Mazs-to-Charge [mdz)

Sekil C1. 9 numarali bilesigin HRMS spektrumu

537 5322

w103

34
275
25
2.25
74
1.754
1.54
1.25
14
0.75
0.5
0.25

+hised Scan (0.168-1.1085 min, 57 scang) Frag=200.00 5YM-g2 01.d

53114362

53214317

5308 53 BN.2 534 5HE 5NE B 5I22 5324 5326 SI28 B33 5332 5334 GIIE 5338 5

Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C2. 10 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w109 |+bixed Scan [0.187-0.221 min, 3 scans] Frag=200.00 S%M-gl 01.d

515.16192
1.8

1.6
1.44
1.2

14
0.8
0.6
0.4+
024 517.36835

51616423

D T T T - T — .I - - T T - T T T I T | T T T - T . T T T
515 51625 5155 51675 516 51625 5165 &IE7S H17 51725 &175 51775 518 51825 5185 51875 §19
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

Sekil C3. 12 numarali bilesigin HRMS spektrumu

w104 | +APCl Scan (0.196-0.437 min, 19 scang] Frag=200.0% SvM-215.d
14
0.9 537.26238
0.8
0.7
0.6
0.5
044
0.3 598, 26645
024
014

537 B97.5 593 5955 599 F99.5 B0 EO0.5 B
Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C4. 13 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w103 |+APCI Scan (0.188-0.958 min, 47 scans] Frag=200.00 SvN-224.d

81 459.21145

460.21436

il 1l

459 4592 4594 4505 4598 460 4602 4604 4606 4E0B 461 4612 4614 4616 4618 452 4622
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

Sekil C5. 14 numarali bilesigin HRMS spektrumu

w103 | +APCI Scan (0.195-0.563 min, 23 scang] Frag=200.0% 5vN-225.d

45321076

4B0.21337

ARBE 4508 459 450.2 4594 4596 4598 460 460.2 4604 4G0E 4608 4E1 461.2 4614 4616 4E18 462 4622 4624
Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C6. 15 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w104 | +4PCI Scan (0.189-0.574 min, 24 scang] Frag=200.00 SvN-226.d
114 509, 22687
14
0.94
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
024
014

510.23009

5091 509.2 509.3 509.4 5095 5096 508.7 509.8 5098 510 5101 510.2 510.3 510.4 5105 510.6 510.7 510.8 5108 511 511.1
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

Sekil C7. 16 numarali bilesigin HRMS spektrumu

w104 | +APCI Scan (0.194-0.536 min, 25 scang] Frag=200.0% SvN-227.d
1.8 50922805
1.6
1.4
1.2
14
0.8
0.6 510.23083
0.4
0.2

509.2 509.3 505.4 5095 5096 509.7 509.8 5099 510 5101 5102 5102 510.4 510.5 5106 510.7 510.8 510.9 511 511.1
Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C8. 17 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w105 |+APCI Scan [0.295-1.935 min, 99 zcans] Frag=200.00 S'YMN-4B-1.d
£19.25251

£20. 25534

0.5 £21 .2|5859

185 519 E19.5 E20 6205 E21 621.5 E22 6225
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

Sekil C9. 18 numarali bilesigin HRMS spektrumu

w104 | +APCI Scan [2.026 min) Frag=200.0 5N-AB-5.d
4531537

0.8+
0.6
0.4 460.21883

0.2

4588 453 4592 4594 4505 4598 460 4602 4604 460 4EDS 461 4E12 4614 4E1E 4618 462 4E22 4624
Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C10. 19 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w103 | +APCI Scan (0,419 min) Frag=200.0% 5YN-48-2.d
94 45311597

3 46022008

4595 45975 460 46025 4605 46075 451 46175 4615 46175 452 46225
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

45325 4585 45875 459 45925

Sekil C11. 20 numaral bilesigin HRMS spektrumu

w104 | +APCI Scan [1.808 min) Frag=200.0 5N-AB-3.d
53121336

1 53221631
0.8
0.6
0.4

53322128
0.2

5305 5a08 53 5312 534 5316 5.8 532 5322 5324 5326 BI28 533 5322 5344 5I36 5319 534 532 5344
Counts ve. Mass-to-Charge [mdz)

Sekil C12. 21 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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w104

1.6
1.4
1.2

0.8
0.6
0.4+
0.2

+APC Scan (0665 min) Frag=200.0V SYN-AB-4.d

509.22334

510.23402

503 5092 5094 5036 5098 510 5102 5104 5106
Counts vs. Mazs-to-Charge [m/dz)

Sekil C13. 22 numarali bilesigin HRMS spektrumu
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EK D. HPLC Kromatogramlari

Chromatogram
RASEMIK C:\LabSolutions\Data\adnan hoca\Yeni KlasérRASEMIK2.led
mAU
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0 5 10 15 20 25 30 35 40

min
1 PDA Multi 1 / 254nm 4nm

PeakTable C:\LabSolutions\Data‘\adnan hoca\Yeni Klasor'RASEMIK?2.1ed
PDA Chl 254mm 4nm

Peakd# Ret. Time Area %
1 11.27 49.90
2 24 .80 50.10
Total 100.00

Sekil D1. 2-(2-Nitro-1-feniletil)-1,3-difenilpropan-1,3-dion’un HPLC

kromatogrami
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Chromatogram
RASEMIK C:'\LabSolutions\Data‘adnan hoca\03.04.2019'RASEMIK 1.led

20
B ‘ | -
|
i ‘ |
10+ | [l
_ | | e
| | 1 f\
| /' A
0 ) M\ﬁ N | \\.mﬁ,,f,mﬁ___" B N -
1 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

min
1  PDA Multi 1 /210nm 4nm

PeakTable C:\LabSolutions'Data‘adnan hoca'03.04.2019°' RASEMIK. 1.led
PDA Chl 210nm 4nm

Peal# Ret. Time Area %
1 12.25 50.22
2 29.16 49.78
Total 100.00

Sekil D2. Dietil 2-(2-nitro-1-feniletil)malonat’in HPLC kromatogrami1
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Chromatogram
RAC C:\LabSolutions\Data‘adnan hoca'09.09. 2019 RAC _1.1ed

mAU

20 = =
i |
T |
| | ‘ \ || I‘!
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min
1 PDA Multi 1 /210nm 4nm

PeakTable C:\LabSolutions'\Data\adnan hoca'09.09.2019'RAC 1.led
PDA Chl 210nm 4nm

Peal# Ret. Time Area %
14.46 49.62
2 38.58 50.38
Total 100.00

Sekil D3. 3-(2-Nitro-1- feniletil)pentan-2,4-dion’un HPLC kromatogrami
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EK E. X-Isinlar1 Kristalografik Verileri

Fa4

Sekil E1. 10 numaral bilesigin ORTEP diyagrami

data_5

_audit_creation_method 'SHELXL-2016/4"
_shelx_SHELXL_version_number '2016/4'
_chemical_name_systematic
_chemical_name_common
_chemical_melting_point
_chemical_formula_moiety
_chemical_formula_sum
'C21 H24 F6 N2 05 S'
_chemical_formula_weight 530.48

N N N N

Toop_

_atom_type_symbol

_atom_type_description

_atom_type_scat_dispersion_real
_atom_type_scat_dispersion_imag
_atom_type_scat_source
'c! 'c' 0.0033 0.0016
'"International Tables vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
'H "H' 0.0000 0.0000
'"International Tables Vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
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'F' 'F' 0.0171 0.0103
'"International Tables vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
'N' N 0.0061 0.0033
'"International Tables vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"
'o' 'o' 0.0106 0.0060
'"International Tables vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'
's' 's! 0.1246 0.1234
'"International Tables vol C Tables 4.2.6.8 and 6.1.1.4"'

_space_group_crystal_system orthorhombic
_space_group_IT_number 20
_sSpace_group_name_H-M_alt 'c 2 221
_space_group_name_Hal 'C 2c 2'

_shelx_space_group_comment

The symmetry employed for this shelxl refinement is
uniquely defined

by the following Toop, which should always be used as a
source of

symmetry information in preference to the above space-
group names.

They are only intended as comments.

Toop_
_Space_group_symop_operation_xyz
"X, y, z'

'-x, -y, z+1/2'
'X’ -y, -z'
'-x, vy, -z+1/2'
'x+1/2, y+1/2, z'
'-x+1/2, -y+1/2, z+1/2'
'x+1/2, -y+1/2, -Z'
'-x+1/2, y+1/2, -z+1/2'

_cell_length_a 19.810(4)
_cell_length_b 22.207(4)
_cell_length_c 11.633(2)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 90
_cell_angle_gamma 90
_cell_volume 5117.6(17)
_cell_formula_units_z 8
_cell_measurement_temperature 223(2)
_cell_measurement_reflns_used ?
_cell_measurement_theta_min ?
_cell_measurement_theta_max ?
_exptl_crystal_description ?
_exptl_crystal_colour ?
_exptl_crystal_density_meas ?
_exptl_crystal_density_method ?
_exptl_crystal_density_diffrn 1.377
_exptl_crystal_F_000 2192
_exptl_transmission_factor_min 3

_exptl_transmission_factor_max
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_exptl_crystal_size_max ?
_exptl_crystal_size_mid ?
_exptl_crystal_size_min ?
_exptl_absorpt_coefficient_mu 0.203
_shelx_estimated_absorpt_T_min ?
_shelx_estimated_absorpt_T_max ?
_exptl_absorpt_correction_type ?
_exptl_absorpt_correction_T_min ?
_exptl_absorpt_correction_T_max ?
_exptl_absorpt_process_details ?
_exptl_absorpt_special_details ?
_diffrn_ambient_temperature 223(2)
_diffrn_radiation_wavelength 0.71073
_diffrn_radiation_type MoK\a
_diffrn_source ?
_diffrn_measurement_device_type ?
_diffrn_measurement_method ?
_diffrn_detector_area_resol_mean 7
_diffrn_reflns_number 49876
_diffrn_reflns_av_unetI/netI 0.0745
_diffrn_reflns_av_R_equivalents 0.0842
_diffrn_reflns_limit_h_min -26
_diffrn_reflns_1imit_h_max 26
_diffrn_reflns_Timit_k_min -29
_diffrn_reflins_Timit_k_max 30
_diffrn_reflns_Tlimit_1_min -15
_diffrn_reflins_1limit_1_max 15
_diffrn_reflns_theta_min 2.938
_diffrn_reflns_theta_max 29.508
_diffrn_reflns_theta_full 25.242

_diffrn_measured_fraction_theta_max 0.908
_diffrn_measured_fraction_theta_full 0.995
_diffrn_reflns_Laue_measured_fraction_max 0.908
_diffrn_refins_Laue_measured_fraction_full 0.995
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_max 0.894
_diffrn_reflns_point_group_measured_fraction_full 0.996

_reflns_number_total 6397
_refins_number_gt 5302
_reflins_threshold_expression 'T > 2\s(D)'
_reflns_Friedel_coverage 0.795
_reflns_Friedel_fraction_max 0.877
_reflns_Friedel_fraction_full 0.998

_reflns_special_details

Reflections were merged by SHELXL according to the
crystal _ o _
class for the calculation of statistics and refinement.

_reflns_Friedel_fraction is defined as the number of
uEl?ﬁSe] pairs measured divided by the number that would
bSossib]e theoretically, ignoring centric projections
aZSstematic absences.
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_computing_data_collection
_computing_cell_refinement
_computing_data_reduction
_computing_structure_solution :
_computing_structure_refinement 'S
(sheldrick, 2016)'

I NN

ELXL-2016/4

_computing_molecular_graphics ?
_computing_publication_material ?
_refine_special_details ?
_refine_ls_structure_factor_coef Fsqd
_refine_ls_matrix_type full
_refine_ls_weighting_scheme calc

_refine_ls_weighting_details
'w=1/[\sA2A(FoA2A)+(0.0002P)A2A+66.3431P] where
P=(FOA2A+2FCcA2A) /3"

_atom_sites_solution_primary ?
_atom_sites_solution_secondary ?
_atom_sites_solution_hydrogens geom
_refine_ls_hydrogen_treatment constr
_refine_ls_extinction_method 'SHELXL-2016/4
(Ssheldrick 2016)'

_refine_ls_extinction_coef 0.0000(2)

_refine_ls_extinction_expression
"FcA*A=kFc[1+0.001xFcA2A\TA3A/sin(2\q) JA-1/4A"
_refine_ls_abs_structure_details

"Flack x determined using 1497 quotients [(I+)-(I-

)1/[(@+)+(1-)]

2(g§rsons, Flack and wagner, Acta Cryst. B69 (2013) 249-
59).

_refine_1s_abs_structure_Flack 0.09(3)
_chemical_absolute_configuration ?

_refine_ls_number_reflns 6397
_refine_ls_number_parameters 321
_refine_ls_number_restraints 0
_refine_ls_R_factor_all 0.2083
_refine_ls_R_factor_gt 0.1783
_refine_ls_wR_factor_ref 0.3145
_refine_ls_wR_factor_gt 0.3032
_refine_ls_goodness_of_fit_ref 1.327
_refine_ls_restrained_s_all 1.327
_refine_ls_shift/su_max 1.009
_refine_ls_shift/su_mean 0.022

Toop_
_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z
_atom_site_U_iso_or_equiv
_atom_site_adp_type
_atom_site_occupancy
_atom_site_site_symmetry_order
_atom_site_calc_flag
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_atom_site_refinement_flags_posn
_atom_site_refinement_flags_adp
_atom_site_refinement_flags_occupancy
_atom_site_disorder_assembly

_atom_site_disorder_group

illsd—0.11041(17) -0.29771(15) -0.0172(3) 0.0507(9) uani
05 0 -0.1485(4) -0.3504(3) -0.4081(8) 0.041(2) vani 11

d. . . ..
01 0 -0.0997(4) -0.4278(3) -0.3032(6) 0.0315(17) vani 1
.052(3) vani 1 1

02 0 -0.1483(5) -0.5281(4) -0.1551(8)
04 0 -0.2478(4) -0.3810(4) -0.3333(8) 0.044(2) vani 1 1
03 0 -0.1969(5) -0.5366(3) -0.3304(8) 0.044(2) vani 1 1
.031(2) vani 11
R
1
R

o O O O O

N1 N -0.0265(5) -0.3761(4) -0.1127(7)
H1 H 0.012236 -0.384147 -0.144629 0.037 Uiso 1 1 calc
N2 N 0.0161(5) -0.2825(4) -0.0906(10) 0.045(3) Uani 1
H2 H 0.053093 -0.297637 -0.118549 0.054 Uiso 1 1 calc
C3 Cc -0.1295(5) -0.4217(4) -0.1910(10) 0.031(2) vani 1 1
H3 H -0.152092 -0.382008 -0.185177 0.038 Uiso 1 1 calc R

c1s ¢ 20.0316(7) -0.1822(6) -0.1078(13) 0.054(4) uvani 1
ﬁlg H -0.065036 -0.196830 -0.157798 0.064 Uiso 1 1 calc
c13 ¢ 20.2190(9) -0.2776(6) -0.3123(16) 0.072(5) uani 1
ﬁlgA.H.—é.i9é69l ~0.287506 -0.240530 0.108 Uiso 1 1 calc
HI3B H -0.265456 -0.266419 -0.297166 0.108 Uiso 1 1 calc
HI3C H -0.195767 -0.244163 -0.348664 0.108 Uiso 1 1 calc
Esuc'—é.é234(6) -0.4826(5) -0.2833(11) 0.037(3) vani 1 1
ﬂs'H'-é.é7i611 ~0.488149 -0.263389 0.044 Uiso 1 1 calc R
gs'c'—6.1709(7) ~0.5712(5) -0.2356(11) 0.045(3) vani 1 1
24'c'—6.i8i9(6) ~0.4720(5) -0.1742(10) 0.036(3) vani 1 1
34'H'-6.é1é017 ~0.462398 -0.108697 0.043 Uiso 1 1 calc R

1

u . . .

810 C -0.1436(6) -0.4145(5) -0.3955(8) 0.029(2) vani 1
H10 H -0.126532 -0.432897 -0.467413 0.035 Uiso 1 1 calc
RU . . .

gz C -0.0743(6) -0.4255(5) -0.1025(10) 0.034(2) vani 1 1
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H2A H -0.094440 -0.424905 -0.025503 0.041 uiso 1 1 calc
RU. . .
H2B H -0.050309 -0.463833 -0.111462 0.041 uiso 1 1 calc
RU. . .
Cll C -0.2174(7) -0.3314(5) -0.3909(13) 0.049(3) vani 1

%3dF'-6.65é7ts) ~0.0266(5) -0.1474(19) 0.171(8) vani 1 1
29'c'-6.é162(6) -0.4343(5) -0.3731(8) 0.029(2) vani 1 1
39'H'-6.é3%438 -0.447655 -0.445806 0.034 Uiso 1 1 calc R
gl'c'-6.0365(5) -0.3202(5) -0.0779(9) 0.031(2) vani 1 1
glé C 0.0675(9) -0.1387(8) 0.034(2) 0.098(7) uani 1 1 d
c21 € 0.0657(8) -0.1988(7) 0.0091(16) 0.072(5) uani 1 1
ﬂzi H 0.097918 -0.224996 0.040975 0.086 Uiso 1 1 calc R
<7 ¢ -0.2271(9) -0.6085(6) -0.1805(14) 0.069(5) vani 1 1
ﬂ7A H -0.209402 -0.629693 -0.114069 0.104 Uiso 1 1 calc
E7§ H -0.244102 -0.637440 -0.235853 0.104 Uiso 1 1 calc

H7C H -0.263477 -0.582094 -0.156546 0.104 Uiso 1 1 calc
EGUc'-é.i131(9) ~0.6066(7) -0.2768(13) 0.071(5) uani 1 1
ﬂ6A H -0.077041 -0.579652 -0.300061 0.106 Uiso 1 1 calc
NGB 1 00126860 -0.630955 -0.341917 0.106 Uiso 1 1 calc
H6C 1 201097121 -0.632638 -0.215557 0.106 Uiso 1 1 calc
c12 ¢ 20.2504(7) -0.3201(6) -0.5056(14) 0.061(4) uani 1
ﬁlgA.H.—é.é26014 ~0.288748 -0.546093 0.092 Uiso 1 1 calc
H128 H -0.296763 -0.307575 -0.493807 0.092 Uiso 1 1 calc
H12C H -0.249627 -0.356849 -0.550814 0.092 Uiso 1 1 calc
c16 ¢ 20.0298(8) -0.1215(6) -0.0780(19) 0.075(5) vani 1
%12 C 0.0167(6) -0.2206(6) -0.0627(12) 0.047(3) uvani 1 1
Ez'F'-é.i1i9(11) ~0.1008(8) -0.214(2) 0.193(10) vani 1 1

glé C 0.0202(10) -0.0997(7) -0.010(3) 0.110(9) vani 1 1
H18 H 0.022646 -0.058288 0.005832 0.132 Uiso 1 1 calc R

u. . .
F1 F -0.1310(7) -0.0692(7) -0.052(2) 0.167(9) vani 11 d
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glg C -0.0812(13) -0.0796(9) -0.126(3) 0.114(10) vani 1
F6 F 0.1113(18) -0.130(3) 0.220(2) 0.41(4) vani 1 1 d .

F5 F 0.1800(9) -0.1376(10) 0.093(2) 0.195(10) vani 1 1 d
C20 C 0.121(2) -0.116(2) 0.118(6) 0.24(3) vani 11 d .
F4 F 0.1337(16) -0.0636(11) 0.109(5) 0.40(3) vani 1 1 d

Toop_

_atom_site_aniso_label

_atom_site_aniso_uU_11

_atom_site_aniso_U_22

_atom_site_aniso_U_33

_atom_site_aniso_U_23

_atom_site_aniso_U_13

_atom_site_aniso_U_12

S1 0.0489(17) 0.0398(16) 0.063(2) -0.0166(16) 0.0268(16)
0.0073(14)

05 0.048(5) 0.021(4) 0.054(5) 0.013(4) -0.001(4)

0.002(3)

01 0.033(4) 0.031(4) 0.031(4) 0.004(3) 0.013(3) 0.001(3)
82026%Z§(6) 0.028(4) 0.056(6) 0.015(4) -0.022(5) -

04 0.038(4) 0.036(4) 0.057(5) 0.005(4) 0.011(4) 0.010(4)
83084%25(6) 0.028(4) 0.041(5) 0.010(4) -0.014(4) -

N1 0.035(5) 0.033(5) 0.026(4) -0.010(4) 0.012(4)
0.005(4)

N2 0.029(5) 0.043(6) 0.064(7) -0.013(5) 0.009(5) -
0.001(4)

C3 0.029(5) 0.015(4) 0.050(7) -0.004(5) -0.005(5) -
0.002(4)

Slgogtg§2(8) 0.044(7) 0.065(9) -0.015(7) -0.010(7) -

13 0.090(12) 0.035(7) 0.091(13) -0.008(8) 0.007(11)
0.012(8)

88034229(6) 0.029(6) 0.052(8) 0.002(5) -0.005(5) -
C5 0.064(9) 0.028(6) 0.043(7) 0.005(5) -0.014(6) -

0.006(6)

84Ogé%g%(6) 0.044(6) 0.033(6) 0.003(5) 0.011(5) -
Sigogtg§6(6) 0.039(6) 0.003(4) 0.006(4) 0.011C4) -
Séogé%§§(6) 0.023(5) 0.033(6) 0.002(5) 0.006(5) -
Siélgtg§9(8) 0.027(6) 0.060(9) 0.006(6) 0.015(7)
gé086%§§(11) 0.062(7) 0.32(3) 0.059(12) -0.032(14)
c9 0.040(6) 0.044(6) 0.002(4) 0.002(4) -0.011(4) -
0.001(5)

Cl 0.021(5) 0.047(6) 0.026(5) -0.007(5) 0.017(4)
0.019(4)
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Cc19 0.076(11) 0.066(11) 0.15(2) -0.048(12) -0.053(13) -

0.005(9)

82%126959(9) 0.055(9) 0.101(13) -0.020(10) -0.028(10)
S%Ogé%g§(12) 0.047(8) 0.067(10) 0.022(7) -0.026(9) -
C6 0.094(13) 0.069(10) 0.049(9) 0.010(7) -0.021(9)
0.022(10)

8181g69§9(8) 0.052(8) 0.072(10) 0.018(8) -0.010(8)
Sigogtg§9(9) 0.033(7) 0.134(16) -0.008(9) -0.015(11) -
Sigogtg§6(6) 0.041(7) 0.064(9) -0.014(6) -0.011(6) -
F2 0.192(18) 0.122(13) 0.26(2) -0.008(14) -0.130(19)
0.071(13)

818086830(14) 0.039(8) 0.20(3) -0.032(13) -0.040(17)
giog4%g§(9) 0.113(11) 0.30(3) 0.032(14) 0.010(13)

cl7 0.086(16) 0.049(11) 0.21(3) 0.001(15) -0.042(19)
0.008(10)

F6 0.23(3) 0.81(11) 0.19(2) -0.19(4) -0.08(2) -0.19(5)
SSOgé%%1§12) 0.23(2) 0.24(2) -0.088(18) -0.099(15) -

c20 0.15(3) 0.17(3) 0.39(7) -0.18(4) -0.19(4) 0.03(3)

F4 0.27(3) 0.162(19) 0.76(8) -0.19(3) -0.34(4) 0.002(19)

_geom_special_details

A1l esds (except the esd in the dihedral angle between
two 1.s. planes)

are estimated using the full covariance matrix. The
cell esds are taken

into account individually in the estimation of esds in
distances, angles

and torsion angles; correlations between esds in cell
parameters are only

used when they are defined by crystal symmetry. An
approximate (isotropic)

treatment of cell esds is used for estimating esds
involving 1.s. planes.

Toop_
_geom_bond_atom_site_label_1
_geom_bond_atom_site_label_2
_geom_bond_distance
_geom_bond_site_symmetry_2
_geom_bond_pub1_flag

s1 cl 1.701(9) . ?

05 C10 1.434(12) . ?

05 C11 1.441(15) . ?

0l C10 1.413(13) . ?

01 €3 1.439(13) . ?

02 C5 1.412(15) . ?

02 C4 1.430(15) . ?

131



C9 1.419(13)

C11 1.422(15)

C8 1.419(14)
C5 1.439(14)
cl 1.321(13)
C2 1.455(14)
H1 0.8700 .

Cl 1.344(14)

.7

? .

Cl4 1.413(15)

H2 0.8700 .
€2 1.505(16)
c4 1.538(14)

H3 0.9900

cl4
cle
H15
cl1

?

1.391(18)
0.9400 .
1.506(19)

H13A 0.9700 .
H13B 0.9700 .
H13C 0.9700 .

C9 1.503(15)
c4 1.531(17)
H8 0.9900 .

C6 1.47(2)
C7 1.53(2)

H4 0.9900 .

?

?

C10 €9 1.527(15)
€10 H10 0.9900 .

C2 H2A 0.9800 .
C2 H2B 0.9800 .
C11 C12 1.51(2)
F3 C17 1.28(2)

€9 H9 0.9900 .

C19 c21 1.37(2)
C19 C18 1.38(3)
C19 c20 1.52(3)

?

.7
.7

?
?

AESELVELVREN}

?

.7

?

.7
.7

-\) -\) -\) -\) -\)-

.7

?

.7
.7

.7
.7
.7

C21 C14 1.369(19)
C21 H21 0.9400 .

c7
c7
c7
C6
C6
C6

H7A O.
H7B O.
H7C O.
H6A O.
H6B O.
H6C O.

9700 .
9700 .
9700 .
9700 .
9700 .

9700

EASALVELVELVELVELN]

C12 H12A 0.9700 .
C12 H12B 0.9700 .
C12 H12C 0.9700 .

Cl6 C18 1.35(3)
Cl6 C17 1.49(3)
F2 C17 1.28(3)

C18 H18 0.9400 .

F1 Cc17 1.33(3)
F6 C20 1.24(9)
F5 €20 1.30(5)
C20 F4 1.20(6)

Toop_

?

"N N N N N N

?

.7

SRV ALVELVRLVELV]
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_geom_angle_atom_site_label_1

_geom_angle_atom_site_label_2

_geom_angle_atom_site_label_3

_geom_angle

_geom_angle_site_symmetry_1

_geom_angle_site_symmetry_3

_geom_angle_publ_flag

c10 o5 c11 110.0(9) . . ?

c10 o1 c3 114.6(7) . . ?

C5 02 Cc4 109.9(9) . . 7

C9 04 Cl11 107.8(8) . . ?

c8 03 ¢5 106.7(10) . . ?

Cl N1 C2 125.8(9) . . ?

Cl N1 H1 117.1 . . ?

C2 N1 H1 117.1 . . ?

Cl N2 Cc14 126.0(C10) . . ?

Cl N2 H2 117.0 . . ?

Cl14 N2 H2 117.0 . . ?

01 Cc3 C2 108.5(8)

01 C3 Cc4 108.9(8)

C2 C3 Cc4 111.2(9) . .

01 C3 H3 109.4 . . ?
?

EASRLVELY)

C2 C3 H3 109.4 . . ?

C4 C3 H3 109.4 . . ~

c14 c15 cl16 119.0(13) . . ?
C14 c15 H15 120.5 .
Cle C15 H15 120.5 . .
c11 c13 H13A 109.5 . . ?
Cc11 c13 H13B 109.5 . . ?
H13A C13 H13B 109.5 . . ?
C1l1 c13 H13C 109.5 . . ?
H13A C13 H13C 109.5 . . ?
H13B C13 H13C 109.5 . . ?
03 Cc8 C9 107.4(10) . . ?
03 C8 C4 104.6(9) . . ?
c9 c8 c4 114.5(9) . ?
03 C8 H8 110.0 . .
Cc9 c8 H8 110.0 .

C4 C8 H8 110.0 . .
02 C5 03 105.1(9) . . ?
02 C5 C6 109.4(12)
03 C5 C6 108.4(11)
02 C5 C7 108.6(12)
03 C5 C7 110.4(11)
C6 C5 C7 114.4(12)
02 C4 C8 104.2(9)
02 C4 C3 109.7(9) .
c8 C4 C3 111.6(9) .
02 C4 H4 110.4 . .
Cc8 C4 H4 110.4 . . ?

C3 C4 H4 110.4 . . ?

01 c10 o5 109.1(9) . . ?
01 Cc10 €9 112.9(7) . . ?
05 €10 €9 103.8(9) . . ?
0l c10 H10 110.3 . . ?
05 C10 H10 110.3 . . ?
c9 C10 H10 110.3 . . ?

N N

-\) -\) -\)

SAVELVELVELVERLN]

BASALVELY)
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N1 Cc2 c3 112.0(9) . . ?
N1 C2 H2A 109.2 .
C3 C2 H2A 109.2 .
N1 C2 H2B 109.2 .
C3 C2 H2B 109.2 . .
H2A C2 H2B 107.9 . . 7
04 C11 o5 103.9(8) . . 7?
04 C11 C12 111.2(12)

05 C11 c12 109.7(11)

04 C11 c13 108.6(12)

05 C11 c13 109.6(13) . .
cl12 c11 c13 113.4(11) . . ?
04 C9 €8 109.1(9) . . 7?

04 C9 C10 103.4(9) . . ?

c8 €9 C10 114.5(9) . . ?

04 €9 H9 109.9 . . 7

c8 C9 H9 109.9 . . ?

c10 €9 H9 109.9 . . 7

N1 C1 N2 115.8(9) . . ?

N1 C1 s1 122.2(9) . . ?

N2 C1 S1 121.9(8) . . ?

C21 c19 c18 121.1(16) . . ?
C21 c19 c20 119(2) . . ?
Cc18 c19 c20 120(2) . . ?
c19 c21 c14 119.6(15) . . ?
C19 C21 H21 120.2 . . ?
Cl4 C21 H21 120.2 . . 7

C5 C7 H7A 109.5 . . 7

C5 C7 H7B 109.5 . . 7

H7A C7 H7B 109.5 . . 7

C5 C7 H7C 109.5 . . 7

H7A C7 H7C 109.5 . . 7

H7B C7 H7C 109.5 . . 7

C5 C6 H6A 109.5 . . 7

C5 C6 H6B 109.5 . . 7

H6A C6 H6B 109.5 . . 7

C5 C6 H6C 109.5 . . 7

H6A C6 H6C 109.5 . . 7

H6B C6 H6C 109.5 . . 7

C11 c12 H12A 109.5 . . ?
C1l1 c12 H12B 109.5 . . ?
H12A C12 H12B 109.5 . . ?
c1l1 c12 H12C 109.5 . . ?
H12A C12 H12C 109.5 . . ?
H12B C12 H12C 109.5 . . ?
C18 C16 c15 120.6(15) . .
C18 €16 C17 119.6(16)

C15 C16 c17 119.6(17)

C21 C14 c15 120.2(12) . .
C21 C14 N2 119.4(12) . . ?
C15 Cc14 N2 120.4(11) . . ?
cl6 €18 €19 119.4(15) . . ?
cl6 c18 H18 120.3 . . ?

c19 c18 H18 120.3 . . ?

F3 C17 F2 110(3) . . ?

F3 €17 F1 103(2) . . ?

F2 C17 F1 103(2) . . ?

N N N N

N N N N

N N N N
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F3
F2

F6
F6
F4

F4
F5

cl7v
cl7v
cl7
c20
c20
c20
c20
c20
c20

cle 114.1(19)
Ccl6e 113(2)
Cl6 112(3)
F4 111(4)
F5 105(4)
F5 98(6) .
C19 115(6)
C19 115(5)
C19 111(3)

.7
.7
.7

?

N N N

.7
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