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B-Siilfonil Ketonlarin Sentez Yontemleri

Abdullah Biger!

Ozet

Bu derleme galismasinda literatiirde p-siilfonil ketonlarin sentez yontemleri
incelenmis olup 120 yillik siireci kapsamaktadir. Ilk  B-Aril-B-siilfonil
ketonlar ve B-Alkil-B-siilfonil ketonlar giiclii asit ve bazlar kullanilarak
yapilmig olup zamanla bu katalizor sartlarinda yan triinlerin olugmasindan
dolay1 farkli lewis asitleri, organometalik kompleksler ve makromolekiiller
kullantlmigtir. Bu derlemede 6nce B-siilfonil ketonlarin organik kimyadaki
onemi ve sentez yollart genel olarak ele alinmistir. Sentez yollart [1,4]-tiya-
Michael katilma reaksiyonlariyla, Grignard, Pulmerer/aldol kondenzasyonu
iizerinden gerceklesen sentez caligmalart basta olmak tizere farkli sentez
yollart incelenmigtir. Sentez galigmalarinda 6nerilen reaksiyon mekanizmalart
da verilerek katilma reaksiyonlarinda karbanyon karbotkatyon yada radikalik
mekanizma tizerinden gittigi ayrica belirtilmistir. Son boliimde ise asimetrik
sentez galigmalari ile ilgili literatiire yer verilmistir. Bu derleme ¢aligmasinda
sentez ve mekanizma gesitliligi agisindan literatiire Onemli bir katki
sunmaktadir.

1. B-Siilfonil Ketonlarin Onemi ve Sentez Yollari

B-siilfonil ketonlar C-S bag olugum reaksiyonlari ile elde edilen, organik
kimya ve medisinal kimyada 6nemli bir yere sahip olan bilesiklerdendir.
C-S bag olugum reaksiyonlar: incelendiginde literatiirde en sik kargilagilan
yontem tiyollerin/merkaptanlarin a,p-doymamug ketonlara veya aldehitlere
1,4-katilmasiyla B-aril-B-merkapto ketonlar ve B-aril-B-merkapto aldehitlerin
sentezidir (Chu vd. 2005). Bu reaksiyonlar [1,4]-tiya-Michael katiima
reaksiyonlart olarak da bilinir. B-Aril-B-merkapto ketonlar tiyokromanlar,
benzotiazapinler, 4,5-dihidroizoksazoller gibi biyoaktif bilesiklerin sentezinde
onctil molekiillerdendir (Kumar ve Akanksha 2007). Ayrica, elektron gekici
ozellige sahip olan siilfit grubu reaksiyon ortaminda olusan radikal ve
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karbokatyon ara iirtinlerinin kararl kalmasina katkida bulunur(Chinchilla ve
Najera 1997; Najera ve Sansano 1998; Paquette 2001).

B-stilfonil ketonlar ketonlarin sentezi igin literatiirde hidrostilfenilasyon,
p-tiyolasyon, tiyoalkilasyon terimi de kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin
isimlendirmelerinde, B-siilfido karbonil, 2-merkapto karbonil, B-aril-p-
merkapto ketonlar ve B-alkil-B-merkapto ketonlar gibi farkl: isimlendirmeler
literatiirde yapilmustir. (Alt vd. 2013; Garst vd. 2013; Guo vd. 2010). Ayrica
konuyla ilgili ilk literatiirlerde merkaptan ifadesi daha sik kullaniimakla
birlikte giintimiizde hem merkaptan hemde tiyol ifadeleri kullanilmaktadur.
Tiyol ve merkaptan kelimeleri birbiri yerine kullanilabilmektedir (Bilge ve
Giirkan 1975). Tiyoller endiistride merkaptanlar olarak bilinir (T6zendemir
2020). Merkaptan kelimesi latine civa yakalayan anlamindaki “mercunum
captans” kelimesinden tiiremistir. IUPAC adlandirmasinda ise tiyol olarak
belirtilirler. Bunlarin yani sira SH grubu “siilfidril” grubu olarakta bilinir
(T6zendemir 2020).

Tiyollerin [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlarinda katalizor olarak
giiclii asit ve bazlar, lewis asitleri ve metal kompleksleri kullanilabilmektedir
(Bicer 2019). Ancak katalizor olarak giiglii asit ve bazlar kullamldiginda self-
kondenzasyon, polimerizasyon ve diizenlenme gibi reaksiyonlardan olugan
yan trtinler olugabilmektedir (Bicer 2019; Chu vd. 2007; Prabhakar vd.
2007). Bu reaksiyonlarinda alternatif olarak lewis asitleri, iyonik sivilar,
zeolitler, organometalik katalizorler ve PEG gibi ¢ok sayida makromolekiiller
kullanilabilmektedir. Tiyol/merkaptan katilma reaksiyonlarinda kullanilan
bazi katalizorler Tablo 1°de verilmistir (Alt vd. 2013; Chen ve Shi 2011; Chu
vd. 2005, 2006, 2007; Corma vd. 2010; Davey ve Gwilt 1957; Hussain vd.
2007; Prabhakar vd. 2007; Garg vd. 2005; Khatik vd. 2006, ruheman vd.
2004; Yadav vd, 2003; Ye vd. 2023).
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Tablo 1. Tiyol/mevkaptan katima veaksiyonlarimnda kullanidan bazi katalizovier

Kuvvetli Asitler

HCI, HCIO,-SiO,

Kuvvetli Bazlar

NaOMe, Piperidin, Piridin, -BuOK

Levis Asitleri

FeCl, ZrCl, ZrCl-SiO, InCl, Inl, InBr, CdI, I, 1,-ALO, Bi(NO,),, Bi(OTf),
La(NOS)3 6H O, Hf OTf)3 CAN NH Cl H O H O Zn(ClO,), 6H,0,
CeCl,.7H,0, Cu(BF‘l)z) Pd, H,BO,, H,O, AlClHAlO ZnCIZ, AlLO,-KE ALO,-
DMF, SiO7 Na,CaP,O Yb(OTf) NbCI

Organometalik Kompleksler

“
o = NN
0" o HoZt P 1/
| ' i-Pr
A o
(0]
Diger Reaktifler

Mg-Al hidrotalsitler, dogal fosfat-KE BSA, PEG, #7-Bu,NBr, [Pmim]Br, [Bmim]
PF,/H,O, [Bmim]BF,/H,O, siklodekstrin-H,O, Naftion®, SAC-13, misel ¢tzeltisi
icinde SDS, zeolitler, kil, montmorilonit, montmorilonit- NiBr,

Michael katilma reaksiyonlarinda en ucuz, en etkili ve en yiiksek verimi
elde etmek igin katalizorler iizerine olan ¢ahiymalar gliniimiizde de devam
etmektedir (Hussain vd. 2007; Ye vd. 2023). B-tiyokarbonil bilegikleri
[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlar1 diginda farkli ¢ikig bilegiklerinden
yola ¢ikilarak Grignard, Pulmerer/aldol kondenzasyonu gibi yontemlerle
sentezlenebilmektedir. $ekil 1’de kullanilan farkli sentez yontemleri
Ozetlenmistir.
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Sekil 1. B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezinde kullanilan baz:
reaksiyonlar

1.2. [1,4]-Michael katilma reaksiyonlari ile p-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlart p-tiyokarbonil bilegiklerinin
sentezinde en yaygin kullanilan reaksiyondur. Bu reaksiyonda genellikle lewis
asitleri katalizor olarak kullaniimaktadir. Lewis asidi ile yapilan reaksiyonlar
igin Onerilen mekanizmalarin biri karbokatyon ara {riinii iizerinden
digeri karbanyon ara iriinii tizerinden gidilecek sekilde iiriin olusumu
gosterilmigtir (Chu vd. 2006; Garg vd. 2005; Prabhakar vd. 2007)(Sekil 2).
Literatiirde radikalik mekanizma ile yiiriiyen reaksiyonlarda katalizor olarak
CAN (seryum amonyum nitrat) ve Na metali kullanilmaktadir. Reaksiyon
mekanizmasinda fenilsiilfit (PhS) araiiriinii olugmakta ve bu radikalin a,f-
doymamuig karbonil bilesiklerine radikalik katilmas: Sekil 3’de gosterilmistir
(Chu vd., 2007; Biger 2019).

a,f-Doymamig karbonil bilegiklerine tiyollerin [1,4]-Michael katilma
reaksiyonlar1 ile ilgili ilk ¢alisma Posner tarafindan yapilmugtir (Posner
1901 a,b; Posner 1902; Ruhemann 1904). Posner (1901) etanol igerisine
HCI katalizorliigiinde (1) nolu benzalasetofenona pentantiyoliin katilma
reaksiyonunda (2) nolu bilesigin yani sira tiyol grubunun karbonil grubuna
baglanarak (3) nolu ditiyoasetal yapisinin da olusturdugunu rapor etmigtir.
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Olusan triinler yiikseltgendiginde (3) nolu bilesikteki tiyol gruplar: yapidan
ayrilarak (11) nolu yiikseltgenme {irtiniiniin vermektedir (Gilman ve Cason
1950) (Sekil 4).

RSH/\
oA A/\W v/(f
o

Sekil 2. Lewis asit katalize [1,4]-tiya-Michael katima veaksiyon mekanizmalar:
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Sekil 3. Radikalik yolla [1,4]-tiya-Michael katilma rveaksiyon mekanizmase
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Sekil 4. Benzalasetofenona (1) tiyol tiivevlerinin katidma reaksiyonu

Posner (1902) o,B-doymamis karbonil bilesiklerine aromatik tiyollerin
katilma reaksiyonunda sadece [1,4]-Michael katilma iirtiniin olustugunu
gozlemlemigtir. Benzalasetofenona (1) asetik asit igerisinde ZnCl,
katalizorliiglinde tiyofenoliin katilmasi (9) nolu iirtinii elde etmistir (Gilman
ve Cason 1950). Gilman ve King (1925) grignard reaksiyonuyla B-siilfido
karbonil bilegiklerinin sentezini incelemistir. Girignard reaktifi (5) nolu
p-toliltiyomagnezyum iyodiiriin benzalasetofenona katilmasiyla elde edilen
araiiriinii (6) ve araiiriin hidroliz edince (7) nolu bilesigi sentezlemislerdir.
Nicolet (1931, 1935) benzalasetofenon ve benziltiyoliin katalizor ve ¢oziicii
kullanmadan buhar banyosu sicakliginda isitarak katilma iiriinii olan (4) nolu
bilesigi sentezlemigtir. Frank ve Smith (1946) etanol iginde benzalasetofenon
(1) ile uzun alkil zincirine sahip #z-dodesiltiyoliin reaksiyonundan yiiksek
verimde (8) nolu B-tiyokarbonil bilegigini elde etmiglerdir (Sekil 4).

Ruheman (1905a, b) kuvvetli baz olarak piperidin veya sodyum metoksit
kullanarak gergeklestirdigi reaksiyonlarda benzilidenaseton (15) bilesigine
tiyofenoliin ve 3-metilbiitil merkaptanin katilma reaksiyonunda (16) ve
(17) nolu bilegiklerin olustugunu gozlemlemistir. Thompson (1951) (12)
nolu bilesigin HCI katalizorliigiinde tiyoetanol ile reaksiyonundan bis-
stilfit katildigy diriint (13), pridin katalizorliigiinde yapilan reaksiyondan ise
mono-siilfit tiriinii (14) nolu bilesikleri elde etmistir (Sekil 5). Thompson
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(1949, 1951) elde ettigi mono-siilfit ve bis-siilfit bilegiklerinin antioksidan
ozelliklerini incelemislerdir.

By o o F CHy; O  CHs Hie $Hs @ CHs
He A I A-cH Eren AN, 25 WCH
5 3 < H.C CHs Dy Et—g 3
e CH, HCl 3 3 Piridin
12 14
o) Rs o
e )J\/\Ph PhsH__ 16 R:Ph
3 NaOMe 17 R:3-metilbtil-
.5 Ph CHs

Sekil 5. (12) ve (15) Nolu molekiilleve tiyol bilesiklerinin katilma veaksiyonlar:

Kumar ve Akanksha (2007) ZrCl, katalizorligiinde hem multi komponent
reaksiyon ile hem de kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlartyla
ilgili p-tiyokarbonil bilegiklerini sentezlemislerdir. ZrCl,-SiO, katalizoriiyle
gergeklestirdigi reaksiyonda istenilen riiniin yanmi sira gikig bilesigi olan
keton tiirevinin 1,1-katilma reaksiyon iiriinii (22) nolu bilegigini de elde
etmiglerdir. Siklohekzanon bilesigiyle yaptiklari tepkimede yan iiriin olarak
(27) nolu bilesigi ve (26) nolu bis-kalkon bilegigini elde etmislerdir. Bu
reaksiyonlarda katalizor miktar1 artirlldiginda (% 80 mol oraninda) ve
reaksiyon siiresi uzatildiginda iiriin veriminin degismedigi, ancak tiyofenol
miktar1 artirildiginda yan tirtinlerin olustugu gozlemlemiglerdir (Bicer 2019)
(Sekil 6).

Kumar vd. (2011) (20) nolu bilegigi ZrCl, (%25 mol) katalizoriiyle
kuru DCM ya da ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyon tabii tutuklarinda (21)
nolu f-siilfido karbonil bilegiklerini elde etmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin
anti-proliferatif, anti-osteoporotik ve anti-implantasyon aktivitelerini
incelenmistir.

Movassagh ve Rakhshani (2011) #z-BuOK katalizorliigiinde multi
komponent reaksiyon ile reaksiyon ortaminda (18) ve (19) nolu bilegiklerden
once kalkon tiirevi (20) elde edilmig ve reaksiyon ortaminda tiyofenoliin (20)
nolu bilegige katilmasiyla (21) nolu B-tiyokarbonil bilegigini sentezlenmigtir
(Sekil 6).
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Sekil 6. ZrCl, ve ZrCl -SiO, katalizivleri ile [1,4]-tiya-Michael katdma veaksiyonlar

Ceylan vd. (2010) (28) nolu furan halkasi igeren kalkon tiirevleri ile
tiyofenol ve merkapto asetik asidi ¢oziiciisiiz ortamda #-BuOK (% 6 mol)
katalizorliigiinde gergeklestirdikleri reaksiyonda yiiksek verimlerde (31)
nolu B-merkapto karbonil tiirevlerini elde etmiglerdir. f-Merkapto karbonil
tiirevlerinin insan patojeni bakterilere kargi antimikrobiyal o6zelliklerini
incelemiglerdir. Giirdere vd. (2008) ise metiltiyoglikolatin kalkonlara iyot
katalizorliigiinde yaptiklari reaksiyonlarda (30) nolu B-merkapto karbonil
tiirevlerini elde etmislerdir. Yerli vd. (2012) furan halkas: igeren kalkon
tiirevlerine iyot katalizorliiglinde yaptiklari reaksiyonlarda 2-mercaptoethanol
kullanarak (32) nolu B-tiyo karbonil tiirevlerini sentezlemiglerdir (Sekil 7).

Chu vd. (2005) 4-metoksi-3-biiten-2-on bilesiginin iyot katalize
reaksiyonlarini incelediklerinde 1.1 ekivalent (ek.) tiyofenol kullanildiginda
tiyofenol grubunun metoksi grubuyla yer degistirme iiriinii olan (34) nolu
bilesigi ve (34) nolu bilegige 1,4 katilma iiriinii olarak (35) nolu bilesigi elde
etmiglerdir. Ayni reaksiyonu 2.2 ek. tiyofenol ile yaptiklarinda %99 verimle
(35) nolu bilesigi sentezlemiglerdir.
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Sekil 7. t-BuOK ve 12 katalizorieriyle kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katidma
reaksiyonlar:

Ranu ve Mandal (2004, 2006) InI katalizorliigiinde farkli bir tiyol kaynag:
olarak dialkilsiifit (RSSR) kullanarak reaksiyon ortaminda (37) nolu tiyolat
iyonu elde etmiglerdir. (38) nolu araiiriin o,f-doymamig ketonlar, aldehitler
ve karboksilik esterlere katilarak ilgili B-ketosulfit (39) ve B-siyanosiilfit
bilesiklerini elde etmigleridir (Sekil 8).

Inl + RS-SR  —> (RS)sInl —> 2RS”
36 37

o o
RS
{
~ ~" s

Sekil 8. InI (36) katalizoriiyle -ketosulfit (41) tiivevierinin sentezi

Biger vd. (2019) bisbenziliden siklohekzanon tiirii bis-kalkonlara (26)
metalik sodyum katalizorliigiinde tiyofenolun katilma reaksiyonlar: ile
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(42) nolu bis-siilfit tiirevlerini sentezlemislerdir. Elde edilen bis-siilfit
bilesiklerinin hCAI, hCAIl, AChE, BChE ve ALR2 enzimlerine karst
inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir (Biger vd. 2019; Tirkes vd. 2023).
Ayrica bazi bis-siilfit tiirevlerinin elektrokromizim 6zellikleri incelenmistir
(Cin vd. 2019) (Sekil 9). Metalik sodyunla yapilan reaksiyonlarda $ekil 3’de
belirtilen mekanizmadaki PhSNa tuzu yan iiriin olarak olugmaktadir (Biger

2019).

Ayniyiligerisinde Guha vd. (2018) K,CO, ve Amberlist-15 katalizorlerini
kullanarak bis-siilfit bilegiklerin sentezlemislerdir. Ayrica siklohekzanon
(23), aromatik aldehit (24) ve tiyol bilesiginden yola ¢ikarak mikrodalga
sartlarinda (42) nolu bis-siilfit bilesiklerini sentezlemislerdir. Guha vd. (2018)
K,CO, ile (40) nolu siklopentanondan elde edilen bis-kalkon bilegigine
tiyofenolun katilma reaksiyonunda diastreomer karigimi elde etmistir. Ayni
reaksiyon metalik sodyum katalizorliigiinde denendiginde benzer sonug elde
edilmektedir. Sekil 6°da yan {irtin olarak olugan (27) nolu bilesik (42) nolu
kalkon bilegiginin metalik sodyum ve tiyofenol ile reaksiyonundan % 48
verimle elde edilmektedir. (27) nolu bilesik beyaz kat1 olup, E.N: 145-147
C olarak tespit edilmigtir (Sekil 9).

KoCOg3 (2 ek.)
0 o) K,CO3 (2 ek.) Ph. _Ph veya Amberlist-15 o
veya Amberlist-15 S o S ~" 2 PhSH, 15°C ™
540 W, 5 dk.
+ 2 e N Ph Ph PR Z “Ph
2 PhSH, 15 °C
Metaik Na
23 24 39 2 PhSH, rt 26
o Ph v o SJ\Ph
KoCO3 2 PhSH . >
Ph” ™ Z CPh ——>
40 41
(o] o]
Z “Ph Metaik Na <~ ~Ph
PhSH, rt
42 27

Sekil 9. Bis-kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katidma veaksiyonlar:

Bis kalkon bilegiklerine ¢ift tarafli tiyol katilmast literatiirde bulunurken
tek yonden katilma iiriinii bulunmamaktadir. Bu katilma reaksiyonuyla ilgili
vaptigim reaksiyonda (43) nolu bis-kalkon bilesigine 1 ek. tiyofenol ve
metalik Na ile (44) nolu mono-siilfit tiirevi elde edildi (Sekil 10) .
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(E)-2-(2,6-diklorobenziliden)-6-((2,6-diklorofenil) (feniltiyo)metil)
siklohekzanon (44): '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7.37-7.35 (m, 2H),
7.23-7.16 (m, 7H), 7.08 (td, ] = 8 Hz, ] = 4 Hz, 1H), 7.00(td, /] = 8 Hz,
J =4 Hz, 1H), 6.87 (brs, 1H), 5.30 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.72- 3.66 (m,
1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.33- 2.21 (m, 2H), 2.07-1.96 (m, 1H),1.79-
1.66 (m, 2H) (Sekil 11). *C-NMR (101 MHz, CDCIL,): § 200.45, 141.59,
138.24,135.72, 135.31, 134.92, 134.55, 133.91, 133.08, 129.89, 129.41,
129.24, 128.90, 128.21, 128.12, 127.88, 127.69, 52.37, 51.91, 28.71,

28.52,21.48. (Sekil 12).

cl O cl CIPh\S o) cl
Metaik Na M
cl cl PhSH, rt O o ol O

43 44

Sekil 10. Bis-kalkondan mono-siilfit tivevinin sentezi

B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52
f1 (ppm)

oR%Eh

T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 11. (44) Nolu bilesigin "H-NMR spektrumn
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Sekil 12. (44) Nolu bilesigin *C-NMR spektrumu

Mamouni vd. (2010) hayvan kemik unu (Animal Bone Meal (ABM))
katalizorliigiinde alifatik ve aromatik tiyollerin kalkonlara selektif Michael
katilma reaksiyonlarini rapor etmislerdir. Khatik vd. (2006) yilinda katalizor
kullanmaksi1zin su ortaminda o,B-doymamuig karbonil bilesiklerine tiyollerin
%80-95 verimle konjuge katilmasini rapor etmigti. Chu vd. (2006)
yaptiklart ¢aligmada Khatik grubunun prosediiriindeki gibi ¢oziicii olarak su
kullanarak birebir ayni reaksiyonu yaptiklarinda NMR analiz sonucuna gore
reaksiyon verimini %15 olarak bulmusglardir. Bu durumu ilgili ¢aligmalarinda
referanslarda not olarak belirtmislerdir.

Azizi vd. (2011) skuarik asit (5mg) katalizorliigiinde su igerisinde oda
sicakhiginda a,B-doymamug karbonil bilesiklerine aromatik amin ve tiyol
bilesikleriyle olan reaksiyonlarindan ilgili f-amino karbonil ve -siilfido
karbonil bilesiklerini sentezlediklerini rapor etmiglerdir.

Guo vd. (2010) rongalitin (Na'HOCH.SO:) bazik ortamda
1,2-difenildisiilfit (46) bilesigiyle reaksiyonundan tiyolat anyonu elde ederek
a,B-doymamug ketonlara (45) ve esterlere [1,4]-Michaelkatilma reaksiyonuyla
(47) nolu B-siilfido karbonil bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Bu
sentez yoluyla tiyofenol dogrudan kullanilmadigindan pis kokusunun 6niine
gegilmistir (Sekil 13)



Abdullah Biger | 67

0 R

~S (6]
NaHS0,.CH,0.2H,0
A~ + phssen a2 PP
R4 R, K,CO3 DMF R, 7
__________ A M
Na* OCH,SO,H" ——> HCHO + HSO, + Na* )
RS-SR + HSO,” ——> RS + RS + HSOy (2)
RS + HSOyy ——> RS + SO, + H* 3)

NN ot B s W B L N
- — - —_—
RO R, RH\ﬁL Ro R1)\®)LR2 I%MRZ

Sekil 13. Rongalitin katalizorliyjinde B-silfido kavbonil tiivevierinin sentezi ve
mekanizmast

Bartolozzi vd. (2008) indirgeyici reaktif olarak Ph,P ortaminda K,CO,
bazi ile (37) nolu disiilfit bilegigi ve (48) nolu a,p-doymamig karbonil
bilesiginden (49) nolu [1,4]-tiya-Michael katilma iriinlerinin sentezini
rapor etmiglerdir (Sekil 14)

_R
S

R4 Ry R4 R2

R /S\R + 2 | « PhsP, i-PrOH X

S N > N
Rj R4 K2CO3 Rj R4
o) o)
37 48 49

X: O, NH,CH

Sekil 14. Ph P ortamwmnda K,CO, baz ile B-siilfido kavbonil tiivevlerinin sentezi

Hussain vd. (2007) boraks katalizli oda sicakliginda su igerisinde a,f-
doymamig ketonlar, nitriller ve esterler igeren tiyoller ve aminlerin Michael
katilma reaksiyonlarini incelemigleridir. Bu reaksiyonda katalizoriin bazik
olmas tiyol katilmasini katalizlemektedir. Metil akrilat ile tiyofenoliin katilma
reaksiyonlarini incelediklerinde sadece su ortaminda %5 verimle {irtin elde
edilirken, %10 mol boraks ile verim %95’ kadar giktigin1 rapor etmislerdir
(Sekil 15). Huang vd. (2019) (50) nolu bis(pinokolato)diboran (B, pin,)
reaktifiyle, K,CO, katalizorii ve 1,2-difenildistilfit (PhSSPh) (46) bilesikleri
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kullanilarak  kemoselektif olarak a,f-doymamig karbonil bilesiklerinin
B-tiyolasyonunu gelistirmiglerdir (Sekil 15).

Civit vd. (2015) katalizor olarak (48) nolu RS-Bpin reaktifini kullanarak
a,B-doymamis ketonlar ve aldehitlerden ilgili B-tiyokarbonil bilesiklerini
sentezlemiglerdir. Reaksiyon mekanizmasi incelendigimde karbonil gruubunu
RS-Bpin reaktifi tizerindeki bor atomu baglanarak aktive ettigi bu sayede bor
bile Lewis asit 6zelligi sayesinde karbonil grubunun oksijeniyle etkilegime
girmekte ve RS-Bpin reaktifindeki tiyol grubunun [1,4] katilmasiyla ilgili
p-tiyokarbonil bilegikleri elde edilmigtir (Bicer 2019) (Sekil 16).

Boraks (%10 mol)

| H,0, rit. i
PhSSPh Phig 6
0 o 0 K,CO
2 3, n-BuOH
/\)J\ * BB, > PhMPh
Ph™ X Ph o o) N, 70 °C
9
1 50
K,CO4 o
Bopiny n-BuOH

46 Bpin-OBu 25

Sekil 15. Katalizor olarak bov bilesikleriyle B-siilfido karbonil tiivevlerinin sentezi
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\S/é\o 1,2- t|yoboronasyon 4- tlyoboronasyon

THF ]
T MeO” )§<
R: Ph, Bn,Tol \ o R o

47 +
R1A\)J\R2(H) R )\)J\Rz(H)

47 51

1

Sekil 16. B-tiyokarvbonil bilesikleri icin 1,4- ve 1,2-tiyobovanasyon reaksiyonu

Tiyol kayag: olarak organik halojeniirler ve sodyumtiyostilfatdan iiretilen
(52) nolu Bunte tuzundan MeOH igerisinde TSOH varliginda reaksiyon
ortaminda benziltiyol olugmakta ve benziltiyoliin (1) nolu bilesigine
[1,4]-tiya-Michael katilmasiyla (4) nolu B-siilfido karbonil tiirevleri
sentezlenmigtir (Lin vd. 2015)(Sekil 17).

0 P >s 0O
TsOH
N X TsOH
Ph S,03Na W Ph/\SH + Ph/\)kPh W Ph)\/U\Ph
52 50 °C 1 50 °C .

Sekil 17. Bunte tuzuyla B-siilfido kavbonil tiivevlerinin sentezi

1.3. Pummerer/Mukaiyama aldol reaksiyonuyla B-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

Bu tiir reaksiyonlarda genellikle silil enol eterler ve bisalkil siilfan (54)
va da alkil stilfan (60) bilesikleri kullanilmaktadir. Ohshima vd. (1985)
siklohekzanonun silil enoleterleri (53) ile (54) nolu benzalditiyoasetalin
tritilyum tetrafloroborat (TrBE,) katalizorligiinde, Pummerer/Mukaiyama
aldol reaksiyonuyla (56) nolu B-tiyokarbonil bilesigini sentezlemiglerdir

(Bicer 2019) (Sekil 18).
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Parnes vd. (2014) TFE (2,2,2-trifloroetanol) ¢oziiciisiinde Cu(OTf),

katalizorliigiinde aromatik ve alifatik  aldehitler,

ketonlar ve tiyol

bilesiklerinin multikompanent reaksiyonundan B-tiyokarbonil bilesiklerini

sentezlemislerdir (Sekil 18).

O  SEt
OoTMS
SEt ®Oset | ©pr,
. TrBF4 (1 ek.) ) Ph
Ph”” SEt Dom 45 °c Ph e
53 54 55 56
_Et
o SEt o s
0 3 EtsH B8 skt
O Cu(OT, (% 5 mol) 17 Ph
N Ph @ H =
Ph H TFE, o.s. 6 saat
_________ 23 % S & %
o 2 R4SH < ® SRy
4\ _SR SRy SRy
1) )J\ Cu(0TH), 4 )\
R™ H ™ ho R™ Wy R “H R @®H
®
0 2 R4SH RS SR4 SRy SR,
2) HJ\ Cu(0TH, KSRA . g\
R 3 Z R
5 -H0 Rs R, 3
R, Ry Ry
o
® SRy
gR“/ﬁ\RA I H,0 SRs O
3) N "Ry =—= MR _247~
R1)J\H & Ri | 2RsSH R Rs
2 R2 Rz

Sekil 18. Pummerer/Mukaiyama veaksiyonuyla B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Bu termodinamik kontrollii Pummerer/aldol reaksiyonunda aldehit ile
tiyol bilesiginden olusan (57) nolu elektrofilik tiyonyum iyonuna (58)
nolu vinil siilfit bilegiginin niikleofilik katilma reaksiyonuyla (59) nolu
p-tiyokarbonil bilesigi sentezlemiglerdir. Sentez igin 6n goriilen reaksiyon

mekanizmast ilgilli reaksiyonun altinda verilmigtir

Literatiirde alifatik yan zincire sahip bazi mono-siilfit (62) tiirevleri mevcut
iken, alifatik yan zincir igeren bis-siilfit tiirevlerine rastlanilmamistir. Mono-
stilfit tiirevlerinin genellikle silil enol eter (61) ve 1-pirolidonsikloalkanon
(64) tiirevleri kullanilarak sentezlendigi goriilmektedir. Sililenoleter (61) ile
alkil siilfan (60) bilesikleriyle ve alkilsiilfon (63) ile 1-pirolidonsikloalkanon
(64) tiirevleri kullanilarak mono-siilfit bilesikleri sentezlenebilmektedir
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(Sekil 19). (Braga vd. 1999; Ono vd. 1981; Ono vd. 1987; Katritzky vd.
1996; Khan ve Paterson 1982; Kobayashi vd. 1998; Paterson ve Fleming
1979; Yoshida vd. 1993).

_Ph O
H OTMS (e} S //O N
i iz6 EtMgBr-HN(/-Pr), S
n—alk|l+x . katalizor -alkil /=S, +
s Et,0, 0 °C— o.s. R Ph
P’
n n n
60 61 62 63 64
)l\(lbz r:]::11 éﬁglllzor: n: 1, REH ve CH3
Cl n: 0,1 TiCly ve ZnBry n: 0, R:H

OMe n:0,1 TiCly ve SnCly
SnBuz n:1  BuyNBFy4

Sekil 19. Sililenoleter ve 1-pirvolidonsikloalkanon tiivevleri ile mono-siilfit bilesiklerinin
eldesi

Yoshida vd. (1993) silil enol eter ve allil silan gibi organosilisyum
bilegikleri ile alfa konumunda heteroatom tagtyan organokalay bilesiginin
(65) anodik oksidasyonu ile yapilan reaksiyonda alkil yan zincir igeren (68)
nolu B-tiyo karbonil bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 20).

OSiMe; sPh O
SPh LDA SPh CgHy7Br SPh Q
—_— »
SnBu; THF Li® e‘\SnBU3 CgH47 SnBuj, 22 CgHi7
65 66 67 68

Sekil 20. Organokalay bilesikleriyle mono-siilfit bilesiklerinin eldesi

Groth vd. (1993) ¢inko enolatlarin a-klorostilfidler ile tiyoalkilasyonu
ile 1ilgili B-tiyokarbonil bilegiklerini elde etmislerdir. Elde edilen {iriin
B-tiyokarbonil iiriinii olmasmna kargin makalede a-tiyoalkilasyon terimi
kullanilmigtir. Bu reaksiyonda potasyum hidriir (KH) (69) nolu bilesikte
karbonil bilegiginin alfa konumundan proton koparmakta ve olusan
enol yapisina ZnCl, baglanarak (70) nolu ¢inko enolat olugur ardindan
a-klorosiilfit ~ bilesigine baglanarak (71) nolu mono-siilfit {irtiniini
vermektedir (Sekil 21).
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0OZnCl R2 SPh

? cH
3 R
R1 !

CI
ZnCI2 2
7

SPh

Sekil 21. Cinkoenolat bilesikleriyle mono-siilfit bilesiklevinin eldesi

1.4. Diger reaksiyon yollar1 p-tiyokarbonil bilesiginin sentezi

[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlar1 ve Pummerer/Mukaiyama
aldol reaksiyonlar1 disinda B-hidroksi keton tiirevlerinin tiyol tiirevleriyle
yerdegistirme reaksiyonlariyla, propargil alkolerin renyum katalizoriiyle
Meyer-Schuster  diizenlenme reaksiyonuyla, elementel kiikiirt ve aril
halojeniir bilegiklerinin reaksiyonu gibi farkli ¢ikis bilesiklerinden yola
cikilarak B-tiyokarbonil bilegiginin sentezi yapilabilmektedir.

Gardiner vd. (2002) B-hidroksi keton (72) bilesigini 6nce tosilat tiirevine
doniigtiirtip ardindan lityum tiyofenoksit ile yer degistirme reaksiyonuna
tabi tutarak iki tiyoeter {irtinii (73) ve (74) nolu {iriinii (minor {iriin) elde
etmiglerdir (Sekil 22).

1)TsCI, TEA,DMAP

3 2) PhSLi 0
0,
HO™ N, >% 98 ?7 “ph
Ph
72 73 74

Sekil 22. Yer degistivne veaksiyonu vizevinden B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Garst vd. (2013) propargil alkolerin (75) renyum katalizorii egliginde
Meyer-Schuster diizenlenme reaksiyonuyla ilgili kalkon (76) bilesiklerini
elde etmiglerdir. Ardindan kalkon bilesigine 4-klorotiyofenol bilesigin
[1,4] Michael katilmasiyla (77) nolu B-siilfido karbonil bilesiklerini
sentezlemislerdir (Sekil 23).
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(6]
cl, i Cl cl
clr Z'SMGQ
PPhs
Ri % 2 mol Ry O cl SH s ©
HO —Rj3 = R
K, EtOAc, 70 °C Rz)\/”\R3 t ! 4 Rs

75 76 77

Sekil 23. Propavyil alkoler tizevinden B-tiyokavbonil bilesiklerinin sentezi

Gholinejad ve Firouzabadi (2015) CuFe,O, katalizorligiinde elementel
kiikiirt ve (78) nolu aril halojeniir bilesiklerinin etilakrilat gibi elektron
gekici gruplart bulunan alkenlere katilmasiyla (79) nolu B-siilfido karbonil
bilegiklerini elde etmislerdir (Sekil 24).

1) S, CUF3204, K3PO4 /
X PEG(200), 100 °C SJ\(
@ OFt
R 2) Fe, 80 °C /<O R
78 / OEt 79

Sekil 24. CuFe204 katalizovliigiinde “S” kullanavak B-tiyokavbonil bilesiklerinin
sentezi

Min vd. (2018) 1,3-ditiyamin (83) FeCl, katalizorii ile kalkonlara (15)
katilma reaksiyonuyla (84) nolu tiyoeter-tiyoformatlarin dogrudan sentezini
gerceklestirmiglerdir. Reaksiyon ortaminda (83) nolu 1,3-ditiyanin [1,4]
katilma reaksiyon iiriinii olan (83) nolu bilesik olugmamistir. Reaksiyon
ortaminda higbir ditianil ¢apraz eglesme iiriinii gézlenmemistir (Sekil 25).

o) m FeCl3.6H,0 o
NCS, DCM, rt
+ +
ph/\)J\CH3 ~— S ph)\/u\CHa PhI/U\CH
[ 8T ]

15 83 ditiyan radikal 84 85 gozlenmedi

Sekil 25. 1,3-ditiyann (83) FeCl3 katalizorliigiinde kalkonlava katimas:
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Soga vd. (1990) Asetonitril igerisinde TrClO, katalizorliiglinde
feniltiyotrimetilsilanin ~ (PhSTMS)  dimetilasetal ~ kalkonun  (86)
reaksiyonundan (87) (E ve Z karigimi 1:4 ) nolu tiyol tiirevleri ve (9) nolu
p-tiyokarbonil iiriiniinii elde etmiglerdir (Sekil 26).

O SPh
OMe  TrCIO, (% 5 mol)
A 4 > )\ka *
Ph/\)<Ph CH4CN, 1t Ph Ph Ph)U\Ph
87
86 E:Z 14 9

Sekil 26. Dimetilasetal kalkon (86) bilesiklerinden Michael katidma viviinlevinin eldesi

Linvd. (2008) derisik HCl katalizorii ve farkl sicakliklarda (80) nolu tiyol
kaynag bilesikle kalkonlarin (81) reaksiyonunda (82) nolu B-tiyokarbonil
bilesiklerini sentezlemiglerdir ($ekil 27). (80) Nolu tiyol kaynaginin asidik
ortamda RSH eldesine ait 6nerilen mekanizma Sekil 27°de verilmistir.

o o R,
Ry
R —
P He (der.) R-S o]
‘ + _— > R1
RS” SR 2 60-95°C 2---Rs

H o)
)% HCI (der.) f.k fk o
deasetilasyon H X A-SR
easetilasyon = RHS —» ? @ % @ % 0
H

Sekil 27. (80) nolu tiyol kaynagr ile HCI katalizoviiigiinde B-tiyokavbonil bilesiklerinin
sentezi

1.5. Asimetrik Michael katilma reaksiyonlariyla p-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

Katalitik asimetrik sentez kiral yapilarin eldesinde kullanilan oldukga
kullanigh bir yontemdir. Katalitik reaksiyonlar arasinda a-B-doymamug
karbonil bilegiklere kiikiirtiin ~ enantiyoselektif konjuge katilmasi ile
B-konumunda sterogenik karbon merkezi olugturmaktadir (Skarzeswski vd.
2001). Tiyollerin enantiyomerik [ 1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlarinda
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pek ¢ok kiral ligant kullaniimaktadir (T6zendemir ve Tanyeli 2020, 2021,
Yang vd. 2017).

Asimetrik [ 1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlari (sulfa-Michael katilma)
ile ilgili ilk ¢alisma (90) nolu katalizor ile (88) nolulauril merkaptanin ve
(89) nolu metil metakrilata katilma reaksiyonundan (91) nolu bilesigin
eldesiyle baglamigtir (Inoue vd. 1968; Tozendemir 2020)(Sekil 28).

HT))i
Me O Me ., O

N-CooHasSH M N __. J—/(
—Me dioksan, 21 gln CyoHy5S O—Me

88 89 91

Sekil 28. Metil metakrilat ve lauril mevkaptanm [1,4]-tiya-Michael katidma
reaksiyonu

Corma vd. (2010) altin (I) ve altin (III) komplekslerini ((99) ve (100))
kullanarak ytiksek verim ve enantiyosegicilikte alkinlerin ve elektron eksikligi
olan olefinlerin hidrotiyalasyonu ile bir dizi vinil siilfit ve alkil siilfiir bilegigini
sentezlemiglerdir. Ayrica altinin oksidasyon durumunun etkisi ve ligandin
altin ve substratlar etrafindaki hacminin hidrotiyalasyon reaksiyonlarinin
aktivitesi ve segiciligi tizerindeki etkisi incelenmistir (Sekil 30).
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F3C\©/CF3

(+)-cinchonine

92 93 94
(o} (o}
katalizér 92 (% 8 mol)
+ RSH Toluen, rt, 5 saat % 82-95 verim
% 6-46 ee
RS
95
(e} (e}
katalizor 93 (% 0.1 mol) % 82-99 veri
L\ ’l + ArSH Toluen, rt . 0/2 80-99 \e/gnm
~ T~7 YSAr
96
0 PhSH Phig

(0]
> % 84-99 verim
Ph/\)J\Ph (katalizér 94 (% 1.5 mol) F’h)\/U\Ph % 27-80 ee

Toluen, 4 saat, -20 °C

Sekil 29. Cinchona alkoloid tiivevieri ile asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

o Phis o : NC
PhSH 1 \ U

_— > '
R1"\)LR2 Au(l) / Au(lll) Rr’J\)kRz 1
98 '
Ry H, Ph, !
R,: Me, OMe, O-nBu, Ph '

; Au (1ll) Au(l)

‘ 99 100

Sekil 30. Altin iceven komplekslerle asimetvik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Alt vd. (2013) (103) nolu organometalik katalizorle olefinlere ve a,p-
doymamuig ketonlara alifatik ve aromatik tiyollerin [1,4]-Michael katilma
reaksiyonlarindan (102) nolu B-tiyokarbonil bilegiklerini sentezlemislerdir
(Sekil 31). Bu ¢aligmada gergeklesen bu reaksiyonu hidrosiilfenilasyon olarak
tanimlanmugtir. Reaksiyon mekanizmasinda kalkona katilan PhS grubu
organamelik demir kompleksi tizerinden baglandig: Sekil 31’de gosterlmistir.
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0 O SPh FPr

= katalizér 103 (%1 mol
pentan, 60 °C N||
101 102 103
0]
[Fel]
SR
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p o R

ﬁ,[ﬁ'e] &_,-[Fe}
N
K’ iji[Fe]‘_/ SHR

Sekil 31. Demir iceren komplekslerle asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi ve
reaksiyon mekanizmast

Kitanosono vd. (2012) sulu ortamda kiral 2,2’-bipiridin (105) (%12 mmol)
ve Sc(OT¥), (%0.5 mmol) ve pridin (%20 mmol) katalizorler sistemiyle kalkon
bilesiklerine ve tiyolerin asimetrik [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlarryla
(106) nolu siilfit bilegiklerini % 92 verim % 91 ee ile sentezlemiglerdir. Bonollo
vd. (2011) sulu ortamda (104) nolu bilegik ve Sc(OTf), (%2 mmol) lewis asidi
ile kalkonlara tiyolerin asimetrik [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlariyla
%97 verim %88 ee ile (97) nolu tiriinii elde etmiglerdir (Sekil 32).

7 N 7 N p
=N N / —N N
t-Bur t-Bu t-Bu “nt-Bu
OH HO OH HO
104 105
P Ns o Katalizor 105 (% 2 mol) o Katalizor 105 (% 12 mol) Ph™ S O
Sc(OTf)3 (% 2 mol Piridin (% 20 mol) :
J N < SclOTs (% 2 mel) A BsH ———————— Ph/\)J\CHS
Ph CHs  HyO, 1t 24saat Ph” °7 "Me Ho0, 1t, 24 saat
97 15 106

Sekil 32. Kival 2,2-bipividin katalizovieriyle asimetvik B-tiyokarbonil bilesiklerinin
sentezi
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Kumar ve Akanksha (2007) iliman ve notral kogullar altinda
aminokatalizorler kullanarak (6r. L-prolin (109)) [1,4]-tiya-Michael
katilma reaksiyonlarinda %39 ee ile (110) nolu iiriinii elde etmislerdir. Ayn1
reaksiyonu S-prolinle yapildiginda, %45 ee ile sentezlemislerdir (Sekil 33).

D—COOH
N

H
Ro Rs % 30 mol R(R, Rs
RONAG L RasH 109 - R XA,
MeOH, rt
107 108 110

Sekil 33. L-prolin (109) ile asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

(112) nolu p-aril-p-merkapto keton bilesigi i¢in {i¢ farkli reaksiyon yolu
Sekil 34°de gosterilmistir. (112) nolu bilesigin R izomeri BSA katalizoriiyle
%40 verim (%2 ee), (+)-cinchonine katalizoriiyle %72 verim (%93 ee)
ve metalik sodyum katalizoriiyle %64 verim (%97.1 ee) oranlarinda elde
edilmistir (Yakali 2020) (Sekil 34).

Bopiny PhSSPh Ph s o)

O _H
o o SH
B-tiyolasyon ZrCl,
" “ph /\ PR B )Lph N .
PhsH '
MeO 0 o
“CHs
113

C
Me
11 W 112
katalizor o)
\ O/\)\ P J
pin: pinocolato MeO

katalizor: I, Na, [omim][Cl], K,CO3 BSA, ABM, (+) cinchonine etc. 11

Sekil 34. (113) nolu B-aril-B-merkapto keton tiivevlerinin sentez yontemlers

Mala vd. (2023) kalkonlara (119) nolu katalizor ile (115) nolu
ditiyomanolatin  “ball mill” yontemi ve toluen igerisinde reaksiyona
tabi tutmug ve bu reaksyonlarda degisen oranlarda (116), (117) ve
(118) dirtinlerini elde etmislerdir. Ayni reaksiyonlar1 dibenzilmalonat ile
yaptiklarinda reaksiyonda iiriin elde edememistir (Sekil 35).
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CF3

119

ball mill: % 99, ee % 96, % 100 116
Toluen, rt: % 55, ee % 89, 1:0.2 116:118
Toluen, 60 °C: % 99, ee % 99, 1:0.2:0.4 116:117:118

Sekil 35. B-avil-B-merkapto keton tiivevieri (118)%in sentezi
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