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Ozet: Bu calismada 14 adet kiral yapida yeni dialkil (2-0kso-2-{[(1S)-1-feniletilJamino}etil)
ditiyoimidokarbonat ve (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletil]amino}etil)ditiyoimidokarbonat bilesigi (4a-n) glisin
tuzlarindan (1) baglanilarak sentezlenmistir. Bu bilesikler 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde 1,3-dipol
reaktifi olarak kullanilan azometin yiliir ¢ekirdegi icermektedir. Ayrica sentezlenen azometin yiliir bilesikleri
substituent olarak kiral bir amit fonksiyonu da igermektedir. Bu bilesiklerin yapilar1 farkli spektroskopik
yontemler (IR, *H NMR, 3C NMR ve COSY NMR) kullanilarak karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: amit fonksiyonu, azometin yiliir, 1,3-dipolar siklokatilma, glisin tuzu, kiral.

Synthesis and Identification of New Chiral Compounds Containing
Azomethine Ylide Core

Abstract: In the present study, 14 new dialkyl (2-oxo-2-{[(1S)-1-phenylethyl]amino}ethyl)dithioimidocarbonate
and dialkyl (2-oxo-2-{[(1SR)-1-phenylethyl]lamino}ethyl)dithioimidocarbonate (4a-n) chiral compuonds were
synthesized starting from glycine salts (1). These compounds contain the azomethine ylide core, which is used as
1,3-dipole reactant in 1,3-dipolar cycloaddition reactions. Furthermore, the synthesized azomethine compounds
contain a chiral amide function as a substituent. These compounds were characterized by different spectroscopic
techniques (IR, *H NMR, 3C NMR ve COSY NMR).

Keywords: amide function, azomethine ylide, chiral, 1,3-dipolar cycloaddition, glycine salt.

1. GIRIS

Bu ¢aligmada 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde 1,3-dipol reaktifi olarak kullanilan azometin yiliir ¢ekirdegi
iceren 14 adet yeni kiral bilesik (4a-n) sentezlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Sentezlenen 14 adet yiliir bilesiginin genel formiilii
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Azot igeren, bes iiyeli heterohalkal1 bilesiklerin insasi i¢in, bu gibi azometin yiliir’lerin kullanilmasi
basit ve etkili bir yontemdir [1-3]. Yiliir'lere dipolarofil atagi ardindan pirolidin veya pirolin tiirevi
bilesikler olusur [4].

Glisin tiirevlerinden elde edilen azometin yiliir’lerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari ile olusan
pirolidin tiirevleri {lizerine bir¢ok calisma yapilmistir, yillirlerden Lewis asidi varliginda pirolidin
tiirevleri eldesi Dogan ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir [5]. Ayrica Elemes ve arkadaglari
glisin tiirevlerinden elde edilen alkilsulfanil susbtientli imin-ester yapili yiliirler ile N-fenilmaleimit’ler
[6-8] ve karbon[60]fulleren’lerin [9,10] 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari ile olusan pirolidin veya
pirolin tiirevlerinin sentezi, biyoljik ve kimyasal 6zelliklerini incelemislerdir.

Bunun yaninda sentezlenen azometin yiliir bilesikleri substituent olarak kiral bir amit fonksiyonu
icermektedir. Amitler, organik kimyada R-CO-NHR fonksiyonel grubu igeren karboksilik asit tlirevi
bilesiklerdir. Diger bir deyisle amitler, amonyak veya primer aminlerin acil tlirevleri olarak da
tanimlanabilir. Amitler genel olarak karboksilik asidin bir aminle tepkimesi ile olusurlar. Amino asitler
arasinda peptit baglarini olusturan bu tepkimedir. Giiniimiizde amit tiirevleri sentetik, endiistriyel ve
farmokolojik agidan genis kullanim alanlarina sahiptirler. Benzil amid substituenti igeren aminoasit
tiirevleri nérolojik aktiviteleri bakimindan oldukca ilgi cekmektedir. Ozellikle Kohn ve arkadaslar
tarafindan 1993 de N-benzilasetamit tlirevlerinin antikonvulsant etkinlikleri ¢alismalarinin tizerinden 24
y1l gegmesine ragmen giiniimiizde halen bu tip ¢alismalara ilgi artarak devam etmektedir [11]. Kohn ve
arkadaslar1 2015 de N-benzilamid substitue 2-(agilamido) asetik asit tiirevleri i¢in gii¢lii nérolojik ajan
etkilerinden dolay1 patent almiglardir [12]. N-benzilamid substitue bilesikler {izerine King ve arkadaslari
sodyum kanal inaktivasyonu, antikonvulsan ve ndropatik agr1 azaltma aktivitelerileri iizerine ga-lismalar

yapmiglardir [13]. Park ve arkadaslar1 kiral a-aminobenzilamit tiirevlerini kimerik ajan olarak anti-

seizure and antinosiseptif aktivitelerini incelemislerdir [14].
2. MATERYAL ve YONTEM

Calismadaki sentezlerde kullanilan tiim ¢ikis maddeleri, ¢oziiciiler ve diger kimyasallar Sigma-Aldrich,
Merck ve Alfa-Aesar gibi ticari tedarikgilerden satin alinmustir. Cikis maddeleri ileri saflastirma
yapilmadan alindiklar1 halleriyle kullanilmistir.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), fluoresans indikatorlii Merck 5554
silikajel tabakalar ile “Camag 254 / 366 nm” UV lamba kullanilmistir.

14 adet yeni bilesigin (4a-n) Infrared spektrumlar1 (FTIR) NaCl hiicre ile “Perkin-Elmer GX, FT-IR”
spektrofotometresinde, niikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR, *C NMR, DEPT-90 ve
DEPT-135) “Bruker-Spectrospin” cihazi ile kloroform-d (CDCls)’de alinmustir. Ayrica 4i bilesigi i¢in
iki boyutlu COSY NMR (HSQC, HMBC ve NOESY) deneyleri yapilarak bilesigin yapisi tamamen
aydinlatilmstir.

3. DENEYSEL KISIM

Ug asama halinde gerceklestirilen calismanin birinci basamaginda, reaksiyonlarda substrat olarak
kullanilacak olan alkilkarboditiyoat substitue ester bilesikleri (2a-g) glisin metil ester hidrokloriir (1),
trietilamin ve karbon disiilfiir kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2). Ikinci asamada imin yapili metil 2-
[bis (alkilsulfanil) metilenamino] asetat bilesikleri (3a-g) ise ilk asamada elde edilen alkilkarboditiyoat
substitue ester bilesikleri (2a-g) ve uygun alkil halojeniirler kullanilarak elde edilmistir (Sekil 3) [15].
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Azometin Yiliir Cekirdegi Igeren Yeni Kiral Bilesiklerin

Calismanin esas hedefi olan iiglincii boliimde ise, metil 2-[bis (alkilsulfanil) metilenamino] asetat
bilesikleri (3a-g) sirasi ile kiral yapidaki (R)-(+)-a-metilbenzilamin ve (S)-(—)-a-metilbenzilamin ile
reaksiyona sokularak, substituent olarak kiral bir amit fonksiyonu ve azometin yiliir ¢cekirdegi igeren 14
adet yeni bilesik (4a-n) sentezlenmistir (Tablo 1).

Birinci asama:

H (@] H 0]
@) o | RX |
CHCI S N —2 . RS N
HCIHZNQJ\OM;- Et3N + CSZ 3 \n/ QJ\OME \n/ ¢J\OM€
S S -
1 2a-g

R: Me, Et, Pr, 'Pr, Bu, 'Bu, Bn

Sekil 2. Bilesik 2a-g sentezi

Manyetik karistirici tizerindeki Azot (N2) atmosferi ve geri sogutucu altinda damlatma hunisi takilmis
ve ti¢ boyunlu, yuvarlak dipli bir deney kabina 60 mL kuru CHCl;z iginde 0.06 mol glisin tuzu ve 0.084
mol CS; ilave edilir. Karisim, dikkatli bir sekilde, bir buz banyosu iginde sogutulur, N2 atmosfer altinda
damlatma hunisinde kuru 10 mL CHCls i¢inde ¢6ziinmiis 0.127 mol kuru EtsN, karistirilarak ilave edilir.
EtsN ilavesi damlalar halinde yavas yavas yapilir. Karigim 1 saat i¢in oda sicakliginda karigtirmaya
birakilir. Daha sonra, karisim bir buz banyosu i¢inde sogutulur, diger damlatma hunisinde bulunan 0.066
mol alkil halojeniir ihtiva eden 5 mL kuru CHCl; ¢6zelti damla damla ilave edilir. Alkil halojeniir ihtiva
eden damlatma hunisi 2 mL ilave kuru CHCI; ile yikanir ve bu karisgim 2 saat boyunca 60-70 °C
karigtirma altinda 1sitilir. Karisim oda sicakligina geldikten sonra, bir ayirma hunisine aktarilir 50 mL
H20 ile iki kez ekstrakte edilir. Coziicii bir doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Geriye kalan sivi
tortuya, 60 mL Et,O ilave edilir ve organik faz, 25 mL HO ile iki kez ekstrakte edilir. Organik faz
kurutulur, siiziliir ve doner buharlastirict ile ¢oziicii alinir. Daha sonra, bir vakum pompasi ile son
¢oziicii kalintilarinin uzaklagmasi saglanir. Yiiksek saflikta ester bilesikleri (2a-g) olusur.

Ikinci asama:

'T' o RX RS O
RS\H/NQKOMJ K,COs RS>: NJJ\OMe
S 2a-g 3a-g

R: Me, Et, Pr, 'Pr, Bu, 'Bu, Bn

Sekil 3. Bilesik 3a-g sentezi

Manyetik karistiricr tizerindeki N» atmosferi ve geri sogutucu altinda damlatma hunisi takilmis iki
boyunlu, yuvarlak dipli bir deney kabina 10 mL kuru aseton 0.050 mol ester bilesigi (2a-g) ve 0.075
mol K>COs ilave edilir. Daha sonra 100 °C'de 2 saat boyunca kaynatilir. Karisim oda sicakligina
geldikten sonra, damlatma hunisi ile 0.058 mol alkil halojeniir ilave edilir. Biitiin islem oda sicakliginda
yapilir ve sonra karisim tekrar 60-70 °C 2 saat boyunca 1sitma ile karistirilarak devam eder. Karisim oda
sicakligina getirilir ve Goch krozesi ile vakum altinda siiziiliir. Cokelti tekrar 20 mL aseton ile iki kez
yikanir. Karigimdaki ¢oziicii doner buharlastirict ile uzaklastirilir ve kalinti, 60 mL Et,O i¢inde ¢6ziiliir.
Bir ayirma hunisine aktarilir ve 50 mL H2O ile iki kez ekstrakte edilir. Organik faz kurutulur, siiziiliir
ve doner buharlagtirici ile ¢oziicii alinir. Hekzan/etil asetat (16:1) ¢oziicii karigimi kullanilarak kolon
kromatografisiyle saflastirilir. Yiiksek verimlerle imin bilesikleri (3a-g) elde edilir.
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Uciincii asama:

Vidali kapakli cam tiipe 5 mL kuru THF 0.02 mol imin bilesigi (3a-g) ve 0.02 mol kiral amin bilesigi
ilave edilir. Tiip kapatilir ve 120 °C'da 1s1tilir. Reaksiyon TLC kontrolii ardindan 4 saat sonra durdurulur.
Coziicli bir doner buharlastiric1 ve yiiksek vakumlu pompayla alinir. Hekzan/etil asetat (4:1) ¢oziicii
karigimi kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirilir. Yiiksek verimlerle amit bilesikleri (4a-n) elde
edilir.

Tablo 1. Bilesik 4a-n sentezi ve formiilleri

CHs
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4q Ph 4n Ph
':ﬁ? S . */'?'<<:H3 ':ﬁ? SR
b b T
Hy Hy H Ha HY H 3
Ph Ph

Dimetil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletil]Jamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4a):

Verim 92.4%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cM™): 3666, 3369 (N-H), 3061, 3028, 2972, 2923,
2869, 1667 (C=0), 1578 (C=N), 1510, 1451, 1427, 1400, 1375, 1314, 1245, 1210, 1067, 1041, 1022,
1005, 963, 914, 845, 763, 700, 613, 570, 543. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), &, ppm: 7.62 (d,
1H, N-H, J=5.00 Hz, D;O ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.33-7.27 (m, 5H, aromatik), 5.20 (quintet,
1H, benzilik, J=7.50 Hz), 3.99 (d, 1H, -CH.-, J=18.76 Hz), 3.91 (d, 1H, -CHy-, J=18.76 Hz), 2.56 (s,
3H, -SCHjs, syn), 2.37 (s, 3H, -SCHs, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHs, J=7.50 Hz). 3C NMR spektrum
(CDClIs;, 62.9 MHz, & (ppm): 169.2 (C=0), 162.7 (C=N), 143.3, 128.6(2C), 127.2, 125.9(2C),
(aromatik), 55.0 (-CH-), 48.3 (-CH-, benzilik), 22.3 (-C*-CHj3), 14.7 (2x -SCH).

Dietil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletil]Jamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4b):

Verim 92.6%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3376 (N-H), 3061, 3028, 2969, 2927, 2870,
1685 (C=0), 1578 (C=N), 1508, 1450, 1401, 1375, 1311, 1265, 1210, 1128, 1057, 1022, 973, 926, 761,
700, 611, 570, 543. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.58 (d, 1H, N-H, J=7.50 Hz, D,O
ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.27 (m, 5H, aromatik), 5.19 (quintet, 1H, benzilik, J=7.50 Hz),
4.01 (d, 1H, -CHa-, J=18.76 Hz), 3.92 (d, 1H, -CHy-, J=18.76 Hz), 3.10 (g, 2H, -SCH2-, J=7.50 Hz, syn),
2.96 (g, 2H, -SCH,-, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHs, J=5.00 Hz), 1.36 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz,
syn), 1.27 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti). **C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, § (ppm): 169.3 (C=0),
161.4 (C=N), 143.3, 128.6(2C), 127.3, 125.9(2C) (aromatik), 55.2 (-CH-), 48.4 (-CH-, benzilik), 26.5
(-SCH2-, syn), 25.8 (-SCHo-, anti), 22.3 (-C*-CHs), 15.0 (-CHs, syn), 13.9 (-CHs, anti).

Dipropil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletilJamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4c):

Verim 86.6%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3375 (N-H), 3061, 3028, 2964, 2930, 2871,
1676 (C=0), 1578 (C=N), 1508, 1458, 1400, 1376, 1311, 1240, 1210, 1127, 1067, 1022, 987, 929, 762,
699, 613, 542. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), §, ppm: 7.56 (d, 1H, N-H, J=7.50 Hz, DO ile
85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.23 (m, 5H, aromatik), 5.20 (quintet, 1H, benzilik, J=7.50 Hz),
4.01 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.93 (d, 1H, -CHp-, J=20.01 Hz), 3.05 (t, 2H, -SCH>-, J=7.50 Hz, syn),
2.91 (t, 2H, -SCH>-, J=7.50 Hz, anti), 1.74 (sextet, 2H, -CH,-, J=7.50 Hz, syn), 1.64 (sextet, 2H, -CH,-
, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHjs, J=7.50 Hz), 1.02 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, syn), 0.93 (t, 3H, -
CHs, J=7.50 Hz, anti). **C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, & (ppm): 169.4 (C=0), 161.7 (C=N),
143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.2 (-CH-), 48.4 (-CH-, benzilik), 34.1 (-SCH>-, syn),
33.5 (-SCH_2-, anti), 23.4 (-CHz-, syn), 22.2 (-CH,-, anti), 22.2 (-C*-CHj3), 13.6 (-CHjs, syn), 13.3 (-CHg,
anti).

Diisopropil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletillamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4d):

Verim 90.6%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3379 (N-H), 3062, 3030, 2966, 2927, 2866,
1677 (C=0), 1576 (C=N), 1509, 1452, 1402, 1384, 1366, 1306, 1244, 1211, 1155, 1129, 1056, 1022,
987, 927, 762, 700, 650, 610, 569, 542. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.56 (d, 1H, N-
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H, J=7.50 Hz, D0 ile 85 °C ye isitilarak degistirildi), 7.37-7.23 (m, 5H, aromatik), 5.18 (quintet, 1H,
benzilik, J=7.50 Hz), 4.02 (d, 1H, -CH,-, J=20.01 Hz), 3.94 (d, 1H, -CH,-, J=20.01 Hz), 3.76 (septet,
1H, -SCH<, J=7.50 Hz, syn), 3.69 (septet,1H, -SCH<, J=7.50 Hz, anti), 1.52 (d, 3H, -C*-CHjs, J=5.00
Hz), 1.39 (d, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, syn), 1.38 (d, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, syn), 1.35 (d, 3H, -CHj3, J=7.50
Hz, anti), 1.27 (d, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, § (ppm): 169.4
(C=0), 161.2 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.5 (-CH-), 48.5 (-CH-,
benzilik), 37.9 (-SCH<, syn), 36.7 (-SCH<, anti), 24.1 (2x -CHs, syn), 22.4 (2x -CHs, anti), 22.3 (C*-
CHj).

Dibutil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletillamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4e):

Verim 81.4%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3379 (N-H), 3062, 3030, 2958, 2930, 2872,
1677 (C=0), 1577 (C=N), 1508, 1457, 1401, 1378, 1310, 1277, 1211, 1128, 1068, 1036, 1022, 988,
933, 903, 784, 761, 699, 613, 568, 542. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.56 (d, 1H, N-
H, J=10.01 Hz, D,0O ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.22 (m, 5H, aromatik), 5.20 (quintet, 1H,
benzilik, J=7.50 Hz), 4.01 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.92 (d, 1H, -CHy-, J=20.01 Hz), 3.07 (t, 2H, -
SCH»-, J=7.50 Hz, syn), 2.93 (t, 2H, -SCH»-, J=7.50 Hz, anti), 1.68 (quintet, 2H, -CH>-, J=7.50 Hz,
syn), 1.59 (quitet, 2H, -CH,-, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHjs, J=7.50 Hz), 1.44 (sextet, 2H, -
CHa-, J=7.50 Hz, syn), 1.34 (sextet, 2H, -CH,-, J=7.50 Hz, anti), 0.93 (t, 3H, -CHs;, J=7.50 Hz, syn),
0.87 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, & (ppm): 169.4 (C=0),
161.9 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.2 (-CH»-), 48.3 (-CH-, benzilik), 31.9
(2x -SCHy-), 31.3 (-CH>-, syn), 30.8 (-CHz-, anti), 22.2 (-C*-CHs), 21.8 (2x -CH>-), 13.7 (-CHj3, syn),
13.5 (-CHg, anti).

Diisobutil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletil]Jamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4f):

Verim 85.5%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™?): 3381 (N-H), 3062, 3030, 2964, 2926, 2869,
1677 (C=0), 1574 (C=N), 1505, 1463, 1401, 1383, 1366, 1312, 1247, 1210, 1168, 1128, 1068, 1036,
1022, 988, 929, 847, 800, 784, 761, 699, 615, 567, 542. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), §, ppm:
7.53(d, 1H, N-H, J=7.50 Hz, DO ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.34-7.23 (m, 5H, aromatik), 5.21
(quintet, 1H, benzilik, J=7.50 Hz), 4.03 (d, 1H, -CHa-, J=20.01 Hz), 3.94 (d, 1H, -CHy-, J=20.01 Hz),
2.98 (d, 2H, -SCH,-, J=7.50 Hz, syn), 2.83 (d, 2H, -SCH>-, J=7.50 Hz, anti), 1.94 (ninetet, 1H, -CH<,
J=7.50 Hz, syn), 1.86 (ninetet, 1H, -CH<, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHj3, J=5.00 Hz), 1.03 (d,
6H, 2x-CHs, J=7.50 Hz, syn), 0.95 (d, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti), 0.92 (d, 3H, -CH3s, J=7.50 Hz, anti).
13C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, & (ppm): 169.4 (C=0), 162.0 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3,
126.0(2C) (aromatik), 55.3 (-CHa-), 48.3 (-CH-, benzilik), 40.7 (-SCH>-, syn), 40.1 (-SCH.-, anti), 29.2
(-CHK<, syn), 28.0 (-CH<, anti), 22.2 (C*-CHa), 22.1 (2x-CHjs, syn), 21.8 (2x-CHjs, anti).

Dibenzil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletil]amino}etil)ditiyoimidokarbonat (4g):

Verim 75.5%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3371 (N-H), 3085, 3061, 3028, 2973, 2929,
2871, 1667 (C=0), 1574 (C=N), 1502, 1453, 1400, 1376, 1313, 1242, 1211, 1157, 1129, 1071, 1030,
987, 933, 914, 846, 803, 763, 699, 613, 563, 542. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.32-
7.20 (m, 15H, aromatik +1H, N-H, DO ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 5.16 (quintet, 1H, benzilik,
J=7.50 Hz), 4.33 (s, 2H, -CHy-), 4.25 (d, 2H, -SCHoasyn-, J=15.01 Hz), 4.19 (d, 2H, -SCHpsyn-, J=15.01
Hz, syn), 4.02 (d, 2H, -SCHaani-, J=20.01 Hz), 3.93 (d, 2H, -SCHpani-, J=20.01 Hz), 1.41 (d, 3H, -C*-
CHs, J=7.50 Hz). **C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, § (ppm): 168.9 (C=0), 160.6 (C=N), 143.2,
136.2, 135.5, 129.0(2C), 128.8(2C), 128.7(2C), 128.6(2C), 128.4(2C), 127.8, 127.5,127.2, 126.0(2C)
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(18xC aromatik), 55.4 (-CH>-), 48.2 (-CH-, benzilik), 36.8 (-SCH,-, syn), 36.0 (-SCH>-, anti), 22.0 (-
C*-CHs).

Dimetil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletilJamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4h):

Verim 92.5%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3666, 3369 (N-H), 3061, 3028, 2972, 2923,
2869, 1667 (C=0), 1578 (C=N), 1510, 1451, 1427, 1400, 1375, 1314, 1245, 1210, 1067, 1041, 1022,
1005, 963, 914, 845, 763, 700, 613, 570, 543. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 8, ppm: 7.64 (d,
1 H, N-H, J=7.50 Hz, D-O ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.38-7.26 (m, 5 H, aromatik), 5.21
(quintet, 1 H, benzilik, J=7.50 Hz), 3.99 (d, 1H, -CH,-, J=18.75 Hz), 3.91 (d, 1H, -CH,-, J=18.75 Hz),
2.57 (s, 3H, -SCHs, syn), 2.37 (s, 3H, -SCHs, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHs, J=7.50 Hz). *C NMR
spektrum (CDCls, 62.9 MHz, 5 (ppm): 169.2 (C=0), 162.7 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3, 125.9(2C)
(aromatik), 55.0 (-CH>.), 48.3 (-CH-, benzilik), 22.4 (-C*-CHj3), 14.7 (2x -SCH).

Dietil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletil]Jamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4i):

Verim 89.1%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3376 (N-H), 3061, 3028, 2969, 2927, 2870,
1685 (C=0), 1578 (C=N), 1508, 1450, 1401, 1375, 1311, 1265, 1210, 1128, 1057, 1022, 973, 926, 761,
700, 611, 570, 543. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 8, ppm: 7.60 (d, 1 H, N-H, J=7.50 Hz, D,O
ile 85 °C ye sitilarak degistirildi), 7.37-7.26 (m, 5 H, aromatik), 5.19 (quintet, 1 H, benzilik, J=7.50
Hz), 4.00 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.92 (d, 1H, -CH,-, J=20.01 Hz), 3.10 (g, 2H, -SCH.-, J=7.50 Hz,
syn), 2.96 (q, 2H, -SCH>-, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHs, J=5.00 Hz), 1.37 (t, 3H, - CH3, J=7.50
Hz, syn), 1.27 (t, 3H, - CH3, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, & (ppm): 169.3
(C=0),161.5(C=N), 143.3,128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.2 (-CH>.), 48.4 (-CH-, benzilik),
26.5 (-SCH>-, syn), 25.9 (-SCH>-, anti), 22.3 (-C*-CHj3), 15.1 (-CHjs, syn), 13.9 (-CHs, anti).

Dipropil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletilJamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4j):

Verim 92.8%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™?): 3375 (N-H), 3061, 3028, 2964, 2930, 2871,
1676 (C=0), 1578 (C=N), 1508, 1458, 1400, 1376, 1311, 1240, 1210, 1127, 1067, 1022, 987, 929, 762,
699, 613, 542. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 8, ppm: 7.56 (d, 1 H, N-H, J=7.50 Hz, D0 ile
85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.22 (m, 5 H, aromatik), 5.20 (quintet, 1 H, benzilik, J=7.50 Hz),
4.01 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.93 (d, 1H, -CHp-, J=20.01 Hz), 3.05 (t, 2H, -SCH-, J=7.50 Hz, syn),
2.91 (t, 2H, -SCH>-, J=7.50 Hz, anti), 1.74 (sextet, 2H, -CH»-, J=7.50 Hz, syn), 1.64 (sextet, 2H, -CH,-
, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHjs, J=7.50 Hz), 1.02 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, syn), 0.93 (t, 3H, -
CHs, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, 5 (ppm): 169.4 (C=0), 161.7 (C=N),
143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.2 (-CH>.), 48.3 (-CH-, benzilik), 34.1 (-SCH-, syn),
33.5 (-SCHz-, anti), 23.4 (-CH.-, syn), 22.2 (-CH.-, anti), 22.2 (-C*-CHj3), 13.6 (-CHjs, syn), 13.3 (-CHs,
anti).

Diisopropil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletilJamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4k):

Verim 88.4%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3379 (N-H), 3062, 3030, 2966, 2927, 2866,
1677 (C=0), 1576 (C=N), 1509, 1452, 1402, 1384, 1366, 1306, 1244, 1211, 1155, 1129, 1056, 1022,
987, 927, 762, 700, 650, 610, 569, 542. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.56 (d, 1H, N-
H, J=7.50 Hz, D0 ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.23 (m, 5H, aromatik), 5.18 (quintet, 1H,
benzilik, J=7.50 Hz), 4.02 (d, 1H, -CHa-, J=20.01 Hz), 3.94 (d, 1H, -CHy-, J=20.01 Hz), 3.76 (septet,
1H, -SCH<, J=7.50 Hz, syn), 3.69 (septet,1H, -SCH<, J=7.50 Hz, anti), 1.52 (d, 3H, -C*-CHjs, J=5.00
Hz), 1.40 (d, 3H, -CHs, J=2.50 Hz, syn), 1.37 (d, 3H, -CHs, J=2.50 Hz, syn), 1.35 (d, 3H, -CHjs, J=5.00
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Hz, anti), 1.27 (d, 3H, -CHs, J=5.00 Hz, anti). **C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, § (ppm): 169.4
(C=0),161.2 (C=N), 143.3,128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.5 (-CHz.), 48.4 (-CH-, benzilik),
37.9 (-SCH<, syn), 36.7 (-SCH<, anti), 24.1 (2x - CHs, syn), 22.4 (2x - CHg, anti), 22.4 (C*-CHj).

Dibutil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletillamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4l):

Verim 86.3%, agik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™): 3379 (N-H), 3062, 3030, 2958, 2930, 2872,
1677 (C=0), 1577 (C=N), 1508, 1457, 1401, 1378, 1310, 1277, 1211, 1128, 1068, 1036, 1022, 988,
933, 903, 784, 761, 699, 613, 568, 542. 'H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), §, ppm: 7.56 (d, 1H, N-
H, J=7.50 Hz, D0 ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 7.37-7.22 (m, 5H, aromatik), 5.20 (quintet, 1H,
benzilik, J=7.50 Hz), 4.01 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.92 (d, 1H, -CHy-, J=20.01 Hz), 3.07 (t, 2H, -
SCH,-, J=7.50 Hz, syn), 2.93 (t, 2H, -SCH,-, J=7.50 Hz, anti), 1.68 (quintet, 2H, -CH»-, J=7.50 Hz,
syn), 1.59 (quitet, 2H, -CH»-, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHjs, J=7.50 Hz), 1.44 (sextet, 2H, -
CHa-, J=7.50 Hz, syn), 1.34 (sextet, 2H, -CH,-, J=7.50 Hz, anti), 0.93 (t, 3H, -CHs;, J=7.50 Hz, syn),
0.87 (t, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, & (ppm): 169.4 (C=0),
161.9 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik), 55.2 (-CH,-), 48.3 (-CH-, benzilik), 31.9
(2x-SCHy-), 31.3 (-CHy-, syn), 30.8 (-CH2-, anti), 22.2 (-C*-CHj3), 21.8 (2x-CH,-), 13.7 (-CHg, syn),
13.5 (-CHg, anti).

Diisobutil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletilJamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4m): Verim 88.6%, acik
sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™?): 3381 (N-H), 3062, 3030, 2964, 2926, 2869, 1677 (C=0), 1574
(C=N), 1505, 1463, 1401, 1383, 1366, 1312, 1247, 1210, 1168, 1128, 1068, 1036, 1022, 988, 929, 847,
800, 784, 761, 699, 615, 567, 542. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), §, ppm: 7.53 (d, 1H, N-H,
J=7.50 Hz, D0 ile 85 °C ye sitilarak degistirildi), 7.34-7.23 (m, 5H, aromatik), 5.21 (quintet, 1H,
benzilik, J=7.50 Hz), 4.03 (d, 1H, -CH.-, J=20.01 Hz), 3.94 (d, 1H, -CH,-, J=20.01 Hz), 2.98 (d, 2H, -
SCH»-, J=7.50 Hz, syn), 2.83 (d, 2H, -SCH»-, J=7.50 Hz, anti), 1.91 (ninetet, 1H, -CH<, J=7.50 Hz,
syn), 1.89 (ninetet, 1H, -CH<, J=7.50 Hz, anti), 1.53 (d, 3H, -C*-CHs;, J=5.00 Hz), 1.03 (d, 6H, 2x-CHs,
J=7.50 Hz), 0.95 (d, 3H, -CHas, J=7.50 Hz, syn), 0.92 (d, 3H, -CHs, J=7.50 Hz, anti). *C NMR spektrum
(CDCls, 62.9 MHz, 6 (ppm): 169.4 (C=0), 162.0 (C=N), 143.3, 128.7(2C), 127.3, 126.0(2C) (aromatik),
55.3 (-CH2-), 48.3 (-CH-, benzilik), 40.7 (-SCH.-, syn), 40.1 (-SCH>-, anti), 29.2 (-CH<, syn), 28.0 (-
CH<, anti), 22.1 (-C*-CHjs), 21.8 (4x-CHj).

Dibenzil (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletillamino}etil)ditiyoimidokarbonat (4n):

Verim 63.6%, acik sar1 yag, IR (NaCl hiicre, vmax, cm™?): 3371 (N-H), 3085, 3061, 3028, 2973, 2929,
2871, 1667 (C=0), 1574 (C=N), 1502, 1453, 1400, 1376, 1313, 1242, 1211, 1157, 1129, 1071, 1030,
987, 933, 914, 846, 803, 763, 699, 613, 563, 542. *H NMR spektrum (CDCls, 250 MHz), 5, ppm: 7.32-
7.20 (m, 15H, aromatik +1H, N-H, DO ile 85 °C ye 1sitilarak degistirildi), 5.16 (quintet, 1H, benzilik,
J=7.50 Hz), 4.33 (s, 2H, -CHy-), 4.24 (d, 2H, -SCHoasyn-, J=15.01 Hz), 4.18 (d, 2H, -SCHpsyn-, J=15.01
Hz, syn), 4.02 (d, 2H, -SCHaani-, J=20.01 Hz), 3.93 (d, 2H, -SCHpani-, J=20.01 Hz), 1.40 (d, 3H, -C*-
CHs, J=7.50 Hz). 3C NMR spektrum (CDCls, 62.9 MHz, § (ppm): 168.9 (C=0), 160.6 (C=N), 143.2,
136.2, 135.5, 129.0(2C), 128.8(2C), 128.7(2C), 128.6(2C), 128.4(2C), 127.8, 127.5, 127.2, 126.0(2C)
(18xC aromatik), 55.4 (-CH>-), 48.2 (-CH-, benzilik), 36.8 (-SCH,-, syn), 36.0 (-SCH>-, anti), 22.0 (-
C*-CHs).

4. SONUC

Bu c¢aligmada 14 adet kiral yapida yeni dialkil (2-okso-2-{[(1S)-1-feniletil]Jamino}etil
)ditiyoimidokarbonat ve (2-okso-2-{[(1R)-1-feniletil]Jamino}etil) ditiyoimidokarbonat bilesigi (4a-n)
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sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 farkli spektroskopik yontemle (IR, 'H NMR, BC NMR ve
COSY NMR) kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (4a-n) *H NMR ve *C NMR
spektrum verileri Tablo 2 de irdelenmistir.

Tablo 2. Bilesik 4a-n *H NMR ve 3C NMR spektrum verileri
RS O
NP
)= A N~ Ph
RS H

R: Me, Et, Pr, 'Pr, Bu, 'Bu, Bn

TH NMR 13C NMR

BT Bz, (o CHy- c=0 | c=N Ezgrlz) -CHy-
AR R R
e R
B R
e [T | ||
BEAE IR
SE IR
AR R R
AR R
| | D | e e | e |
= S | | e | |
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Bu bilesikler 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde 1,3-dipol reaktifi olarak kullanilan azometin yiliir
cekirdegi icermektedir. Ayrica sentezlenen azometin yiliir bilesikleri substituent olarak kiral bir amit
fonksiyonu da igermektedir. Bu c¢aligmada glisin tuzlarindan (1) baslayarak sentezlenen amit
tiirevlerinin (4a-n) kiral yapida olmasi onlarin biyolojik aktivite potansiyellerini artirmaktadir. Ayrica
sentezlenen bilesiklerin yapilar1 karbon ve hidrojenin yaninda kiikiirt, oksijen ve azot’tan olugan 5 adet
farkl1 atomu igermesi, bu bilesiklerin heteroatom igeren yeni bilesikleri olusturma potansiyelini
yiikseltmektedir.

Ayrica sentezin liglincli agsamasinda uygun reaksiyon kosullari ve ¢oziiciisiini belirlemek amaciyla bir
dizi demene yapilmistir. Buna gore bu denemeler arasinda bu reaksiyon i¢in en uygun c¢oziicii
Tetrahidrofuran (THF) ve en uygun sicaklik 120 °C olarak belirlenmistir.

Tablo 3. Reaksiyon kosullarinin belirlenmesi.

Deney | Coziicii | Sicaklik (°C) | Verim (%)
1 THF 100 80
2 Hekzan 100 25
3 Toluen 100 47
4 AcCN 100 62
5 THF 120 92
6 Hekzan 120 32
7 Toluen 120 55
8 AcCN 120 67
9 THF 150 85

10 Hekzan 150 35
11 Toluen 150 65
12 AcCN 150 72
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