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Son zamanlarda, benzotriazol metodolojisi organik sentezlerde bir ¢ok
yeni maddenin sentezinde yaygin olarak kullanilmakta ve giderek Onem
kazanmaktadir.

Bu c¢alismada ilk Once benzotriazol, uygun bir aldehit ve amitin
kondenzasyonu ile N-(a-amidoalkil)benzotriazoller ara iirliin olarak hazirlandi.
Daha sonra N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin ¢esitli nitroalkan, alkin, ester ve
diketonlarla reaksiyonu sonucu N-(B-nitroalkil)amit, N-asilproparjilamid ve B-(N-
asilamino)alkil ester ve ketonlar elde edildi. Ikinci olarak, benzotriazol, uygun bir
aldehit ve tiyoamitin bilinen tek basamakli reaksiyonu ile N-(a-
tiyoamidoalkil)benzotriazoller hazirlandi. Daha sonra N-(a-
tiyoamidoalkil)benzotriazoller ile ¢esitli 1,3-dikarbonil bilesikleri, enol silil eter
ve enaminlerin reaksiyonu ile B-tiyoamido-1,3-dikarbonil ve B-tiyoamido keton
bilesikleri elde edildi. Bu tezde sentezlenen bilesiklerin ¢ogu ve gelistirilen

yontem yenidir.

Anahtar Kelimeler: Benzotriazol, Amit, N-(a-amidoalkil)benzotriazol, N-(p-
nitroalkil)amit, N-asilproparjilamin, B-(N-
asilamino)alkilester, ~ve  keton, Tiyoamit, N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazol, B-tiyoamido 1,3-dikarbonil,

B-tiyoamido keton.
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Nowadays, benzotriazol methodology is commonly used for the synthesis
of many novel compounds in organic syntheses and getting increasingly
importance.

In this study, first of all, N-(a-amidoalkyl) benzotriazoles were prepared as
an intermediate with the condensation of benzotriazole, an appropriate aldehyde
and amide. After that, N-(B-nitroalkyl)amides, N-acylpropargylamines and -(N-
acylamino)alkyl esters and ketones were obtained by the reaction of N-(o-
amidoalkyl)benzotriazoles with diverse nitroalkanes, alkynes, esters and
diketones. As second, N-(o-thioamidoalkyl) benzotriazoles were prepared by
known one-pot reaction from benzotriazol, an appropriate aldehyde and
thiobenzamide. After that, B-thioamido 1,3-dicarbonyles and B-tihoamido ketone
compounds were obtained by the reaction of N-(a-thioamidoalkyl)benzotriazoles
with diverse 1,3-dicarbonyl compounds, enol silyl ethers and enamines. Most of

the compounds synthesized and the method developped in this thesis are novel.

Keywords: Benzotriazole, Amide, N-(a-amidoalkyl)benzotriazole, N-(j3-
nitroalkyl)amide, N-acylpropargylamines, p-(N-acylamino)alkyl
ester and ketone, Thioamide, N-(a-thioamidoalkyl)benzotriazole,

B-thioamido 1,3-dicarbonyle and B-tithoamido ketone.
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1. GIRIS

Benzotriazol 1 bir yiizyilh askin siiredir bilinmesine ragmen kimyasal
Ozellikleri agisindan son yillarda kesfedilmis onemli bir bilesiktir. Kolay elde
edilebilen ve ucuz olmast yaninda, etanol, benzene, toluen, kloroform ve
dimetilformamid (DMF) gibi ¢oziiciilerde ¢oziintirliigii yiiksektir. Benzotriazol 1
bilesiginin pKa degeri 8.2 oldugundan dolay1 bazik ¢ozeltilerde daha yiiksek oranda
¢cOziintirliige sahiptir [1].

Bir maddenin sentetik acidan 6nemli olabilmesi icin birka¢ ozellige sahip
olmas1 gerekir. Oncelikle, sentez basamaklarinin baginda kolaylikla yer alabilmelidir.
Ikinci olarak, sentez islemleri sirasinda kararli olmalidir. Ugiincii olarak da reaksiyon
sonunda ortamdan uzaklastirilmasi kolay olmalidir. Benzotriazol 1 biitiin bu

karekteristik 6zelliklere sahip bir maddedir [1] (Sekil 1.1).

N\

-z

1

Sekil 1.1. Benzotriazol molekiili

Benzotriazolliin N-siibstitue tlirevleri 2 bazi ilging oOzelliklere sahiptirler.
Benzotriazol, hem elektron verme hem de elektron alma 6zelligine sahiptir (Sekil
1.2). Bundan dolay1, a-konumunda heteroatom (¢cogunlukla N, O, S) iceren bilesikler,
benzotriazole birinci konumundaki azota bagli olmasi durumunda iki yolla iyonize
olabilirler. Bunlar, ya benzotriazol anyonu ile birlikte iminyum, tiyonyum veya
oksonyum katyonu 2a olusturabilirler ya da benzotriazol katyonu ile heteroatom

anyonunu 2b olustururlar [1].
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Sekil 1.2. Benzotriazol anyonunun ve katyonunun olusumu.

Diger aktive edici gruplar ile benzotriazol 1 bilesigi karsilastirildigi zaman,
benzotriazoliin ¢ikici 6zeligi ve a-CH proton aktivasyonu agisindan siyano ve
proton aktivasyonu ve elektron verme Ozelligi, hem fenil hem de vinil
aktivasyonundan daha iyidir. Bu ¢ 6zelligi bir arada tasiyan maddelerden biri de
feniltiyo grubudur. Ancak benzotriazolil grubu, feniltiyo grubuna gdre Onemli

avantaja sahiptir [1] (Sekil 1.3).

N N N
A\ N\ \
N N N
A4 / /
N) T II\I
I o~y
n c
r—CHL H-=CJ HZSC';(
2 3

Iyi bir ¢ikic1 grup Proton kaybi1 i¢in CH’1 aktive eder  Elektron verme 6zelligi

Siyano ve fenilsiilfonil ile karsilagtirilabilir Fenil ve vinilden daha iyi

Feniltiyo gurubuna gore avantajl

Sekil 1.3. Diger aktive edici gruplar ile benzotriazol bilesiginin karsilastiriimasi



Benzotriazol bilesigi, cikici 6zeliginden dolay1r birgok yonii ile halojen
siibstitiienti ile de karsilagtirilabilir. Benzotriazol grubunun a-konumunda amin ve
eter yapisindaki bilesikler kararli, ugucu olmayan, kolayca hazirlanabilir 6zelliklere
sahiptir. Buna karsin halojenli tiirevleri § ve 7 fizyolojik olaylarda toksik olmasina
karsin bir reaktif olarak kullanildiginda reaktiviteleri oldukca yiiksektir [1] (Sekil
1.4).

R ¢ R? Ho - R
e N e Y
/
rRE R RE* R R
5 6 7

Sekil 1.4. Halojen tiirevleri ile benzotriazol bilesiginin karsilastirilmast

Benzotriazol, hem yer degistirme (Sekil 1.5) hem de katilma reaksiyonlarina
(Sekil 1.6) girebilir. Genelikle, bir benzotriazol tiirevi, ya alkil halojeniirdeki halojen
ile ya da asil halojeniirdeki halojenle, alkoldeki hidroksi grubuyla ve asetal ya da
ketaldeki alkoksi grubuyla yer degistirebilir. Benzotriazoliin diger 6nemli bir 6zelligi
de aldehitlere (ve aldehitin konjuge analoglarina), iminlere, iminyum tuzlarina ve

enaminlere katilma reaksiyonlar1 gerceklestirebilmesidir [1].

Yerdegistirme Reaksiyonlart;

RX + Bt ——» RBt
8 9 10
RCOX + Btt —>» RCOBt N
N\
ROH + Bt —> RBt N
13 9 10 1
R
OR R
R)( + BtH ———> )(Bt
OR R
OR
14 1 15

Sekil 1.5. Benzotriazol bilesiginin yerdegistirme reaksiyonlari



Katilma Reaksiyonlart;

(H)R (H)R Bt
\Fo + BtH e /\C<
OH
16 1 17
AN -
CcC=—C ~
TN R .
c=° d Y=o
18 / 1 o
19
\FN_ + BtH —_— ~ /Bt
/C\
1
20 HN—
21
_/
N\ + Bt —_— ~ /Bt
_=>c
22 0 N
N\
AN - 23
C—
- \ +  BtH — /
2 1 e \
24 NR,
25

Sekil 1.6. Benzotriazol bilesiginin katilma reaksiyonlari

Bu caligmasinin ilk asamasinda, benzotriazoliin, bir aldehit 26 ve bir amit 27
ile  kondenzasyon reaksiyonu verme  Ozelliginden yararlanarak  N-(o-
amidoalkil)benzotriazol 28 bilesikleri ara iiriin olarak elde edilmesi planlanmistir.
Daha sonra, g¢esitli karbon niikleofillerin, N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28
bilesiklerindeki benzotriazol grubunu elimine ederek, bir takim yeni N-(B-
nitroalkil)amit 30, N-asil proparjil amin 32, f-(N-asilamino)alkil ester ve keton 34
bilesiklerinin sentezlenmesi amaglanmistir (Sekil 1.7). Tezin ikinci agamasinda ise,
benzotriazoliin, bir aldehit 26 ve bir tiyoamit 35 ile kondenzasyon reaksiyonu verme
ozelliginden yararlanarak N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 bilesikleri ara iiriin
olarak elde edilmesi planlanmistir. Daha sonra, ¢esitli karbon niikleofillerin, N-(a-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 bilesiklerindeki benzotriazol grubunu elimine ederek,
tamami yeni olan B-tiyoamido-1,3-dikarbonil 38, B-tiyoamidoketon 42 bilesiklerinin

sentezlenmesi amaclanmistir (Sekil 1.8).
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Sekil 1.7. Sentezlenmesi diisiiniilen amit tiirevlerine ait reasiyonlar

RSP O

KRR

NR1

Sekil 1.8. Sentezlenmesi diigiiniilen tiyoamit tiirevlerine ait reasiyonlar



2. NITROALKANLARIN, ALKINLERIN VE ESTERLERIN
BENZOTRIAZOL ORTAMLI AMIDOALKILASYONU

Benzotriazol 1, bir aldehit 26 ve bir amitten 27 elde edilen N-(o-
amidoalkil)benzotriazoller 28 cok yonlii amidoalkilasyon reaktifleridir. Benzotriazol
ara Urilinlii amidoalkilasyonu genis ¢aptaki a-siibstitue amitlere ulagilmasini sagladigi
icin [2,3 ,4, 5, ], organik sentezlerde Mannich reaksiyonuna alternatif olarak ilgi
uyandirmigtir.  Alken, allen, alkin ve (hetero)aromatik sistemleri iceren m-
niikleofillerinin amidoalkilasyonu, azot igeren heterosiklik bilesiklerin [2, 3]
alkaloidlerin [6, 7, 8] ve diger azot iceren biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde
yaygin bir adim olmustur. Molekiilici amidoalkilasyonu monosiklik [9, 10] bisiklik
ve polisiklik sistemlerin sentezinde stereokontrollii olarak [11,12, 13] uygulanmistir.

1988 yilinda Katritzky grubu tarafindan calisilmaya baslanilan benzotriazol
ortamli amidoalkilasyon, daha dnce rapor edilen diger yontemlere gore biiyiik avantaj
saglamistir. (1) Grignard [14], (i1) malonat, asetoasetat [15], (iii) siyaniir anyonu [16],
(iv) alkol, merkaptan [17, 18], (v) elektronca zengin aromatik, heteroaromatik
bilesiklerinin [19], ve (vi) aminlerin [20] amidoalkilasyonu bu ydntemlerden

bazilaridir (Sekil 2.1).

Y
o) :
3T T R R

47
" ii o Bt ArH
/u\ R4 R3
0O R RT N R? o N
N R3MgBr ¥ R3R*NH 1 N
R N R2 i 28 vi R N R2
R R = alkil veya H R
43 48

Sekil 2.1. (i) Grignard, (ii) Malonat, asetoasetat, (iii) siyanur anyonu, (iv) alkol, tiol, (v) elektronca
zengin aromatik, heteroaromatik bilesiklerinin ve (vi) aminlerin benzotriazol ortamda amido

alkilasyonun literatiire gore sentez yontemleri.



Tez calismasinin bu asamasinda benzotriazol 1, aldehit 26 ve bir amitin 27
kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 bilesikleri
ele almmistir. N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 bilesikleri asagidaki reaksiyon

semasinda gosterildigi gibi elde edilmesi hedeflenmistir (Sekil 2.2).

28a-i

28a:R=Ph,R"=H
28b: R = Ph, R" = i-Pr
28c: R=Ph, R" =i-Bu
28d: R = Ph, R" = neo-Am
. .. . . 28e: R = Ph, R' = p-Tolil
ip Toluensulfonlk asit, 28f: R = n-Non, R’ = p-Toli
Toluen, 140°C, 24h 28g: R = Me, R' = 2-Tienil
28h: R = t-Bu, R = 3-Pridil
28i: R = Ph, R = Naftil

1 26 27

Sekil 2.2. N-(a-amidoalkil)benzotriazol tiirevlerinin elde edilmesi reaksiyonu

Nitroalkanlarin tuzlari; nitro gubunu alikoyabilen, indirgeyerek elimine
edebilen veya keton [21], amin [22], oksim [23], ve nitrile [24] doniistlirebilen 6nemli
tiirevleri saglayan Micheal [25], Henry [26], Knoevenagel [27] ve nitro- Mannich
[28] reaksiyonlarindaki karbon niikleofilleri gibi davranirlar. Bu yilizden diger
fonksiyonellikleryle birlikte molekiiler bir yapida nitro grubunu i¢eren methodoloji
hiz kazanmustir.

N-(B-nitroalkil)amitler 30 i¢in bilinen sentez ydntemleri (Sekil 2.3); (i)
Sodyum nitrit (NaNO,) ve amonyum seryum nitrat Ce(NH4)2(NO3)s ile olefinlerin 49
nitroasetoamidoamidasyonu [29] (yOntemin dezavantaji sadece sikloalkenler ile
sinirlt olmasidir). (ii) a-bromoalkil amidlerin 50 nitroalkanlarin lityum tuzlariyla
niikleofilik siibstitiisyonu [30] (yontemin dezavantaji sadece o-Bromoglisin tiirevi ile
siirli olmasidir). (ii1) a-amidoalkil siilfonlarin 51, nitroalkanlarin sodyum tuzlar ile

reaksiyonu sonucu elde edilmesidir [31] (yOntemin dezavantaji nitrometanin

amidoalkilasyonu ile sinirli olmasidir).
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Sekil 2.3. N-(B-Nitroalkil)amitlerin 37 literatiire gore sentez yontemleri

Bu bolimde N-(B-nitroalkil)amitler 30a-l1 icin gelistirilen yeni sentez
yontemleri ele almmustir. Bu yeni yontemde nitroalkanlarin 29 asidik olan o-
protonlart potasyum tersiyer biitoksit (-KOBu) ile kopartilarak nitroalkanlarin
potasyum tuzu olusturulmus, olusan bu ara iiriin, N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 ile
reaksiyona sokularak hedeflenen N-(B-nitroalkil)amit 30a-1 bilesikleri elde edilmistir
(Sekil 2.4).

R Bt
Rz\ . R2 N02 O/I\N/,\R1 28a-i R3 N02
_ i / R2
CH-NO, 1 o "“d-+ H - R
7 oK o /l\
R RS i 0 N R‘l
29 H
30a-l
29a: R2=H,R3§H 30a: R = Ph, R = p-Tol, R2=H,R3=H
29b: R2 = Me, 5 = Me 30b: R = Ph, R" = p-Tol, R? = Me, R®= Me
29c: R2=H,3R = Et 30c: R=Ph,R"=i-Pr,R2=H,R%=H
29d: R 2+ R =3—<CH2)s- 30d: R = Ph, R =i-Pr, R = Me R®= Me
29e: R°=H,R%=Me 30e: R = Ph, R'=i-Pr, R? = H, R® = Et
30fR=Ph,R'=H,R?=H, R®=H
30g: R = Ph, R' = H, R? = Me, R®= Me
. o 30h: R = Ph,R" =i-Pr, R+ R3= (CH,)s
‘) -KOBu, Dl:)/ISO’ 25°C, 30 dak. 30i: R = n-Non, R" = p-Tol, R = H, R®= Me
ii) DMSO, 25°C, 10 saat 30j: R = Ph, R" = neo-Am, R2 = H, R3= Me

30k: R = Me, R'=2-Tien, R2=H, R®=Et
30l: R = +-Bu, R' = 3-Prid, R2 = H, R® = Et

Sekil 2.4. N-(B-nitroalkil)amit bilegikleri i¢in gelistirilen sentez yontemi



Proparjilaminler 52 o6nemli terapddik etkilere sahip bilesiklerdir [32].
Monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorti, aldehit dehidrojenaz inhibitorii [33, 34] ve anti
fungal etki bunlardan bazilaridir [35]. Bunlar ayni zamanda allilik aminlerin ve diger

maddelerin sentezi i¢in ara iirtinlerdir [36].

Proparjilaminler 52, daha onceleri asagidaki literatiir yontemleri kullanilarak
hazirlanmistir (Sekil 2.5). Bu yontemler; 1) Aldehit, alkin 53 ve ikincil aminin metal
katalizli ortamda reaksiyonu sonucu elde edilmesi [37, 38, 39, 40], ii) Alkinlerin 53,
metal katalizli ortamda enaminlere 54 katilmasi sonucu elde edilmesi [41], iii)
Proparjilesterlerin 55, titanyum tetrakloriir (TiCly) katalizorliigiinde aminasyonu [42],
iv) Iminlere 56, terminal alkinlerin 53 metal katalizli ortamdaki reaksiyonu sonucu
elde edilmesi [43], v) Alkinlerin, lityum ve aliminyum tuzlarilariyla 57 N-(o-

aminoalkil)benzotriazollerin alkinilasyonu sonucu elde edilmesidir [44, 45].

R OR R
N-R3 R2 RZ—=—= + J\
( .
RO RO > RE R
metal kat (i) R3R4NH |v) 56
4
> R2—=— TiCly etal kat.
R1
N
R'CHO, R®R*NH 3 R
R2—— N R B 5
— - R2 M————aR
53 metal kat. 57
(i) M = Li, Et,Al

Sekil 2.5. Proparjilaminlerin literatlire gore sentez yontemleri

N-asil proparjil aminler 32 ve tiirevlerinin sentezi i¢in benzotriazol
metodolojisi  kullanilarak yeni sentez yontemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu
yontemde, Grignard bilesigi 31 ile N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin 28 reaksiyonu
sonucu benzotriazol elimine edilerek hedeflenen maddeler olan N-asil proparjil amin
32a-f bilesikleri elde edilmistir. Bu yontem asagida gosterildigi gibi Ozetlenebilir
(Sekil 2.6.).



R Bt

1
EtMgBr "N Ras  NHCOR

R—=— ———» R>—=——MgBr » R—= 1

R

31a-d 32a-f

31a: R2 = Ph; 32a: R=Ph, R' =i-Bu, R2 = Ph
31b: R? = p-Tolil 32b: R = Ph, R = i-Bu, R? = p -Tolil
31c: R = n-Am 32c: R = Ph, R" =i-Bu, R2 = p -Tolil
31d: R? = n-Hekz 32d: R = Ph, R' =i-Pr, R? = n-Am

32e: R = Me, R' = 2-Tienil, R = n-Hekz
32f: R = t-Bu, R' = 3-Pridil, RZ = Ph

Sekil 2.6. N-asil proparjil aminler i¢in gelistirilen sentez yontemi

B-Amino karbonil bilesikleri 34 biyolojik 6nemi olan B-laktamlar ve B-
aminoasitlerin sentezinde ara iriindiirler [46]. Bu nedenle, bu konuda pek cok
sentetik calisma yapilmistir (Sekil 2.7). Bu sentetik c¢aligmalar soyledir; (i)
enantiyoselektif B-amino akrilatlarin 58 hidrejenasyonu [47, 48, 49], (i1) iminlere 60
farkl1 enolat 59 tiirevlerinin asimetrik katilmasi [50, 51], (iii) lantanit triflat [52] veya
metil  lityumla  katalizlenen  keten  silil  asetaller [53] ile N-(a-

aminoalkil)benzotriazollerin 61 reaksiyonlaridir.

R3 OTMS + R TMS = —SiMe3
59
60
l (ii)
O

\( 61 OR4

R3 4 . R3 4 /N\ 1
f‘\OF\: (i) OR R R 3/—<— M = TMS, Li
_R' R=H ) (i) R®  OM

RZ °N 1 R NR'
R'=CH3CO
R ’ R R#EH 59
58 34

Sekil 2.7. f-(N-asilamino)alkil esterlerin literatiire gore sentez yontemleri.
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Daha onceleri, malonat ve asetoasetaller, susuz AlCl; katalizorliigiinde N-(a-
amidoalkil)benzotriazoller 28 ile reaksiyonlar1 incelenmistir [S1]. Reaksiyon sonunda
amidoalkillenmis {iriin olan p-(N-asilamino)alkil esterler elde edilmistir. N-(a-
aminoalkil)benzotriazollerden benzotriazoliin niikleofilik siibstitiisyonunun etkinligi

elektrofilik sartlarinin karsilastirilmasiyla gosterilmistir.

Tezin bu boliimde f-(N-asilamino)alkil esterler ve ketonlar, 34a-g icin yeni
sentez yontemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontemde ester, -ketoester ve diketon
33a-f bilesikleri ile ~-BuOK’in reaksiyonu sonucu bu maddelerin enolatlar1 ara iiriin
olarak elde edilmistir. Daha sonra, bu ara tirlinlerin N-(a-amidoalkil)benzotriazoller
28 ile reaksiyonu sonucu benzotriazol elimine edilerek hedeflenen maddeler olan f-
(N-asilamino)alkil ester ve keton 34a-g bilesikleri tek basamakta elde edilmistir

(Sekil 2.8).

R Bt o
o A m
3
re_M H > R
R i
R "NHCOR
33a-f 34a-g

33a: R? = Naftil, R® = OMe
33b: R2 = Ph, R3 = OMe 34a: R = Ph, R! = i-Bu, R? = Naftil, R® = OMe
33c: R? = Bz, R® = OFt 34b: R = Ph, R! = i-Pr, RZ = Naftil, R® = OMe
33d: R2 = Ac, R® = OMe 34c: R = Me, R' = 2-Tienil, R2 = Ph, R3 = OMe
33e: R2 = Ac, R® = BnO 34d: R = Ph, R' = neo-Am, R? = Bz, R® = OEt
33f: R? = Ac, R® = Me 34e: R = Ph, R! = p-Tolil, R? = Ac, R® = OMe

34f: R = Ph, R" = Naftil, R = Ac, R® = BnO
34g: R = t-Bu, R" = 3-Pridil, R? = Ac, R® = Me

i) -BuOK, DMSO, 25°C, 10 saat

Sekil 2.8. f-(N-asilamino)alkil esterler ve ketonlar i¢in gelistirilen sentez yontemi.
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3. 1,3- DIKARBONIL BIiLESIKLERININ, ENOL SiLiL ETERLERIN VE
ENAMINLERIN TIYOAMIDOALKILASYONU

Sentetik ara iirlin olarak tiyoamitlerin 62 kullanimi, son yillarda giderek
artmigtir. Hem azot hem de kiikiirt iceren okzatiyoazinler [54, 55], tiyadiazinler [56,
57], ditiyazinler [58], tiyazinler [59], tiyazolinler ve tiyazoller [60] gibi bilesiklerin
hazirlanmasinda tiyoamitler ara iiriin olarak kullanilmistir. Tiyoamitler 62 diger
substratlar i¢in ara tirlindiirler [61, 62, 63]. Bazi tiyoamitler 62, kiiflere [64], mayalara
[65], cilt hastaligina sebep olan mantarlara [66] ve fitopatojonik mantarlara [67] kars1
inhibitor etkiye sahipken, digerleri yaglama yaglarinda, gres yaglarinda katki
maddesi, saglamlastiric1 ve sertlestirici reaktifler olarak kullanilirlar. Tiyoamitler 62
ayn1 zamanda kordinasyon kimyasinda ligand olarak da kullanilirlar.

Tiyoamitlerin 62 hazirlanmasi i¢in uygun alternatif yol (a - e) bag olusmasina
gore asagidaki gibi siniflandirilabilir (Sekil.3.1); 1) fosfor pentasiilfiir [68, 69],
Lawesson reaktifi [70, 71] ya da trifilik anhidrid (Tf,0) [72] ile katalizlenmis siilfiir
dihidrid yardimiyla, amitlerin tiyonasyonu ile a baginin olusumu, ii) bir elektrofil
olarak izotiyosiyonat kullanilarak Lewis asit yardimiyla aromatik ve heteroaromatik
bilesiklerle reaksiyonu sonucu b baginin olusumu [73, 74] (mevcut
izotiyosiyonatlarin kullanimi ile siirhidir), iii) bir baz varliginda azitler ile
ditiyoasitlerin reaksiyonu sonucu ¢ bagmin olusumu [75] (mevcut ditiyo asitler ile
simirhidir). iv) tiyoamitlerin benzotriazol yardimiyla N-alkilasyonunun ardindan,
sodyum borhidriir yardimiyla benzotriazol grubunun elimine edilmesiyle d baginin
olusumu [76], v) Grignard reaktifinin, bilesik 36 ile reaksiyonu sonucu e baginin

olusumu [77], vi) Kindler reaksiyonu ile hem a hemde b baginin olusumu [78]

S R'
Rl TR
b ¢Hg &
62

Sekil 3.1. Tiyoamitlerin literatiire gére sentez yontemleri
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(sadece tersiyer tiyoamidlerin kullanimi ile sinirhdir).

Benzotriazol 1, bir aldehit 26 ve bir tiyoamitin 35 Mannich tip reaksiyonu
sonucu elde edilen N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36 ¢ok yonlii amidoalkilasyon
reaktifleridir. N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazollerdeki 36 benzotriazolun 1 bagh
oldugu karbon hem elektrofilik merkez hem de niikleofil gibi davranir. N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazolerdeki 36 benzotriazoliin 1 elektron ¢ekme Ozelliginden
dolay1, benzotriazoliin bagli bulundugu karbona bagli olan proton bir bazla rahatlikla
kopartilabilir ve olusan karbanyon niikleofilik 6zellik kazanmis olur. Ayni sekilde
benzotriazolun elektron ¢ekme 6zelliginden dolay1 benzotriazolun bagli bulundugu
karbon atomu elektrofilik merkez 6zelligini kazanmais olur.

Tez ¢aligmasinin bu asamasinda, benzotriazol 1, aldehit 26 ve bir tiyoamitin,
35 kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36
ele alinmistir. N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36 asagidaki akim semasinda

gosterildigi gibi elde edilmistir (Sekil 3.2).

N
H
. 35 2% 36
36a: R' = i-Pr
36b: R' = i-Bu

36¢c: R' = n-Hep
36d: R' = Feniletil
36e: R' = 5-Et-n-Am
36f: R" = cHx

i) p-Toluensilfonik asit
Toluen, 140°C, 24h

Sekil 3.2. N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin elde edilmesi reaksiyonu.

Benzotriazol ara iirlinlii tiyoamidoalkilasyonu organik sentezlerde bir ¢ok N-
siibstitue tiyoamitlerin elde edilmesinde kullanilmast ilgi uyandirmistir. N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 ara f{iriinlii tiyoamidoalkilasyonu i¢in yapilan
caligmalar su sekilde Ozetlenebilir (Sekil 3.3); (1) N-(a-
tiyoamidoalkil)benzotriazolerin 36 sodyum borhidriir ile indirgenmesi sonucu ikincil

tiyoamitlerin 63 elde edilmesi, (ii) N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36 O ve S
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niikleofilleriyle yerdegistirme reaksiyonu sonucu siibstitiie ikincil tiyoamitlerin 64
elde edilmesi, (iii) N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin 36 Grignard reaktifiyle

reaksiyonu sonucu siibstitiie ikincil tiyoamitlerin 65 elde edilmesi gibi 6zetlenebilir.

R r,\l R1
H X= S, (@]
64
ii| R2XNa
5 NaBH, P B R’MgBr i ji
/U\ PN /”\ /k 1 9 N R?
R™ N7 °R! I RENR i !
H H H
63 36 65

Sekil 3.3. N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin gesitli niikleofiller ile reaksiyonu.

1,3-Dikarbonil 37a-m bilesikleri (1,3-diketonlar, B-ketoesterler ve 1,3-
diesterler) hem niikleofil hem de elektrofil gibi davrandiklarindan dolay1 bir ¢ok
kimyasal reaksiyonda ara {iriin olarak énemli bir yere sahiptirler. 1,3-Dikarbonil 37a-
m bilesiklerinin ¢ift aktiflenmis alfa potonu asidik 6zellige sahiptir. Bundan dolay1
1,3-dikarbonil 37a-m bilesikleri niikleofil olarak davranirlar. 1,3-dikarbonil 37a-m
bilesikleri ayni zamanda karbonil gruplar tasidigi icin karbonil gruplarmin bagh
oldugu karbon atomlar1 elektrofilik merkez olarak da gorev yapar. Ozellikle 1,3-
dikarbonil 37a-m bilesikleri, biyolojik 6neme sahip olan heterosiklik bilesiklerin

sentezinde yaygin olarak kulanilmaktadir.
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37a: R2= OMe, R® = OMe, R*=H
37b: R2= OEt, R3 = OEt, R*=H
37c: R2=t-BuO, R® = t-BuO, R* = H
37d: R2= OEt, R® = OEt, R*= Me
37e: R?2= OEt, R® = OEt, R* = Et
37f: R2=Ph, R®= OEt,R*=H
37g: R2= Ph, R® = OEt, R*=H
37h: R2= Me, R® = OMe, R*=H
37i: R2=Me, R®=Bn0O,R*=H
37j: R?>= Me, R®=Me, R*=H
37k: RZ2=Ph, R®=Ph,R*=H
371: R2= t-Bu, R® = -Bu, R*=H
37m: R2=Ph, R®=Me, R*=H

R:P o

Ph” "N” R
H
38a-t

38a: R' = i-Bu, R?= OMe, R® = OMe, R*=H
38b: R' = i-Pr, R2= OEt, R® = OEt, R*=H

38c: R' = cHx, R2= -BuO, R® = t-BuO, R*=H
38d: R' = 5-Et-n-Am, R?= OMe, R® = OMe, R*=H
38e: R' = n-Hep, R?= OEt, R® = OEt, R* = Me
38f: R' = Feniletil, RZ2= OEt, R® = OEt, R* = Et
38g: R' = i-Bu, R?=Ph, R® = OEt, R*=H

38h: R'=i-Pr, R2= Ph, R® = OEt, R*=H

38i: R'=i-Pr, R2= Me, R® = OMe, R*=H

38j: R'=i-Bu, R?= Me, R®= OMe, R*=H

38k: R' = i-Bu, R2= Me, R3 = OEt, R*=H

381: R'=n-Hep, R2= Me, R®=BnO,R*=H
38m: R' = 5-Et-n-Am, R2= Me, R® = BnO, R*=H
38n: R' =i-Pr, R2= Me, R®=Me, R*=H

380: R' = i-Pr, R?= Ph, R® = Ph, R*= H
38p: R' =i-Bu, R?= Me, R® = Me, R*=H
38r: R' =i-Bu, R2=Ph, R®=Ph, R*=H

38s: R' = n-Hep, R?=t-Bu, R® = tBu, R*=H
38t: R' = i-Bu, R?= Ph, R® = Me, R*=H

i) t-BuOK, 25°C, 2 saat

Sekil 3.4. B-tiyoamido 1,3-dikarbonil bilesikleri i¢in gelistirilen sentez yontemi

Tez ¢alismasinin bu boliimiinde, gelistirilen yeni yontemde, N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerindeki benzotriazol 1 grubunun ¢ikict
grup Ozelliginden yararlanilarak, N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesikleri
ile 1,3-dikarbonil 37a-m bilesikleri arasindaki reaksiyonlar incelenmistir. Bu
yontemde Oncelikli olarak 1,3-dikarbonil 37a-m bilesiklerinin a-protonu ~-BuOK ile
kopartilarak, N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesikleri ile reaksiyonu sonucu
hedeflenen maddeler olan B-tiyoamido-1,3-dikarbonil 38a-t bilesikleri elde edilmistir
(Sekil 3.4).

Ketonlar organik sentezlerde 6nemli yeri olan bilesiklerdir. Ketonlar hem
niikleofil hem de elektrofil olarak davranirlar. Bundan dolay1 ketonlar organik
sentezlerde ¢ok amacli olarak kullanilabilirler. Silil enol eterler ve enaminler
ketonlarin eldesinde kullanilan 6nemli karbon niikleofilleridir. Silil enol eterler 39,

bir keton ve klorometilsilan ile bir baz katalizorliigiindeki reaksiyonu sonucu elde
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edilmigstir. Aymi sekilde enaminler 40 bir sikloketon ve bir sikloaminin reaksiyonu
sonucu elde edilmistir.

N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerindeki benzotriazol 1 grubu
elektron ¢ekme 6zelliginden dolay1 benzotriazoliin bagli bulundugu karbon atomu
elektrofilik merkez Ozelligi tasidigindan dolayr cesitli niikleofiller ile reaksiyona
girer. Bu konuyla ilgili bir ¢cok ¢alisma Katritzky ve grubu tarafindan yapilmistir.

B-Tiyoamidoketon 42a-1 bilesiklerinin eldesi ile ilgili bugiine kadar herhangi
bir ¢alisma yapilmamistir. Bundan dolay1 tezin bu boliimiinde -tiyoamidoketon 42a-
1 bilesikleri, benzotriazol metodolojisi kullanilarak elde edilmesi hedeflenmistir. N-
(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesikleri, ¢inko bromiir ile karistirilarak ara
iirtin elde edilmistir. Daha sonra, ara iriine, silil enol eter 39 bilesigi Micheal tipi
katilma yaparak hedeflenen f-tiyoamidoketon 42a-1 bilesikleri elde edilmistir (Sekil
3.5). Sikloketonlar igin ise, enamin tiirevleri baglangic maddesi olarak kullanilmistir.
N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 bilesiginin ¢inko bromiir ile karigtirilmasi
sonucu olusan ara iirline enamin ilave edilmistir. Bu reaksiyon sonucu olusan ara
tirtiniin 41 hidrolizinin ardindan hedeflenen f-tiyoamidoketon 42a-1 bilesikleri elde

edilmistir (Sekil 3.5).
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OTMS ZnBrz, CHchZ

~ I L
R3 R2
39a- Ph)l\N R
9 H
36a-d,f

S Bt

R i Ph)J\N)\R1
H

O ZnBrz, CHQCIZ
N T
o

40a: R%+R3= -(CH,),- seab.df
a: (CH2)s

39a: R2=Ph,R3=H

39b: R? = 4-MeO-Ph, R®=H

39¢: RZ = 4-Br-Ph, R® = H

39d: RZ = Ph, R® = Me

39e: R® = 2-Tienil, R3=H

39f: R? + R3 = 2-(CH,CH,CgH30CH3-7)
39g: R?2=tBu,R®=H

TMS = -SiMe;

S
AL

42a-

Hidroliz

41

42a: R' = Fenileti, RZ = Ph, R® = H

42b: R" = cHx, R% = 4-MeO-Ph, R® = H

42¢: R'=i-Bu, R? = 4-Br-Ph, R® = H

42d: R'=i-Pr, RZ = Ph, R® =Me

42e: R" = cHx, R® = 2-Tienil, R®=H

42f: R" = n-Hep, R? + R® = 2-(CH,CH,CgH30Me-7)
42g: R' = n-Hep, R? + R = 2-(CH,CH,CgH3;0Me-7)
42h: R" =Feniletil, R2 = -Bu, R® = H

42i: R"=i-Pr, R? + R% = -(CH,)4-

42j: R"=i-Bu, R? + R% = -(CH,),-

42k: R" = Feniletil, R? + R® = -(CH,) -

421: R" = cHx, R? + R® = (CH,),-

Sekil 3.5. B-tiyoamidoketonlar i¢in gelistirilen yeni sentez yontemi
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4. DENEYSEL CALISMA

4.1. Genel Deneysel Calismalar

Erime noktalar1 Hot-Stage cihazi ile tayin edilmistir. Bu erime noktalar1 kesin
gozlenmesine ragmen, tek bir kere 6l¢iildiigii icin kesin degildir. NMR spektrumlari
CDCl; iginde TMS standardina gore 'H icin 300 MHz ve "C icin 75 MHz de
kaydedilmistir. Elementel analiz i¢in Carlo Erba EA-1108 cihazi kullanilmistir.
DMSO ve toluen molekiiler-siv ile kurutulmustur. CH,Cl,, CaH, ile kurutulup
distillenmistir. THF sodyum benzofenon karisiminda saflastirilmis ve taze
distillenmistir. EtMgBr, EtBr bilesiginin metalik Mg ile reaksiyonundan hazirlanarak
elde edilmistir. ZnBr,, kullanilmadan 6nce 100°C de firinda kurutulmustur. Kolon

kromotografisi 200-425 mesh silikajel ile gergeklestirilmistir.

4.2. Ara Maddelerin Sentezi

4.2.1. N-(a-amidoalkil)benzotriazol (28a-i) Bilesiklerinin Hazirlanmas1 Icin

Genel Prosediir

Benzotriazol 1 bilesigi, uygun aldehit 26 tiirevi ve uygun bir amit 27 tiirevi ile
in situ ortamda toluen ic¢inde katalitik miktardaki p-TsOH ilavesiyle Dean Starkin
bagli oldugu geri sogutucu altinda yeterli miktarda suyun Dean Stark’da toplanincaya
kadar azot atmosferi altinda kaynatildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliina birakildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakligina geldikten sonra karisimina ¢oziiciisii rotary de
uzaklastirildi. Coziiclinlin uzaklastirllmasindan sonra yagimsi karisim dietil eterde

kristallendirilerek N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 tiirevleri elde edildi [17].
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4.2.1.1. N-Benzotriazol-1-il-metil-benzamit (28a)

Dietil eterden beyaz palet seklinde kristaller elde edilmistir. (% 75), E.N:
176-178 °C (lit. [78] EN: 177-179 ) "H NMR & 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.92 (d, ] =
8.5 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.62-7.52 (m, 3H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H),
6.65 (t, J = 9.7 Hz, 2H) *C NMR & 166.9, 145.4, 132.8, 132.2, 131.7, 128.2, 127.4,
127.2,123.8, 118.9, 111.2, 51.7. Hesaplanan C;4H;2N4O: C, 66.65; H, 4.79; N, 22.21.
Bulunan: C, 66.90; H, 4.80; N, 22.20.

4.2.1.2. N-(1-Benzotriazol-1-il-2-metil-propil)-benzamit (28b)

N

©i N (@)
/
N )@
/2/N
H
H.,C

CH,

Dietil eterden beyaz palet seklinde kristaller elde edilmistir (% 78), E.N:
165-167 °C (lit. [78] ENN: 191-193 ) "H NMR & 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.92 (d, ] =
8.5 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.62-7.52 (m, 3H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H),
6.65 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 3.03-2.95 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7
Hz, 3H) C NMR & 167.3, 145.3, 133.5, 132.9, 132.3, 128.7, 128.0, 127.3, 124.3,
119.7, 110.1, 67.8, 33.3, 19.1, 18.9 Hesaplanan C;7H;sN4O: C, 69.37; H, 6.16; N,
19.03 Bulunan: C, 69.50; H, 6.40; N, 18.90.
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4.2.1.3. N-(1-Benzotriazol-1-il-3-metil-butil)-benzamit (28c)

Dietil eterden beyaz toz seklinde kristaller elde edilmistir. (% 80), E.N:
142-145 °C '"H NMR & 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.77-7.74
(m, 2H), 7.57-7.48 (m, 2H), 7.41 (t, 7.5 Hz, 3H), 7.22 (s, 1H), 7.06-6.98 (m, 1H),
2.58-2.29 (m, 2H), 1.61-1.54 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz,
3H) *C NMR & 167.2, 145.5, 133.1, 132.9, 132.2, 128.6, 127.9, 127.4, 126.6, 124.4,
119.5, 110.5, 61.8, 42.8, 24.7, 22.3, 22.2. Hesaplanan C,sH,)N4O: C, 70.11; H, 6.54;
N, 18.17 Bulunan: C, 70.01; H, 6.24; N, 18.45.

4.2.1.4. N-(1-Benzotriazol-1-il-3, 3-dimetil-butil)-benzamit (28d)

\
LI
/
N
N
H
H,C

H.,C
CH,

Dietil eterden beyaz toz seklinde elde edilmistir. (% 76), E.N: 180-182°C 'H
NMR 6 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.97 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 3H),
7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 3H), 7.12-7.05 (m,
1H), 2.59 (dd, J = 14.3, 6.3 Hz, 1H), 2.40 (dd, ] = 14.4, 6.8 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H) "°C
NMR & 166.7, 145.2, 132.8, 132.6, 132.2, 128.6, 128.9, 127.2, 124.3, 119.5, 110.4,
60.3, 47.5, 37.3, 30.3, 29.5. Hesaplanan C;9H»,N4O: C, 70.78; H, 6.68; N, 17.38
Bulunan: C, 70.51; H, 7.06; N, 17.32.
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4.2.1.5. N-(Benzotriazol-1-il-p-tolil-metil)-benzamit (28e)

H.,C
Dietil eterden beyaz toz seklinde kristaller elde edilmistir. (% 84), E.N: 178-
180 °C 'H NMR & 8.14-8.10 (m, 2H), 7.96 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.90 (d, ] = 7.8 Hz,
2H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.60-7.82 (m, 2H), 7.50-7.41 (m, 3H), 7.31-7.28 (m,
2H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 2H). >C NMR § 166.8, 145.7, 139.3, 133.4, 132.7, 132.4,
129.7, 128.7, 128.2, 127.9, 127.3, 126.3, 124.4, 120.0, 109.8, 64.6, 21.1. Hesaplanan
Cy1HsN4O: C, 73.67; H, 5.30; N, 16.36 Bulunan: C, 73.60; H, 5.20; N, 16.20.

4.2.1.6. Dekanoik asit (benzotriazol-1-il-p-tolil-metil)-amit (28f)

H,C

Dietil eterden beyaz plate seklinde kristaller elde edilmistir. (% 63), E.N:177-
179 °C 'H NMR & 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.76 (d, ] = 9.8
Hz, 1H), 7.70 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.50 (t, I = 7.3 Hz, 1H), 7.41 (t, ] = 7.3 Hz, 1H),
7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.34-2.28 (m, 5H), 1.64-1.62 (m,
2H), 1.32-1.25 (m, 12H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H) C NMR § 173.1, 145.6, 139.0,
133.3, 132.6, 129.5, 127.8, 126.3, 124.2, 119.2, 109.9, 64.2, 36.1, 31.7, 29.3, 29.2,
29.1,29.0, 25.1, 22.6, 21.0, 14.0. Hesaplanan Co4H3,N40: C, 73.43; H, 8.22; N, 14.27

Bulunan: C, 73.10; H, 8.60; N, 14.30.
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4.2.1.7. N-(Benzotriazol-1-il-tiofen-2-il-metill)-asetamit (28g)
N
I )il
N
” CH,

=
S

—

Dietil eterden sar1 toz seklinde elde edilmistir. (% 67), E.N: 141-142 °C 'H
NMR & 8.56 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.76 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.50 (t, ] = 7.6, Hz, 1H), 7.40 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 7.03 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 6.92 (AB, JAB =4.8, 3.8 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H).
PC NMR § 170.2, 145.4, 138.8, 132.3, 127.9, 126.9, 126.8, 126.7, 124.4, 119.7,

110.0, 61.0, 22.6. Hesaplanan C;3H,N4OS: C, 57.34; H, 4.44; N, 20.57. Bulunan: C,
57.16; H, 4.50; N, 20.21.

4.2.1.8. N-(Benzotriazol-1-il-pridin-3-il-metil)-2,2-dimetil-propilamit (28h)

A
Dietil eterden kahverengi kiireler seklinde elde edilmistir. (% 65), E.N: 75-76
°C '"H NMR § 8.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.08 (d, ] = 8.4Hz,
1H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.47-7.49 (m, 2H), 7.43 (t,J = 7.7
Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 1.26 (s, 1H) °C NMR & 178.4, 150.2, 147.8, 145.5,

134.2, 132.7, 132.5, 128.2, 124.6, 123.5, 119.9, 109.5, 62.5, 38.9, 27.1. Hesaplanan
C17H9N50: C, 66.00; H, 6.19; N, 22.64. Bulunan: C, 65.71; H, 6.52; N, 22.79.
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4.2.1.9. N-(Benzotriazol-1-il-naftalin-1-il-metil)-benzamit (28i)

Dietil eterden beyaz kristaller seklinde elde edilmistir. (% 68), E.N: 212-213
°C 'H NMR & 8.86 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 8.27 (d, J =8.4 H, 1H), 7.84-7.93 (m, 6H),
7.50-7.70 (m, 4H), 7.31-7.45 (m, 5H), 6.87 (d, J = 7.3 Hz, 1H) C NMR & 166.6,
144.3, 133.8, 132.7, 132.5, 132.4, 130.2, 128.9, 128.7, 127.6, 127.5, 126.8, 126.4,
125.1, 124.0, 122.7, 118.5, 103.3, 69.9 Hesaplanan C»4HsN4O: C, 76.17; H, 4.79; N,
14.80. Bulunan: C, 76.10; H, 4.60; N, 14.60.

4.2.2. N-(B-Nitroalkil)amitlerin Hazirlanmas I¢in Genel Prosediir

Nitroalkan (4 mmol) ve t-BuOK karisimi (4 mmol) 10 ml DMSO igerisinde
oda sicakliginda 40 dakika karistirildi. N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 (2 mmol) 10
ml DMSO’de ¢oziildiikten sonra damla damla karisima ilave edildi ve karisim oda
sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda karigima 40 ml su ilave edildi ve
4x25 ml etil asetat ile ekstre edildi. Ekstraksiyondan sonra organik faz MgSQO; ile
kurutuldu ve daha sonra karigimin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Geride kalan yagimsi
madde hekzan/etil asetat (5:1) karisiminda kolon kromotografisinde yiiriitiildii. Kolon
kromotografisi sonucunda elde edilen fraksiyonlar toplanarak ¢6ziiciisii uzaklastirildi

ve hedeflenen N-(B-nitroalkil)amitler 30a-1 elde edilmistir.
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4.2.2.1. N-(2-Nitro-1-p-toliletil)benzamit (30a)

NO,
0

N
©_LH CH,

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 79),
E.N: 147-148 °C. '"H NMR & 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53-7.38 (m, 3H), 7.24 (d, J
= 7.8 Hz, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 5.83 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 12.9, 6.6
Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H). °C NMR & 167.1, 138.7,
133.4, 133.3, 132.0, 129.9, 128.6, 127.0, 126.3, 78.2, 51.4, 21.1. Hesaplanan
CiHi6N2Os3: C, 67.59; H, 5.67; N, 9.85. Bulunan: C, 67.97; H, 5.72; N, 9.77.

4.2.2.2. N-(2-Metil-2-nitro-1-p-tolilpropil)benzamit (30b)

CHg

O2N/_cH,

@)

N
O_LH CHs

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz palet seklinde kristaller elde edilmistir.
(% 82), EN: 162-163 °C. '"H NMR & 7.83 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.53—-7.43 (m, 3H), 7.12 (s, 4H), 5.48 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.79 (s,
3H), 1.57 (s, 3H). °C NMR & 166.5, 138.5, 133.8, 133.1, 131.9, 129.4, 128.7, 127.5,
127.0, 90.5, 59.1, 25.8, 23.5, 21.0. Hesaplanan C;sH»0N,Os: C, 69.21; H, 6.45; N,
8.97. Bulunan: C, 68.92; H, 6.44; N, 9.16.
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4.2.2.3. N-(2-Metil-1-nitrometilpropil)benzamit (30c)

NO,
O
o
H,C “Hs
Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz plateler seklinde kristaller elde
edilmistir. (% 85), ENN: 142-143 °C. '"H NMR & 7.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.56-7.42
(m, 3H), 6.67 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 12.9, 5.6 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 12.9,
3.8 Hz, 1H), 4.46—4.37 (m, 1H), 2.08-1.96 (m, 1H), 1.08 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 1.05 (d,
J=6.0 Hz, 3H). °C NMR & 167.3, 133.8, 131.9, 128.7, 127.0, 53.5, 29.9, 19.5, 19.2.

Hesaplanan C2H;¢N>Os: C, 61.00; H, 6.83; N, 11.86. Bulunan: C, 61.27; H, 6.90; N,
11.85.

4.2.2.4. N-(1-izopropil-2-metil-2-nitropropil)benzamit (30d)

o ON_ _cH,

Iz

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz igne seklinde kristaller elde
edilmistir. (% 87), EN: 125-126 °C. '"H NMR & 7.87 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.59-7.48
(m, 3H), 7.00 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 10.5, 3 .0 Hz, 1H), 2.42-2.17 (m,
1H), 1.74 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H). °C
NMR 6 167.6, 133.9, 131.9, 128.8, 126.9, 89.6, 58.9, 28.3, 26.4, 24.0, 22.9, 15.7.
Hesaplanan C4H0N,Os: C, 63.62; H, 7.63; N, 10.60. Bulunan: C, 63.91; H, 7.78; N,
10.79.
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4.2.2.5. N-(1-izopropil-2-nitrobutil)benzamit (30e)

NO,

O

©_LN o
H
CH,

H,C

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz prizmalar seklinde kristaller elde
edilmistir. (% 96), ENN: 159-160 °C. '"H NMR § 7.76 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 6.21 (d, J=9.6 Hz, 1H), 4.67 (dt, J=8.4, 4.5
Hz, 1H), 4.59-4.51 (m, 1H), 2.22-2.06 (m, 1H), 1.95-1.79 (m, 2H), 1.00 (d, /= 6.9
Hz, 6H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H). °C NMR § 167.7, 133.9, 131.9, 128.7, 126.9, 91.2,
55.6, 28.9, 23.7, 20.2, 16.3, 10.4. Hesaplan C,4H2oN>O3: C, 63.62; H, 7.63; N, 10.60.
Bulunan: C, 63.92; H, 7.91; N, 10.62

4.2.2.6. N-(2-Nitroetil)benzamit (30f)

O,N
0

@Luj

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz palet seklinde kristaller elde edilmistir.
(% 54), EN: 84-85 °C. '"HNMR & 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55-7.40 (m, 3H), 6.93
(br s, 1H), 4.66—4.63 (m, 2H), 4.13-3.98 (m, 2H). °C NMR & 168.0, 133.3, 132.0,
128.6, 127.0, 74.5, 37.1. Hesaplan CoH;oN,Os: C, 55.67; H, 5.19; N, 14.43. Bulunan:
C,55.96; H, 5.12; N, 14.51.
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4.2.2.7. N-(2-Metil-2-nitropropil)benzamit (30g)

NO,
" nl
Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz pizma kristaller elde edilmistir. (%
86), EN: 121-123 °C. '"H NMR & 7.76 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.54-7.40 (m, 3H), 6.79
(br s, 1H), 3.95 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.64 (s, 6H). °C NMR & 167.8, 133.6, 131.9,
128.6, 126.9, 88.9, 46.4, 24.0. Hesaplanan C;H;4N,O;3: C, 59.45; H, 6.35; N, 12.60.
Bulunan: C, 59.60; H, 6.42; N, 12.68.

4.2.2.7. N-[2-Metil-1-(1-nitrosikloheksil)propil|benzamit (30h)

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz palet seklinde elde edilmistir. (% 93),
EN: 115-116 °C. '"H NMR & 7.87 (d, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.56—7.47 (m, 3H), 6.79 (d, J
=10.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J=10.5 Hz, 1H), 2.65 (d, /= 12.6 Hz, 1H), 2.43 (d, J= 14.7
Hz, 1H), 2.30-2.21 (m, 1H), 1.86—1.59 (m, 6H), 1.36—1.11 (m, 2H), 1.02 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.75 (d, J= 6.6 Hz, 3H). *C NMR § 167.5, 133.9, 131.9, 128.8, 126.9, 92.3,
58.3,34.2,31.8,27.1, 24.5, 23.4, 22.0, 21.8, 15.1. Hesaplanan C;7H24N,03: C, 67.08;
H, 7.95; N, 9.20. Bulunan: C, 67.27; H, 8.13; N, 9.38.
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4.2.2.8. Dekanoik asit (2-nitro-1-p-tolilpropil) amit (30i)

O,N
o CHs

g
CHa(CHy)g N

CH;

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz prizma kristaller elde edilmistir [iki
diastereoisomer 70:30 ]. (% 89), E.N: 79—81 °C. 'H NMR § 7.14-7.09 (m, 8H), 6.63
(d, J= 6.6 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.47-5.39 (m, 2H), 5.02—4.91 (m, 2H),
2.32 (s, 6H), 2.26-2.19 (m, 4H), 1.62 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.52 (dd, J = 9.6, 6.9 Hz,
6H), 1.25 (br s, 24H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 6H). *C NMR & 172.9, 172.7, 138.7, 138.3,
134.1, 132.7, 129.7, 129.6, 127.0, 126.4, 86.5, 85.3, 55.6, 54.9, 36.7, 31.8, 29.4, 29.3,
29.2,25.7,25.6,22.6,21.1,17.2, 15.6, 14.1. Anal. Calcd. For C,0H3,N,O3: C, 68.93;
H, 9.26; N, 8.04. Found: C, 69.26; H, 9.44; N, 7.99.

4.2.2.9. N-[3,3-Dimetil-1-(1-nitroetil)butil|benzamit (30j)

ON
0O CH,
N
H CH3
CH,
CH,

Etil asetat / hekzan karisitmindan beyaz prizma kristaller elde edilmistir [iki
diastereoisomer 50:50] (% 81), EN: 116-117 °C. 'H NMR & 7.82-7.76 (m, 4H),
7.57-7.42 (m, 6H), 6.63 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.83-4.64 (m,
3H), 4.49 (td, J = 9.3, 3.3 Hz, 1H), 1.61-1.51 (m, 9H), 1.35 (dd, J = 14.7, 9.9 Hz,
1H), 0.96 (s, 18H). >C NMR & 167.1, 166.8, 133.9, 133.8, 131.9, 131.9, 128.8, 128.8,
126.9, 126.9, 87.8, 86.3, 49.6, 48.2, 45.9, 42.0, 30.5, 30.3, 29.5, 29.5 , 29.5, 16.6,
15.6. Hesaplanan. For C;sH»N,Os: C, 64.73; H, 7.97; N, 10.06. Bulunan: C, 65.04;
H, 8.11; N, 10.09.
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4.2.2.10. N-(2-Nitro-1-tiyofen-2-il-butil)asetamit (30k)

O,N
O CH;,
HC™ N _

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir [iki
diastereoisomer]. (% 58), EN: 113115 °C. 'H NMR § 7.28-7.24 (m, 2H ),
7.01-6.95 (m, 4H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.84-5.75 (m,
2H), 4.90—4.80 (m, 2H ), 2.11-2.03 (m, 8H), 1.92—1.84 (m, 2H), 1.05-0.97 (m, 6H).
BC NMR & 169.8, 169.5, 140.3, 138.4, 127.4, 127.2, 126.5, 125.9, 125.4, 125.2, 92.9,
92.4, 50.7, 50.1, 25.1, 23.9, 23.2 (2C), 10.5, 10.4. Hesaplanan C;oH14N,OsS: C,
49.57; H, 5.82; N, 11.56. Bulunan: C, 49.89; H, 5.88; N, 11.28.

4.2.2.11. 2,2-Dimetil-N-(2-nitro-1-piridin-3-il-butil)propionamit (301)
O.N
HC O CH,

H3C+LH N

CH, | P

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 60),
E.N: 192-193 °C. '"H NMR & 8.57 (d, J= 4.8 Hz, 2H), 7.6 (d, J= 7.4 Hz, 1H ), 7.32-
7.27 (m, 1H), 7.10 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=4.5 Hz, 1H), 4.89-4.82 (m, 1H),
2.16-1.82 (m, 2H),1.33 (s, 9H), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H ). °C NMR & 178.2, 149.5,
1479, 133.8, 133.1, 123.7, 93.0, 51.5, 39.0, 27.4, 25.5, 10.3. Hesaplanan
C14H21N3035: C, 60.20; H, 7.58; N, 15.04. Bulunan: C, 60.47; H, 7.80; N, 15.09.

4.2.3. N-Asilproparjilaminlerin Hazirlanmasi i¢cin Genel Prosediir (32a-f)

In situ ortamda 10 ml THF icerisinde hazirlanan 5 mmol etil magnezyum

bromiire, 2.7 mmol alkin ilave edildi. Etan gazinin ortamdan uzaklagincaya kadar
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karisim kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina birakildi. 10 ml THF igerisinde
¢Oziinmiis olan 1.5 mmol N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 bilesigi damla damla ilave
edilerek karisim oda sicakliginda bir saat karistirilmaya birakildi. 20 ml su ilave
edildikten sonra 4x25 etil asetat ile ekstre edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO4
ile kurutuldu. Daha sonra ¢6ziicli vakumla uzaklastirildi. Geride kalan yagimsi madde
hekzan/etil asetat (5:1) karisimiyla kolonda yiiriitiildii. Toplanan fazlarin ¢oziiciisii
vakumda buharlastirilarak hedeflenen madde olan N-asilproparjilaminler 32a-f

hekzan icerisinde kristallendirilerek elde edilmistir.

4.2.3.1. N-(4-Metil-2-feniletilpentil)benzamit (32a).
O

=

H,C CH,
Hekzandan beyaz prizma kristaller elde edilmistir. (63%), mp 95-96 °C. 'H

NMR 6 7.81 (d, J=7.3 Hz, 2H ), 7.53-7.41 (m, 5H), 7.31-7.27 (m, 3H), 6.36 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.26 (q, J = 8.0 Hz, 1H), 1.94-1.88 (m, 1H), 1.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
1.02 (d, J = 6.5 Hz, 6H). °C NMR & 166.3, 134.2, 131.8, 131.7, 128.6, 128.4, 128.3,

127.0, 122.7, 88.7, 83.2, 45.4, 41.0, 25.4, 23.0, 22.1. Hesaplanan Cy)H,NO: C,
82.44; H, 7.26; N, 4.81. Deneysel: C, 82.24; H, 7.58; N, 4.89.

4.2.3.2. N-(3-Metil-1-p-toliletinilbutil)benzamit (32b)
O

H
L0
H.C —

H,C CH,

Hekzandan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (86%), mp 112—113 °C. 'H
NMR 6 7.86 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.58-7.62 (m, 3H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.16 (d,
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J = 8.1 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.30 (q, J = 8.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.00-1.93 (m, 1H), 1.82—1.75 (m, 2H ), 1.08 (d, /= 1.1 Hz, 3H), 1.06 (d, J= 1.2 Hz,
3H). °C NMR § 166.2, 138.4, 134.2, 131.6 (2C), 129.0, 128.5, 127.0, 119.5, 87.9,
83.2,45.4, 41.0, 25.3, 22.9, 22.0, 21.4. Hesaplana C;H23NO: C, 82.58; H, 7.59; N,
4.59. Deneysel: C, 82.31; H, 7.80; N, 4.56

4.2.3.3. N-(1-izopropil-3-p-tolilpropin-2-il)benzamit (32c¢)

CH,

H,C

Hekzandan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (85%), mp 128-129 °C. 'H
NMR 6 7.80 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.33 (d, /= 8.0 Hz , 2H), 7.11
(d, /=8 .0 Hz, 2H) 6.38 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H ), 2.20-2.09 (m, 1H ), 1.56 (d, J = 6.7 Hz, 6H). °C NMR § 166.5, 139.4, 138.5,
131.7, 129.1, 128.7, 127.0, 122.1, 119.58, 86.2, 84.3, 48.3, 33.3, 21.5, 19.1, 17.8.
Hesaplanan Cy0H,;NO: C, 82.44; H, 7.26; N, 4.81. Deneysel: C, 82.54; H, 7.49; N,
4.73.

4.2.3.4. N-(1-izobutiloktin-2-il)benzamit (32d).

o)
HN
CH3(CH2)4%S\
CH,

H,C
Beyaz yagimsi madde elde edilmistir. (80%)."H NMR & 7.78, (d, J = 6.0 Hz,
2H), 7.65-7.40 (m, 3H), 6.20 (d, J= 8.5 Hz , 1H), 4.90 (dd, J = 5.4, 3.2 Hz, 1H), 2.23
(dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.56 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.58-1.26 (m,
7H ), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.9 (t, J = 7.0 Hz, 3H). °C NMR & 166.1, 134.3,
131.5, 128.5, 126.9, 83.7, 76.4, 45.6, 40.8, 31.0, 28.3, 25.3, 229, 22.1, 18.6,
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14.0.Hesaplanan C9H,7NO: C, 79.95; H, 9.53; N, 4.91. Deneysel: C, C, 80.15; H,
9.96; N, 4.83.

4.2.3.5. N-(1-Tiofen-2-il-nonin-2-il)asetamit (32e).
il
N CH,
CH,(CH,);——
S
V
Hekzandan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (41%), mp 61-62 °C. 'H
NMR ¢ 7.21 (dd, J=5.0, 4.1 Hz, 1H), 7.13 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J=3.6, 1.5
Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.23 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.99 (s, 3H),
1.56-1.51 (m, 2H), 1.42-129 (m, 6H), 0.89(t, J = 6.7 Hz, 3H). °C NMR & 168.6,
143.7 126.6, 125.5, 125.1, 84.9, 77.4, 40.5, 31.2, 28.4, 28.3, 23.0, 22.4, 18.6, 14.0.
Hesaplanan C;5H;NOS: C, 68.40; H, 8.04; N, 5.32. Deneysel: C, 68.47; H, 8.20; N,
5.50.

4.2.3.6. 2,2-Dimetil-NV-(3-fenil-1-piridin-3-il-propin-2-il)propionamit (32f)

Hekzandan beyaz mikrokristaller seklinde elde edilmistir. (41%), mp 151-152
°C. '"HNMR & 8.69 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 8.64 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.52 (d, J= 6.2 Hz,
1H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50-7.40 (m, 6H), 6.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.14 (s,
9H). *C NMR & 176.8, 148.7,148.1, 135.6, 134.4, 131.5, 128.9, 128.7, 123.6, 121.9,
87.9, 83.8,42.2,40.3, 38.1, 27.2. Hesaplana C;9H,0N,O: C, 6 78.05; H, 6.89; N, 9.58.
Deneysel: C, 6 78.14; H, 7.13; N, 9.55.
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4.2.4. B-(N-asilamino)alkil Esterleri ve Ketonlarin Hazirlanmasi i¢in Genel

Prosediir (34a-h)

4 mmol ester veya diketon bilesigi 33 ve 4 mmol ~-BuOK karisimi 10 ml
DMSO igerisinde oda sicakliginda 40 dakika kanstirildi. 2 mmol N-(a-
amidoalkil)benzotriazol 28 10 ml DMSQO’de ¢6ziildiikten sonra damla damla karigima
ilave edildi ve karisim oda sicaklifinda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
karisima 40 ml su ilave edildi ve 4x25 ml etil asetat ile ekstre edildi. Ekstraksiyon
isleminden sonra organik faz MgSO, ile kurutuldu. Daha sonra etil asetat vakum
altinda uzaklastirildi. Geride kalan yagimsi madde hekzan/etil asetat (5:1) karigimida
kolon kromotografisinde yiriitiildii. Kolon kromotografisi sonucun da elde edilen
fraksiyonlar toplanarak ¢oziiciisii uzaklastirildi ve hedeflenen B-N-asilamino asitin

esterleri ve ketonlari 34a-h elde edilmistir.

4.2.4.1. 3-Benzoilamino-5-metil-2-naftalin-1-il-hekzanoik asit metil ester (34a)

‘ @)
o-CH,

H,C 0

NJ—< >
H,C H

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 92), EN =
161-162 °C. "HNMR § 8.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (dd, J
=3.7,2.5 Hz, 1H), 7.75-7.72 (m, 1H), 7.60-7.39 (m, 8H ), 6.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
5.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.96-4.87 (m, 1H), 3.75 (s, 3H ), 2.20-1.95 (m, 1H),
1.66—1.60 (m, 1H), 1.45-1.32 (m, 1H), 0.88 (d, /= 6.6 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 6.6 Hz,
3H). "C NMR § 173.7, 167.2, 134.5, 133.9, 132.2, 131.4, 131.8, 128.9, 128.5, 128.3,
127.0, 126.8, 126.1, 125.9, 125.1, 123.2, 52.0, 51.1, 49.6, 39.9, 25.3, 23.6, 21.1.
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Hesaplnan C,sH7NOs5: C, 77.09; H, 6.99; N, 3.60. Deneysel: C, 76.77; H, 6.76; N,
3.57.

4.2.4.2. 3-Benzoilamino -4-metil-2- naftalin -1-il-pentanoik asit metil ester (34b)

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir (iki
diastereoizomer 1:3). (% 89), E.N = 150—152 °C. '"H NMR & 8.23 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
8.07 (d,J=8.6 Hz, 1H), 7.85 (dd, /= 8.1, 8.0 Hz 3H), 7.79 (d, /= 7.3 Hz, 2H), 6.97
(d, /J=7.5Hz,3H), 5.59 (d, J=10.6 Hz, 1H), 5.21 (d t, J = 10.6, 3.2 Hz, 1H), 5.00
(d, J=3.6 Hz, 1H), 4.78 (d, J=10. 7 Hz, 1H), 4.08-3.85 (m, 1H), 3.72 (s, 3H ), 3.69
(s, 3H), 2.15-2.08 (m, 2H), 1.23 (d, J=6.73 Hz, 1H), 1.1 (d, /= 6.9 Hz, 4H), 1.08 (d,
J =29 Hz, 4H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 1H). >C NMR & 174.4, 172.6, 167.6, 166.7,
134.8, 134.1, 133.9, 132.0, 131.8, 131.7, 131.2, 130.9, 129.3, 128.5, 128.2, 126.8,
126.7, 126.3, 126.1, 125.9, 125.7, 125.5, 125.0, 124.9, 122.3, 122.1, 57.0, 55.2, 52.3,
51.8, 48.6, 46.5, 32.4, 31.2, 20.7, 20.2, 19.3, 16.1. Hesaplnan C,4H,sNO;: C, 76.77,
H, 6.71; N, 3.73. Deneysel: C, 76.47; H, 7.06; N, 3.81.

4.2.4.3. 3-Asetilamino-2-fenil-3-tiofen-2-il-propionik asit metil ester (34¢)

(@)
O/CH3
O
\ J—L
N~ ~CH,
\_g H
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Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 75),
EN = 166-168 °C. '"H NMR & 7.33-7.30 (m, 5H), 7.18-7.12 (m, 2H), 6.90 (d, J =
3.6 Hz, 2H), 5.78 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H),
1.95 (s, 3H). C NMR & 173, 169.2, 144.1, 134.9, 128.7, 128.1, 128.0, 126.8, 124.5,
124.4, 56.0, 52.3, 51.6, 23.2. Hesaplanan C;¢H;7NO;S: C, 63.34; H, 5.65; N, 4.62.
Deneysel: C, 62.99; H, 5.66; N, 4.51.

4.2.4.4. 2-Benzoil-3-benzoilamino-5,5-dimetilhekzanoic asit etil ester (34d)

(@)
CH.CH
O/ 23

H,C
H,C

I=

3

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 84),
EN =131-132 °C. "H NMR § 8.11-8.08 (m, 2H), 7.79-7.76 (m, 2H), 7.62-7.41 (m,
6H),7.11 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 4.92 (ddt, J = 9.6, 3.4, 2.1 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 4.34—-4.06 (m, 2H), 1.89 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz, 1H), 1.52 (dd, J = 14.7, 1.8 Hz,
1H), 1.15 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H). °C NMR § 195.5, 168.8, 166.5, 136.0,
134.4, 134.0, 131.5, 129.0, 128.6, 128.5, 126.9, 61.6, 58.1, 47.2, 46.0, 30.6, 29.4,

13.9. Hesaplanan C,4H2oNO4: C, 72.89; H, 7.39; N, 3.54. Deneysel: C, 73.07; H,
7.54; N, 3.77.

4.2.4.5. 2-(Benzoilamino-p-toluenilmetil)-3-okzobutirik asit metil ester (34e¢)
o O
CH,
H,C O

o)
N
HJ\Q
H,C
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Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz prizmalar elde edilmistir.(% 88), E.N
=193-194 °C. '"H NMR & 7.86-7.79 (m, 2H), 7.51-7.40 (m, 3H), 7.22 (d, J= 8.1 Hz,
2H), 7.12 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 5.92 (dd, /= 8.9, 5.2 Hz, 1H), 4.21 (d, J= 5.1 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). °C NMR & 204.5, 167.8, 166.7, 137.5, 136.1,
134.1, 131.6, 129.4, 128.6, 127.1, 126.2, 62.0, 52.9, 52.6, 31.4, 21.0. Hesaplanan
CooH21NOy4: C, 70.78; H, 6.24; N, 4.13. Bulunan: C, 73.07, H, 7.54, N, 3.77.

4.2.4.6. 2-(Benzoilaminonaftalin-1-il-metil)-3-okzobutirik asit benzil ester (34f)

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir (iki
diastereoizomer) (% 96), ENN = 122—123 °C. '"H NMR § 8.45 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
8.26-8.16 (m, 3H), 7.91-7.75 (m, 8H), 7.65-7.34 (m, 14H), 7.31-7.25 (m, 8H),
7.06—7.04 (m, 2H), 6.88 (dd, J =9, 3.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 5.18
(s, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.41 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H),
2.00 (s, 3H). >C NMR & 204.9, 200.9, 169.4, 167.3, 166.5, 166.4, 134.8, 134.5,
134.4, 134.1, 133.9, 133.6, 131.8, 131.6, 130.1, 129.9, 129.3, 129.2, 128.8, 128.7,
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.1, 127.0, 127.0, 125.9, 125.2, 123.9, 123.7,
122.4,121.9, 67.8, 67.3, 63.0, 60.5, 49.4, 48.1, 31.9, 28.8. Hesaplanan C,H»5NO4: C,
77.14; H, 5.58; N, 3.10. Deneysel: C, 76.82; H, 5.43; N, 3.07.
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4.2.4.7. N-(2-Asetil-3-0x0-1-piridin-3-il-butil)-2,2-dimetilpropionamit (34g)

') O
CH3
HSC

@)

AERY CH

| H 3
—
N H3C CH3

Etil asetat / hekzan karisimindan beyaz mikrokristaller elde edilmistir. (% 90),
EN. =163.5 - 165.2 °C. '"H NMR & 8.60-8.50 (m, 2H), 7.60 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.40
(d, J=9.5 Hz, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 5.87 (dd, ] = 4.6, 3.6, Hz, 1H), 4.34 (d, ] = 4.8
Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.21 (s, 9H). 13C NMR 6 205.3, 202.1, 178.3,
148.9, 147.8, 135.3, 134.1, 123.5, 69.3, 49.3, 38.9, 31.5, 29.7, 27.3. Hesaplanan
Ci6H22N03: C, 66.18; H, 7.64; N, 9.65. Deneysel: C, 66.47; H, 7.94; N, 9.65.

4.2.5. N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol Bilesiklerinin Hazirlanmasi Icin Genel

Prosediir (36a-f)

Benzotriazol 1 bilesigi, uygun aldehit 26 tlirevi ve uygun bir tiyoamit 35
tiirevi ile in situ ortamda toluen icinde katalitik miktardaki p-TsOH ilavesiyle Dean
Stark’in bagl oldugu geri sogutucu altinda yeterli miktarda suyun Dean Stark’da
toplanincaya kadar azot atmosferi altinda kaynatildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakligina birakildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina geldikten sonara karigimina
¢oziiciisii rotary de uzaklastirildi. Coziiclinlin uzaklastirilmasindan sonara yagimsi
karisim dietil eterde kristallendirilerek N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f

bilesikleri elde edildi.

4.2.5.1. N-(1-Benzotriazol-1-il-2-metil-propil)tiyobenzamit (36a)

N

/N - S
NIN
C CH,

H,
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Dietil eterden sar1 kristaller elde edilmistir. (% 65), E.N: 193-194°C (lit. [75]
E.N =193-195°C) '"H NMR & 8.65 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58 (t, ] = 8.3 Hz, 1H), 7.49-7.26 (m,
5H), 3.04 -2.95 (m, 1H), 1.30 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H) °C NMR §
201.1, 145.1, 140.9, 133.8, 131.8, 128.6, 128.1, 127.0, 124.4, 119.7, 110.5, 72.2,
37.4, 34.1, 18.9. Hesaplanan C7HsN4S: C, 65.78; H, 5.84; N, 18.05 Bulunan: C,
65.77; H, 5.84; N, 17.91.

4.2.5.2. N-(1-Benzotriazol-1-il-3-metil-butil)tiyobenzamit (36b)

Dietil eterden sar1 kristaller elde edilmistir. (% 67), EN: 166.2-167.8°C 'H
NMR 6 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.95 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.71 -7.68 (m, 3H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47-7.33 (m, 4H), 2.55-2.40 (m, 2H),
1.55-1.53 (m, 1H), 1.10-1.01 (m, 6H) *C NMR & 200.2, 145.3, 140.8, 133.1, 131.8,
128.5, 128.0, 126.5, 124.4, 119.7, 110.5, 65.8, 43.4, 24.8, 22.7, 22.1. Hesaplanan
CisHooN4S: C, 66.64; H, 6.21; N, 17.27 Bulunan: C, 67.01; H, 6.32; N, 16.98.

4.2.5.3. N-(1-Benzotriazol-1-il-oktil)tiyobenzamit (36¢)

H,C
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Dietil eterden sar1 kristaller elde edilmistir. (% 50), E.N: 133-135°C (lit. [75]
E.N =134-136°C) '"H NMR & 8.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.74 (d, ] = 7.73 Hz, 2H), 7.62-7.52 (m, 2H), 7.49-7.26 (m, 5H),
2.64-2.51 (m, 1H), 1.45-1.22 (m, 12H), 0.84 (t, ] = 6.3 Hz, 3H) °C NMR & 200.3,
145.3, 140.7, 133.2, 131.8, 128.5, 128.0, 126.9, 124.5, 119.6, 110.5, 67.3, 34.6, 31.6,
28.9, 25.0, 22.5, 14.0. Hesaplanan C,;Hy6N4S: C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29 Bulunan:
C, 68.53; H, 7.05; N, 15.04.

4.2.5.4. N-(1-Benzotriazol-1-il-3-fenil-propil)tiyobenzamit (36d)

Dietil eterden sar1 kristaller elde edilmistir. (% 54), E.N: 153-155°C "H NMR
0 8.49 (d, J =8.7 Hz, 1H), 8.01 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 (d,
J =7.3 Hz, 2H), 7.60- 7.48 (m, 2H), 7.48 -7.41(m, 1H), 7.38-7.31(m, 2H), 7.28-7.18
(m, 3H), 7.12 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.00-2.82 (m, 2H), 2.77-2.65 (m, 2H) *C NMR &
200.2, 145.4, 140.6 139.4, 133.5, 131.9, 128.6, 128.4, 128.0, 126.9, 126.6, 124.5,
119.7, 66.7, 35.9, 31.3. Hesaplanan C,H,oN4S: C, 70.94; H, 5.41; N, 15.05 Bulunan:
C,70.71; H, 4.54; N, 14.87.
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4.2.5.5. N-(1-Benzotriazol-1-il-2-etil-hekzil)tiyobenzamit (36e)

Dietil eterden sar kristaller elde edilmistir. (% 33), ENN: 141-142°C '"H NMR
0 8.02 (d,J=8.4Hz, 1H), 791 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (d,
J =9.5 Hz, 2H), 7.47-7.26 (m, 7TH), 2.75-2.65 (m, 1H), 1.87-1.68 (m, 2H), 1.25-1.02
(m, 9H), 0.72 (t, T = 7.1 Hz, 3H) *C NMR & 200.8, 145.2, 141.0, 133.7, 131.8, 128.6,
128.0, 126.8, 124.4, 119.8, 110.5, 69.3, 44.0, 28.0, 27.8, 22.6, 21.8, 13.8, 10.4.

Hesaplanan C,;HysN4S: C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29 Bulunan: C, 68.51; H, 7.35; N,
15.26.

4.2.5.6. N-(Benzotriazol-1-il-siklohekzil-metil)tiyobenzamit (36f)

N,
/N S
PO
N

Dietil eterden sari kristaller elde edilmistir. (% 63), EN: 197.6-198.5°C 'H
NMR & 8.65 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 8.04 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.73 (d, ] = 7.3 Hz, 2H), 7.55 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.48 - 7.42 (m, 1H), 7.40-7.26 (m,
4H), 2.71-2.67 (m, 1H), 2.13 (d, J = 10.6, 1H), 1.86 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 1.69-1.62
(m, 2H), 1.41-1.03 (m, 6H) °C NMR & 201.0, 145.1, 140.9, 133.9, 131.8, 128.6,
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126.9, 124.5, 119.8, 110.5, 71.1, 42.8, 29.3, 28.7, 25.8, 25.4, 25.1. Hesaplanan
CaoH22N4S: C, 68.54; H, 6.33; N, 15.99 Bulunan: C, 68.84; H, 6.36; N, 15.91.

4.2.6. 1,3 Dikarbonil Bilesiklerinin Tiyoamidoalkilasyonu i¢in Genel Prosediir
(38a-t)

Uygun 1,3-dikarbonil 37 bilesigi (2 mmol) ve +~-BuOK karisimi1 (2,4 mmol) 10
ml THF igerisinde oda sicaklifinda 20 dakika karnistirildi.  N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 (2 mmol) 10 ml THF de ¢oziildukten sonra damla
damla karigima ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 2 saat karigtirildi. Reaksiyon
sonunda karisima 40 ml su ilave edildi ve 4x25 ml etil asetat ile ekstre edildi.
Ekstraksiyondan sonra organik faz MgSOj ile kurutuldu ve daha sonra karigimin
coziiciisii uzaklastirildi. Geride kalan yagimsi madde hekzan/etil asetat (3:1)
karisimida kolon kromotografisinde yiiriitiildii. Kolon kromotografisi sonucunda elde
edilen fraksiyonlar toplanarak ¢oziiciisii uzaklastirildi ve hedeflenen maddeler 38a-t

elde edilmistir.

4.2.6.1. 2-(3-Metil-1-tiyobenzoilaminobutil)malonik asit dimetil ester (38a)

0O 0
H,C_ _CH,
0 0
NT: :>
H
S
H,C~ “CH,

Etilasetat/hekzan karistmindan sari kristaller elde edilmistir. (% 92), E.N:
85.0-86.0 °C."H NMR 3 8.65 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.48-7.36
(m, 3H), 5.62-5.56 (m, 1H), 3.86 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),
1.88-1.66 (m, 2H), 1.53—-1.44 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz,
3H). >C NMR & 199.2, 169.2, 168.1, 142.0, 131.1, 128.6, 126.8, 53.4, 53.2, 53.1,
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52.8, 41.6, 25.4, 22.7, 22.6. Hesaplanan C7H23NO4S : C, 60.51; H, 6.87; N, 4.15.
Bulunan: C, 60.23; H, 6.86; N, 4.17.

4.2.6.2. 2-(2-Metil-1-tiyobenzoilaminopropil)malonik asit dietil ester (38b).

0] 0]
HBCﬂ /—CH3
@) 0)
N“T(: :}
H
S
H,C CH,

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%93), E.N:
101.3-103.0 °C. 'H NMR & 9.10 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
7.44-7.36 (m, 3H), 5.34 (dt, /= 9.5, 2.9 Hz, 1H), 4.30 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.13 (q, J
=7.1 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.10-2.03 (m, 1H), 1.33 (t, /= 7.1 Hz, 3H),
1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 6H)."’C NMR & 199.7, 169.4, 167.8,
142.1, 131.0, 128.5, 126.7, 62.4, 62.0, 60.4, 52.2, 32.2, 19.8, 19.6, 14.0. Hesaplanan
CisHysNO4S : C, 60.51; H, 7.17; N, 3.99. Bulunan: C, 60.26; H, 7.27; N, 3.97.

4.2.6.3. 2-(Siklohekziltiyobenzoilaminometil)malonik asit di-zerz-butil ester (38c).

(:H3 O O H3C CH3
H,C CH,

HC O 0
N

S

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (% 84), E.N:
94.5-96.0 °C."H NMR & 9.23 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 6.73 Hz, 2H),
7.47-7.40 (m, 3H), 5.32 (dt, J= 6.0, 3.3 Hz, 1H), 3.34 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 1.85-1.58
(m, 6H), 1.53 (s, 9H), 1.40 (s, 9H), 1.33—1.19 (m, 5H).>C NMR & 199.3, 169.1,
167.2, 142.1, 130.8, 128.4, 126.8, 83.2, 82.9, 59.7, 56.0, 42.2, 30.0, 28.0, 27.7, 26.1,
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26.0. Hesaplanan C,sH37NO4S : C, 67.08; H, 8.33; N, 3.13. Bulunan: C, 67.30; H,
8.53; N, 3.13.

4.2.6.4. 2-(2-Etil-1-tiyobenzoilaminohekzil)malonik asit dimetil ester (38d).

0O 0
H,C_ CH,
o) o)
N~‘T<: >
H
S
CH,
H,C

Sar1 yagimst madde olarak elde edilmistir. (%90), 'H NMR & 8.98 (d, J = 9.6
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48-7.37 (m, 3H), 5.55-5.49 (m, 1H), 3.88 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 1.83-1.69 (m, 1H), 1.54-1.42 (m, 3H),
1.34-1.22 (m, 5H), 0.98-0.84 (m, 6H).">C NMR & 199.6, 199.5, 169.7, 168.2, 142.2,
142.1, 131.0, 130.9, 128.5, 126.7, 126.6, 57.3, 57.2, 53.0, 52.8, 51.4, 51.3, 41.8, 41.7,
28.9, 28.7, 28.4, 27.4, 23.0, 22.9, 22.2, 22.0, 14.0, 13.9, 11.0, 9.7. Hesaplanan
Co0H29NO4S : C, 63.30; H, 7.70; N, 3.69. Bulunan: C, 63.11; H, 7.90; N, 3.63.

4.2.6.5. 2-Metil-2-(1-tiyobenzoilaminooktil)malonik asit dietil ester (38e).

0O o
H,C— _—CH,
0 0
HC |y
H
S
CH

3

Sar1 yagimsi madde olarak elde edilmistir. (%86), 'H NMR & 8.90 (d, J = 9.9
Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.52—-7.40 (m, 3H), 5.43 (dt, /= 7.3, 2.9 Hz, 1H),
4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.85-1.82 (m, 1H), 1.64 (s, 3H),
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1.61-1.40 (m, 2H), 1.38-1.23 (m, 15H), 0.91 (t, J = 6.6 Hz, 3H). °C NMR & 199.3,
171.6, 171.2, 142.2, 131.0, 128.5, 126.7, 62.3, 61.9, 59.4, 58.3, 31.8, 31.2, 29.7, 29.1,
26.2, 22.6, 19.6, 14.1, 14.0, 13.9. Hesaplanan Ca3H3sNO4S : C, 65.52; H, 8.37; N,
3.32. Bulunan: C, 65.19; H, 8.67; N, 3.72.

4.2.6.6. 2-Etil-2-(3-fenil-1-tiyobenzoilaminopropil)malonik asit dietil ester (38f)
O O

HC— s

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%80), E.N:
55.0—57.0 °C. "H NMR & 9.00 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.47-7.37 (m,
3H), 7.28-7.14 (m, 5H), 5.61 (dt, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 4.35-4.23 (m, 2H), 4.20-4.11
(m, 2H), 2.90-2.77 (m, 2H), 2.18-2.10 (m, 2H), 1.92-1.75 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.23 (t, J= 7.1, Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C NMR & 199.4, 171.2,
170.4, 142.1, 141.6, 131.1, 128.6, 128.4, 128.3, 126.8, 126.0, 62.9, 62.0, 61.0, 58.9,
34.2, 32.8, 27.2, 14.1, 14.1, 10.0. Hesaplanan C,sH3 NO4S : C, 68.00; H, 7.08; N,
3.17. Bulunan: 67.73; H, 7.15; N, 3.18.

4.2.6.7. 2-Benzoil-5-metil-3-tiyobenzoilaminohekzanoik asit etil ester (38g).

O O
»,—CH,

O
S

H.C

3~ CH,

Etilasetat’/hekzan karigimindan sar1  kristaller elde edilmistir. [iki

diastereoizomer 67:33] (%66), E.N: 98.0-101.0 °C.'"H NMR & 8.80-8.73 (m, 1H),
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8.10 (d,J=7.4 Hz, 0.67H), 7.90 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, /= 7.1 Hz, 0.33H), 7.72
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.65-7.34 (m, 7H), 5.62-5.57 (m, 1H), 5.00 (d, J = 3.4 Hz,
0.33H), 4.90 (d, J = 3.1 Hz, 0.67H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 1.32H), 4.17-4.13 (m,
0.66H), 2.01-1.91 (m, 1H), 1.80-1.73 (m, 1H), 1.65-1.56 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.1
Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 1.05-1.00 (m, 4H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 0.90
(d, J = 6.5 Hz, 1H). °C NMR & 198.9, 198.8, 195.7, 194.4, 169.6, 168.6, 141.9,
136.0, 135.8, 134.3, 133.9, 131.2, 131.0, 129.1, 129.0, 128.6, 128.6 128.5, 126.8,
62.2, 61.9, 55.6, 55.1, 54.1, 53.4, 42.1, 40.8, 25.5, 22.9, 22.8, 22.8, 22.3, 14.1, 13.9.
Hesaplanan C,3H»7NOsS: C, 69.49; H, 6.85; N, 3.52. Bulunan: C, 69.40; H, 6.88; N,
3.47.

4.2.6.8. 2-Benzoil-4-metil-3-tiyobenzoilaminopentanoik asit etil ester (38h)

0 0]
/_CH3
O
N
S
H3C CH

Etilasetat/hekzan karistmindan sar1  kristaller elde edilmistir. [iki
diastereoizomer 52:48] (%70), E.N: 114.0-116.0 °C."H NMR & 9.49 (d, J = 9.5 Hz,
0.48H), 9.24 (d, J = 9.2 Hz, 0.52H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.90-7.77 (m, 3H),
7.68-7.36 (m, 6H), 5.47 (dt, J = 10, 2.8 Hz, 0.48H), 5.36 (dt, J = 10.0, 2.6 Hz,
0.52H), 4.94 (d, J = 2.6 Hz, 0.52H), 4.86 (d, J = 2.9 Hz, 0.48H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz,
1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.25-2.12 (m, 1H), 1.33-0.97 (m, 9H)."’C NMR &
199.7, 199.5, 196.3, 194.1, 170.1, 168.1, 142.2, 142.1, 136.0, 135.3, 134.4, 133.8,
130.9, 130.9, 129.1, 128.9, 128.6, 128.5, 128.3, 126.8, 126.8, 62.6, 61.9, 61.7, 60.2,
53.9, 52.7, 32.6, 32.0, 20.1, 19.8, 14.0, 13.9. Hesaplanan C,H,sNOsS: C, 68.90; H,
6.57; N, 3.65. Bulunan: C, 69.01; H, 6.71; N, 3.68.
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4.2.6.9. 2-Asetil-4-metil-3-tiyobenzoilaminopentanoik asit metil ester (38i)

0O 0
H,C ot
S
H,C" “cH,

Etilasetat/hekzan karistmindan  sar1  kristaller elde edilmistir  [iki
diastereoizomer 67:33] (%81), E.N: 116.0-118.0 °C."H NMR § 9.20 (d, J = 8.2 Hz,
0.67H), 8.86 (d, J=8.7 Hz, 0.33H), 7.81-7.76 (m, 2H), 7.75-7.41 (m, 3H), 5.51 (dt, J
=9.6, 2.9 Hz, 0.67H), 5.33 (dt, J = 9.6, 3.1 Hz, 0.33H), 4.11-4.07 (m, 0.33H), 4.08
(d, J = 2.8 Hz, 0.67H), 3.90 (s, 2H), 3.76 (s, 1H), 2.49 (s, 2H), 2.38 (s, 1H),
2.19-2.04 (m, 1H), 1.16-1.05 (m, 6H). *C NMR § 205.0, 202.3, 200.0, 199.9, 170.6,
168.6, 142.2, 141.7, 131.2, 131.0, 128.6, 128.6, 126.8, 126.7, 61.2, 59.7, 59.5, 57.6,
53.1,52.7,32.8, 31.7, 31.0, 29.6, 20.1, 20.1, 19.9, 19.8. Hesaplanan C;cH,NOsS: C,
62.51; H, 6.89; N, 4.56. Bulunan: C, 62.40; H, 6.81; N, 4.68.

4.2.6.10. 2-Asetil-5-metil-3-tiyobenzoilaminohekzanoik asit methil ester (38j)

0O O
/CH3
H,C 0
N
H g :
H,C
CH

Etilasetat/hekzan karistmindan sar1  kristaller elde edilmistir.  [iki
diastereoizomer 67:33] (%90), ENN: 105-108.0 °C."H NMR & 8.88 (d, J =9.2 Hz,
0.67H), 8.45 (d, J = 8.9 Hz, 0.33H), 7.74-7.73 (m, 2H), 7.48-7.36 (m, 3H),
5.77-5.68 (m, 0.67H), 5.70-5.47 (m, 0.33H), 4.10 (d, /= 3.3 Hz, 0.33H), 3.95 (d, J =
3.2 Hz, 0.67H), 3.82 (s, 2H), 3.73 (s, 1H), 2.40 (s, 2H), 2.33 (s, 1H), 1.93-1.71 (m,
2H), 1.69-1.41 (m, 1H), 1.10-0.95 (m, 6H). *C NMR & 203.7, 202.2, 199.0, 198.9,
170.2, 168.6, 141.8, 141.5, 131.2, 128.5, 126.8, 126.8, 61.1, 59.6, 53.4, 52.9, 52.6,
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52.5, 42.0, 41.0, 30.8, 29.7, 25.5, 25.3, 23.0, 229, 22.4, 22.3. Hesaplanan
Ci17H23NOsS: C, 63.52; H, 7.21; N, 4.36. Bulunan: C, 63.79; H, 7.41; N, 4.35.

4.2.6.11. 2-Asetil-5-metil-3-tiyobenzoilaminohekzanoik asit etil ester (38k)

O O
»—CH,
H,C O
S
H,C
CH

Etilasetat/hekzan karistmindan sar1  kristaller elde edilmistir. [iki
diastereoizomer 56:44] (%79), E.N: 86.0-88.0 °C."H NMR & 8.92 (d, J = 8.7 Hz,
0.56H), 8.51 (d, J = 8.7, 0.44H), 7.23 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.48-7.35 (m, 3H),
5.76-5.67 (m, 0.56H), 5.54-5.45 (m, 0.44H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.18 (q, J =
7.1 Hz, 1H), 4.01 (d, /= 3.3 Hz, 0.44H), 3.93 (d, /= 3.3 Hz, 0.56), 2.39 (s, 2H), 2.33
(s, 1H), 1.91-1.71 (m, 1H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.45-1.41 (m, 1H), 1.32 (t, J = 7.1
Hz, 1.6H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 1.4H), 1.05-0.96 (m, 6H). °C NMR & 204.0, 202.3,
199.0, 198.9, 169.7, 168.2, 141.8, 141.5, 131.2, 131.1, 128.5, 128.5, 126.8, 126.7,
62.2, 61.8, 61.1, 59.8, 53.4, 52.6, 42.0, 41.1, 30.9, 29.6, 25.5, 25.3, 23.0, 22.8, 22.4,
22.4, 14.1, 14.0. Hesaplanan C;sH,sNOsS: C, 64.45; H, 7.51; N, 4.18. Bulunan: C,
64.70; H, 7.69; N, 4.19.

4.2.6.12. 2-Asetil-3-tiyobenzoilaminodekanoik asit benzil ester (381)
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Sar1 yagims1 madde olarak elde edilmistir. (iki diastereoizomer 60:40), (%57),
'H NMR § 8.94 (d, J = 9.1 Hz, 0.6H), 8.50 (d, J = 9.2 Hz, 0.4H), 7.72—7.65 (m, 2H),
7.47-7.33 (m, 8H), 5.66—5.63 (m, 0.6H), 5.44-5.39 (m, 0.4H), 5.26 (AB system, JAB
=28.2, 12.0 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 4.11 (d, J = 3.0 Hz, 0.4H ), 3.99 (d, J = 3.3 Hz,
0.6H), 2.35 (s, 1.8H), 2.31 (s, 1.2H), 1.92—-1.81 (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 1H),
1.39-1.26 (m, 10H), 0.87 (t, J = 5.2 Hz, 3H). >C NMR § 203.8, 202.1, 199.0, 198.9,
169.6, 168.0, 141.7, 141.3, 134.8, 134.7, 131.2, 131.0, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6,
128.5, 128.4, 128.3, 126.8, 126.7, 126.4, 67.9, 67.6, 61.1, 59.3, 55.1, 54.2, 33.1, 32.1,
31.7,30.9,29.4,29.2,29.0, 26.5, 26.2, 22.6, 14.0. Hesaplanan C,sH33NO;S: C, 71.04;
H, 7.57; N, 3.19. Bulunan: C, 71.86; H, 7.82; N, 3.24.

4.2.6.13. 2-Asetil-4-etil-3-tiyobenzoilaminooktanoik asit benzil ester (38m).

H3C O
N
Hg :
H,C
CH

Sar1 yagims1 madde olarak elde edilmistir. (iki diastereoizomer 63:37), (%80)
'H NMR § 9.12 (d, J = 8.4 Hz, 0.63H), 8.86 (d, J = 6.3 Hz, 0.37H), 7.74-7.71 (m,
2H), 7.68-7.21 (m, 8H), 5.69-5.53 (m, 1H), 5.39-5.03 (m, 2H), 4.02—4.05 (m, 1H),
240 (s, 2H), 2.29 (s, 1H), 1.77-1.65 (m, 1H), 1.51-1.24 (m, 8H), 0.94—-0.83 (m,
6H)."’C NMR & 204.7, 204.6, 199.5, 199.4, 169.8, 168.0, 141.9, 141.6, 134.7, 134.6,
131.1, 131.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 126.7, 126.6, 126.4, 126.3,
66.7, 66.6, 59.6, 59.5, 57.9, 57.8, 57.7, 57.6, 42.3, 42.2, 41.6, 41.5, 29.6, 29.5, 28.5,
28.4,22.8,22.7,21.9, 21.8, 13.9, 13.8. Hesaplanan C,sH33NOsS: C, 71.04; H, 7.57;
N, 3.19. Bulunan: C, 70.73; H, 7.80; N, 3.15.
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4.2.6.14. N-(2-Asetil-1-izopropil-3-okzobutil)tiyobenzamit (38n).

0O 0
H,C CH,
N
S
H,C” "CH

3
Etilasetat/hekzan karisgimindan sar1  kristaller elde edilmistir. (%71),
EN:111.0-112.0 °C. '"H NMR & 9.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72-7.69 (m, 2H),
7.55-7.40 (m, 3H), 5.42 (dt, J = 9.5, 3.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.50 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 2.10-2.02 (m, 1H), 1.08—1.04 (m, 6H). >C NMR & 206.9, 204.1,
200.0, 141.7,131.2, 128.5, 126.8, 65.2, 60.5, 32.4, 31.8, 30.3, 20.3, 20.0. Hesaplanan
Ci6H21NO,S: C, 65.94; H, 7.26; N, 4.81. Bulunan: C, 66.18; H, 7.37; N, 4.99.

4.2.6.15. N-(2-Benzoil-1-izopropil-3-okzo-3-fenilpropil)tiyobenzamit (380).

H,C” “CH

Etilasetat/hekzan karigimindan sari kristaller elde edilmistir. (%60), E.N:
61.0—62.0 °C."H NMR § 9.54 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.97 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.74-7.45 (m, 9H), 6.04 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
5.58 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.40-2.33 (m, 1H), 1.20 (t, J = 7.8 Hz, 6H). °C NMR §
199.7, 197.3, 194.2, 142.2, 136.0, 135.1, 134.1, 134.1, 130.9, 129.2, 129.1, 128.7,
128.4, 128.2, 126.9, 61.7, 54.9, 32.5, 20.4, 20.2. Hesaplanan C,cH»sNO,S: C, 75.15;
H, 6.06; N, 3.37. Bulunan: C, 74.90; H, 6.12; N, 3.76.
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4.2.6.16. N-(2-Asetil-1-izobutil-3-okzobutil)tiyobenzamit (38p)

(0] O
H,C CH,
N
H g :
H3C CH3

Etilasetat/hekzan karigimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%90), E.N:
91.0-93.0 °C. 'H NMR § 8.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.4 Hz, 2H),
7.48-7.35 (m, 3H), 5.65-5.60 (m, 1H), 4.25 (d, /= 3.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.30 (s,
3H), 1.94-1.84 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.43-1.34 (m, 1H), 1.00 (t, /= 7.0 Hz,
6H). °C NMR & 206.2, 204.1, 198.9, 141.4, 131.2, 128.5, 126.7, 66.9, 53.2, 41.3,
31.5, 30.4, 25.5, 22.6. Hesaplanan C7H,3NO;S: C, 66.85; H, 7.59; N, 4.59. Bulunan:
C, 66.08; H, 7.66; N, 4.98.

4.2.6.17. N-[1-(1-Benzoil-2-0kzo-2-phenil-etil)-3-metil-butil]tiyobenzamit (38r)

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%53), E.N:
62.0—64.0 °C."H NMR & 8.66 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.20 (d, J =7.42 Hz, 2H), 7.90 (d, J
=7.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.68-7.35(m, 9H), 6.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
5.63-5.57 (m, 1H), 2.28-2.19 (m, 1H), 1.71-1.68 (m, 1H), 1.57-1.46 (m, 1H), 0.95
(d, J=6.6 Hz, 3H), 0.82 (d, J= 6.5 Hz, 3H). °C NMR & 198.6, 196.5, 195.3, 141.3,
135.9, 135.5, 134.3, 133.8, 131.2, 129.2, 129.0, 128.8, 128.5, 128.4, 126.8, 56.9,
54.4, 40.5, 25.7, 23.0, 21.9. Hesaplanan C,7H,7NO,S: C, 75.49; H, 6.33; N, 3.26.
Bulunan: C, 75.28; H, 6.24; N, 3.59.
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4.2.6.18. N-(1-[1-(2,2-Dimetilpropionil)-3,3-dimetil-2-okzo-butil] oktil)
tiyobenzamit (38s)

Sar1 yagimsi madde olarak elde edilmistir. (%70). 'H NMR & 9.65 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51-7.40 (m, 3H), 5.32-5.29 (m, 1H), 5.06 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 1.54-1.41 (m, 3H), 1.33—-1.22 (m, 18H), 1.21 (s, 9H), 0.92 (t, J = 6.4
Hz, 3H). "C NMR & 213.1, 209.8, 197.8, 141.6, 131.0, 128.4, 126.8, 55.7, 54.8, 45.3,
45.2,33.4,31.7,29.3, 29.1, 28.2, 26.6, 26.3, 22.5, 14.0. Hesaplanan CysH4NO,S: C,
72.34; H, 9.57; N, 3.24. Bulunan: C, 72.05; H, 9.65; N, 3.64.

4.2.6.19. N-(2-Benzoil-1-izobutil-3-okzobutil)tiyobenzamit (38t)
0O O
CH

3i::
N
H

S
H,C CH,

Etilasetat/hekzan  karistmindan  sar1  kristaller elde edilmistir.  (iki
diastereoizomer 67:33). (%70), EN: 136.0-138.0 °C."H NMR & 8.82 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 8.14-8.11 (m, 2H), 7.92—-7.89 (m, 1H), 7.78-7.75 (m, 2H), 7.68—7.40 (m, SH),
5.64-5.60 (m, 1H), 5.18-5.15 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.07-1.88 (m, 1H), 1.75-1.49
(m, 1H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.98 (J = 6.6 Hz, 1H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
0.82 (d, J= 6.4 Hz, 2H). °C NMR & 204.8, 204.2, 199.0, 198.6, 197.5, 195.5, 141.8,
141.4, 136.1, 136.0, 134.4, 134.0, 131.2, 131.1, 129.1, 129.0, 128.6, 128.5, 128.5,
128.4, 126.8, 126.7, 62.6, 61.9, 54.0, 53.8, 41.8, 40.5, 30.4, 30.3, 25.6, 25.5, 23.0,
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22.7, 22.4, 22.1. Hesaplanan C»,H,sNO,S: C, 71.90; H, 6.86; N, 3.81. Bulunan: C,
71.66; H, 6.86; N, 3.79.

4.2.7. Enol Silil Eterlerin ve Enaminlerin Amidoalkilasyonu i¢in Genel Prosediir

(42a-m)

N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 (2 mmol) ve ¢inko bromiir (5 mmol) 20
ml diklorometan icerisinde oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Daha sonra bu
karisima taze olarak hazirlanan silil enol eter 39 (2.5 mmol) veya ticari olarak elde
edilen enaminler 40 (2.5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 8 saat azot atmosferi
altinda (enamin ilavesi durumunda oda sicakliginda 3 saat ) karistirildi. Reaksiyon
karisim1 sogutulduktan sonra karisima 30 ml metilen kloriir ve 20 ml su ilave edilerk
%10 luk NaOH c¢ozeltisi ile ekstere edildi. Organik faz toplanarak MgSO, ile
kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra yagimsi madde hekzan/etil asetat
(3:1) karistiminda kolon kromotografisine siiriilerek saflastirildi.  Toplanan

fraksiyonlarin ¢6ziicli ugurularak hedeflenen maddeler 42a-m elde edildilmistir.

4.2.7.1. N-(3-Okzo-1-feniletil-3-fenilpropil)tiyobenzamit (42a)

S

o
H : :
O N

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%78), E.N:
115.0-117.0 °C. '"H NMR & 8.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94-7.92 (m, 2H), 7.71-7.69
(m, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 3H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.27-7.13 (m, 5H), 5.30-5.25 (m, 1H), 3.50 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 2.43-2.36 (m, 1H), 2.16 -2.04 (m, 1H).”*C NMR & 199.8, 197.9, 141.6, 140.9,
136.6, 133.7, 131.0, 128.7, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 126.7, 126.1, 53.1, 39.8, 34.5,
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33.0. Hesaplanan C,4H3NOS: C, 77.17; H, 6.21; N, 3.75. Bulunan: C, 77.03; H, 6.26;
N, 3.93.

4.2.7.2. N-[1-Siklohekzil-3-(4-metoksifenil)-3-okzopropil]-tiyobenzamit (42b)

H3C\ 0] H S —
o@ I N @

Sari yagims1 madde olarak elde edilmistir. (%73). "H NMR & 8.82 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 8.01-7.79 (m, 4H), 7.47-7.35 (m, 3H), 7.13— 6.93 (m, 2H), 5.02-4.96 (m,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 18.0, 3.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 18.0, 4.8 Hz, 1H),
2.05-1.92 (m, 2H), 1.74-1.63 (m, 4H), 1.26-1.12 (m, 5H). *C NMR & 198.6, 197.7,
164.0, 141.9, 131.0, 130.4, 129.6, 128.4, 127.8, 126.7, 55.5, 39.7, 36.7, 30.3, 30.1,
25.9, 25.8. Hesaplanan C,3H,7NO,S: C, 72.40; H, 7.13. Bulunan: C, 72.76; H, 7.14.

4.2.7.3. N-{1-]2-(3-Bromofenil)-2-okzoetil]-3-metil-butil } tiyobenzamit (42c)

0 S
/N1 B/
_ N\

Br

e b

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%64), E.N:
72.0-74.0 °C. 'H NMR & 8.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.11-8.10 (m, 1H), 7.90 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.88-7.70 (m, 3H), 7.49-7.34 (m, 4H), 5.31-5.24 (m, 1H), 3.50 (AB
system, Jyp = 17.9 Hz, 54 Hz, 2H), 2.02-1.92 (m, 1H), 1.76-1.66 (m, 1H),
1.59-1.50 (m, 1H), 0.98 (d, J = 1.4 Hz, 6H). °C NMR & 198.4, 197.4, 141.8, 138 4,
136.5, 131.2, 130.4, 128.5, 126.7, 126.6, 123.2, 51.3, 42.0, 40.4, 25.7, 22.9, 22.4.

Hesaplanan C,yH,,BrNOS: C, 59.41; H, 5.48; N, 3.64. Bulunan: C, 59.41; H, 5.52; N,
3.42.
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4.2.7.4. N-(1-izopropil-2-metil-3-okzo-3-fenilpropil)tiyobenzamit (42d)

/N (”)/\f%ﬁ O

H.C
HC CH,

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%77), E.N:
125.0-126.0 °C. 'H NMR & 9.53 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.91
(d, J=6.7 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.53-7.41 (m, 5H), 5.08-5.00 (m, 1H),
4.11 (q,J=2.9 Hz, 1H), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.39 (d, /= 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J= 6.7
Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H). *C NMR & 206.0, 199.4, 141.9, 135.6, 134.0,
130.1, 129.1, 128.5, 128.3, 126.8, 64.8, 40.5, 32.1, 20.2, 20.1, 17.1. Hesaplanan
Cy0H23NOS: C, 73.80; H, 7.12; N, 4.30. Bulunan: C, 73.78; H, 7.37; N, 4.29.

4.2.7.4. N-(1-Siklohekzil-3-okzo-3-tiyofen-2-il-propil)tiyobenzamit (42e).

O S
H —
Q” N/

Etilasetat/hekzan karigimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%51), E.N:
120.0-121.0 °C. '"H NMR & 8.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.79-7.77(m, 2H), 7.70 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.48-7.37 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.16 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 5.30-4.97 (m,
1H), 3.56 (dd, J = 17.7, 3.6 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 17.4, 4.8 Hz, 1H), 2.03—-1.91 (m,
1H), 1.75-1.67 (m, 4H), 1.25-1.08 (m, 6H). °C NMR & 197.9, 192.8, 143.8, 141.8,
134.6, 132.7, 131.0, 128.5, 126.5, 39.7, 37.8, 30.3, 30.1, 25.8, 25.7. Hesaplanan
Cy0H23NOS;: C, 67.19; H, 6.48; N, 3.92. Bulunan: C, 66.82; H, 6.65; N, 3.88.
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4.2.7.5.N-[1-(7-Metoksi-1-0kzo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)oktil| tiyobenzamit

[iki ayr diastereoizomer 73:27].

HHJ}
H,C- NJ‘—Q

O

CH,

Birinci Diastereoisomer (42f): Sar1 yagims1 madde olarak elde edilmistir (44%), 'H
NMR 6 9.17 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
7.49-7.36 (m, 3H), 6.83 (dd, J= 6.5, 2.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J= 2.1 Hz, IH) 5.06-4.97
(m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.14-2.95 (m, 3H), 2.24-2.06 (m, 2H), 1.89-1.81 (m, 1H),
1.73-1.62 (m, 1H), 1.45-1.39 (m, 2H), 1.34-1.24 (m, 8H), 0.85 (t, J = 6.5 Hz, 3H).
BC NMR § 199.2, 197.1, 164.1, 146.8, 141.9, 131.0, 129.7, 128.5, 126.8, 126.4,
113.5, 112.5, 58.6, 55.5, 50.1, 32.0, 30.0, 29.6, 29.2, 29.1, 27.9, 26.7, 22.6, 14.1.
Hesaplanan C,sH33NO,S: C, 73.72; H, 7.85; N, 3.31. Bulunan: C, 73.61; H, 7.85; N,
3.29.

ikinci Diastereoisomer (42g): Sar1 yagimsi madde olarak elde edilmistir (16%), 'H
NMR & 8.31 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.1 Hz, 2H),
7.45-7.33 (m, 3H), 6.84 (dd, /= 6.5, 2.3 Hz, 1H), 6.67 (d, /J=2.0 Hz, 1H), 5.29-5.21
(m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.09-2.93 (m, 3H), 2.38-2.31 (m, 1H), 2.23-2.01 (m, 2H),
1.91-1.84 (m, 1H), 1.48-1.38 (m, 2H), 1.36—-1.26 (m, 8H), 0.87 (t, J = 6.5 Hz, 3H).
PC NMR 8 198.8, 196.7, 163.7, 146.2, 14.9, 130.8, 129.5, 128.3, 126.5, 113.3, 112.3,
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57.6,55.4,51.3, 34.1, 31.7, 29.7, 29.6, 29.4, 29.1, 28.5, 26.5, 22.5, 14.0. Hesaplanan
Cy6H33NO,S: C, 73.72; H, 7.85; N, 3.31. Bulunan: C, 73.48; H, 8.03; N, 3.50.

4.2.7.6. N-(4,4-Dimetil-3-0kzo-1-feniletilpentil)tiyobenzamit (42h)
H.C
3 S
AN
3~ N\ /
CH

3

Etilasetat/hekzan karisimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%33), E.N:
109.0-111.0 °C. '"H NMR & 8.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.48-
7.30 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 3H), 5.17-5.10 (m, 1H), 3.02 (t, J =
4.0 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.29-2.18 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.14 (s,
9H). >C NMR § 216.9, 197.7, 141.6, 141.0, 131.1, 128.5, 128.4, 128.3, 126.7, 126.1,
53.0,44.7, 38.1, 34.6, 33.1, 26.2. Hesaplanan C,,H,7NOS: C, 74.74; H, 7.70; N, 3.96.
Bulunan: C, 74.95; H, 7.88; N, 3.96.

4.2.7.7. N-[2-Metil-1-(2-okzo-siklohekzil)propil]tiyobenzamit (42i)
Q S

H.C CH

3 3

Etilasetat/hekzan karigimindan sari kristaller elde edilmistir. (%55), E.N:
84.0-84.9 °C. '"H NMR & 8.83 (br s, 1H), 7.76 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.46-7.37 (m,
3H), 4.74 (t, /= 10.0 Hz, 1H), 3.08-2.99 (m, 1H), 2.45-2.14 (m, 5H), 1.75-1.62 (m,
4H), 1.00 (t, J = 5.8 Hz, 6H). °C NMR & 215.4, 199.2, 141.9, 131.0, 128.5, 126.6,
63.3,52.3,43.4, 34.1, 31.6, 28.8, 25.3, 20.4, 20.0. Hesaplanan C;7H3NOS: C, 70.55;

H, 8.01; N, 4.84. Bulunan: C, 70.62; H, 8.42; N, 4.79.
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4.2.7.8. N-[3-Metil-1-(2-okzo-siklohekzil)butil|tiyobenzamit (42j)

o g

L0
H,C CH,

Etilasetat/hekzan karistmindan  sar1  kristaller elde edilmistir  (iki
diastereoizomer 86:14). (%66), E.N: 82.0-83.0 °C. '"H NMR & 8.68 (d, J = 8.8 Hz,
0.86H), 8.36 (d, J = 8.1 Hz, 0.14H), 7.74 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.48-7.35 (m, 3H),
5.18-5.10 (m, 0.86H), 4.86—4.79 (m, 0.14H), 3.05-3.01 (m, 0.14H), 2.82-2.78 (m,
0.86H), 2.42-2.31 (m, 3H), 2.19-2.03 (m, 1H), 2.00-1.85 (m, 2H), 1.79-1.59 (m,
4H), 1.48-1.39 (m, 1H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H). °C NMR
0 214.9, 213.3, 198.6, 196.9, 141.9, 141.6, 131.0, 130.9, 128.4, 126.6, 55.7, 55.5,
55.4,52.3,43.4,43.0, 42.4, 38.2, 33.6, 30.5, 28.5, 26.6, 25.7, 25.4, 25.2, 24.7, 23.6,

23.0, 22.7, 21.7. Hesaplanan C;sH,sNOS: C, 71.24; H, 8.30; N, 4.62. Bulunan: C,
71.42; H, 8.61; N, 4.60.

4.2.7.9. N-[1-(2-Okzo-siklohekzil)-3-fenilpropil| tiyobenzamit (42Kk)
(0]

S

1o

Etilasetat/hekzan  karisitmindan  sar1  kristaller elde edilmistir  (iki
diastereoizomer 55:45). (%69), E.N: 98.0-100.0 °C. 'H NMR & 8.76 (d, J = 9.1 Hz,
0.55H), 8.47 (d, J = 9.1 Hz, 0.45H), 7.74-7.66 (m, 2H), 7.44-7.28 (m, 3H),
7.27-7.13 (m, 5H), 5.18-5.11 (m, 0.55H), 4.90—4.83 (m, 0.45H), 3.03-2.98 (m,
0.45H), 2.82-2.63 (m, 2.55H), 2.37-2.22 (m, 3H), 2.20-1.71 (m, 4H), 1.67-1.65 (m,
3H). "C NMR §214.9, 213.3, 199.1, 197.6, 141.8, 141.6, 141.4, 141.3, 131.1, 131.0,
128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 126.7, 126.7, 126.0, 1226.0, 57.4, 57.3, 54.4, 52.3, 43.3,
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42.4, 35.7, 33.5, 33.3, 329, 31.1, 30.6, 28.6, 26.7, 25.1, 24.8. Hesaplanan
C»HysNOS: C, 75.17; H, 7.17; N, 3.98. Bulunan: C, 75.33; H, 7.33; N, 3.95.

4.2.7.9. N-[Siklohekzil-(2-okzo-siklohekzil)metil | tiyobenzamit (421)
(0]
S

Etilasetat/hekzan karigimindan sar1 kristaller elde edilmistir. (%73), E.N:
123.2-123.7 °C. '"H NMR & 8.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
7.48-7.36 (m, 3H), 4.80 (dt, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H), 3.03-3.01 (m, 1H), 2.45-2.29 (m,
3H), 2.17-2.11 (m, 1H), 1.88—1.60 (m, 10H), 1.20—1.06 (m, 5H). *C NMR & 215.5,
199.1, 141.8, 131.1, 128.4, 126.6, 62.3, 51.8, 43.4, 40.8, 34.1, 30.7, 30.1, 28.8, 26.1,
26.0, 25.8, 25.3. Hesaplanan C;0H,7NOS: C, 72.90; H, 8.26; N, 4.25. Bulunan: C,
73.05; H, 8.57; N, 4.22.
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5. SONUC VE TARTISMA

5.1. N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin Sentez ve Sonuclarinin Tartisilmasi

Baslangi¢ maddesi olan N-(a-amidoalkil)benzotriazoler 28a-i literatiirde [17]

belirtildigi gibi benzotriazol 1, bir aldehit 26 ve bir amitin 27 katalitik miktardaki

para toluen siilfonik asit katalizorliigiinde kuru toluen igerisinde 140°C de 12-24 saat

kaynatilmas1 sonucu elde edilmistir. Bu reaksiyonun hidroksialkilbenzotriazol ara

tiriinii tizerinden yiridiigi disiiniilmektedir. Olusan hidroksialkilbenzotriazol ara

tirlinlin amid ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu N-(a-amidoalkil)benzotriazolerin

olustugu diisiiniilmektedir (Sekil 5.1).

0
@N\\/\D g

5"

i) p-TsOH, Toluen,12-24 saat

28a-i

28a:R=Ph,R"=H

28b: R =Ph, R"' =i-Pr
28c: R = Ph, R" = -Bu
28d: R = Ph, R" = neo-Am
28e: R = Ph, R" = p-Tolil
28f: R = n-Non, R" =p-Tolil
28g: R = Me, R'=2-Tienil
28h: R = t-Bu, R" = 3-Pridil
28i: R = Ph, R" = Naftil

Sekil.5.1. N-(a-amidoalkil)benzotriazolerin sentezi i¢in diisiiniilen olas1 sentez mekanizmasi
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N-(a-amidoalkil)benzotriazoler 28 a-i, benzotriazol metodolojisi kullanilarak
yuksek verimle elde edilmesi, sonraki reaksiyonlar icin avantaj saglamaktadir
(Cizelge 5.1).

N-(a-amidoalkil)benzotriazol maddelerinin 28a-i, 'H NMR, C NMR ve
elementel analizleri yardimiyla yapilari aydinlatilmistir. "H NMR spekturumlarina
bakildig1 zaman benzotriazol halkasina ait iki protonun 8.02 - 7.80 ppm araliginda iki
ayr1 dublet ve eslesme sabitleri de 7.0 — 7.7 Hz arasinda, benzotriazol halkasina ait
diger iki protonunda 7.60 - 7.40 ppm araliginda iki ayr triplet olarak ve eslesme
sabitlerininde 7.7 - 7.0 Hz araliginda degistigi bulunmustur. NH protonlar1 8 - 9 Hz
eslesme sabitine sahip dublet olararak 9.00 — 7.00 ppm araliginda gozlendi.

Cizelge.5.1. Sentezlenen N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin 28 a-i % Verimleri

Bilesik R R’ Verim (%) Erime Noktas1 °C
28a Ph H 75 176-178 *
28b Ph i-Pr 78 165-167*
28c Ph i-Bu 80 142-145
28d Ph neo-Am 76 180-182
28e Ph p-Toill 84 178-180
28f n-Non p-Tolil 63 177-179
28g Me 2-Tienil 67 141-142
28h -Bu 3-Pridil 65 75-76
28i Ph Naftil 68 212-213

a: Lit. erime noktas1

Benzotriazole a-konumundan komsu olan karbon atomuna bagli olan protonlarin da,
benzotriazol halkasindan dolay1r 7.06 - 6.90 ppm araliginda rezonans olduklar
gbzlenmistir. Benzotriazole B-konumunda komsu olan karbon atomuna bagli olan
protonlarin da 2.58 — 2.29 ppm araliginda rezonans olduklar1 gozlenmistir. Asiklik
siibstituentlere (R) ait alifatik protonlarin da 2.34 — 0.91 ppm aralifinda multiplet
olarak rezonans olduklar1 gdzlenmistir. Yine ayni sekilde asiklik siibstituentlere (R)

ait aromatik protonlarin da 7.83 — 7.53 ppm araliginda multiplet olarak rezonans
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olduklar1 gdzlenmistir. N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28a-i bilesiklerinin *C NMR
spekturumlar1 yorumlandigi zaman, karbonil grubundaki karbon atomuna ait
sinyallerin 178.4 — 166.6 ppm araliginda benzotriazol halkasindaki karbon atomlarina
ait sinyallerin 145.7, 134.0, 127.4, 124.4, 120.0, 111.0 ppm de rezonans olduklari,
benzotriazol halkasina a-konumunda yer alan karbon atomlarina ait sinyallerin 51.7 —
66.9 ppm de rezonans olduklarnt gozlenmistir. N-(a-amidoalkil)benzotriazol
maddelerindeki 28a-i, asiklik substituentlere (R) ait aromatik karbon atomlarinin *C
NMR sinyalleri 132.8, 131.7, 128.2, 127.4 ppm de ve alifatik metil atomlar1 da 22.6
ppm de rezonans olduklart gozlenmistir. Elementel analiz sonuglari da N-(a-

amidoalkil)benzotriazolerin 28a-i olustugunu destekleyen sonuglar vermistir.
5.2. N-(B-Nitroalkil)amitlerin Sentez ve Sonu¢larinin Tartisiimasi

Nitroalkanlarin 29, -BuOK varliginda DMSO iginde, oda sicakligindaki
reaksiyonlarindan nitroalkan tuzlari ara iirlin olarak elde edilmesinden sonra,
reaksiyon karigimma  N-(a-amidoalkil)benzotriazoler 28a-i  ilave edilmistir.
Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 10 saat karigtirildiktan sonra N-(p-
nitroalkil)amit 30a-1, bilesikleri yiiksek verimle elde edilmistir (Cizelge 5.2). N-(B-
nitroalkil)amit 30a-1, bilesiklerinin eldesi i¢in diisiiniilen olas1 reksiyon mekanizmas;
nitroalkanlarin ~ potasyum  tuzlari, N-(o-amidoalkil)benzotriazolerdeki — 28a-i
benzotriazol grubunu elimine ederek N-(B-nitroalkil)amitlerin 30a-1, olustugu

diistiniilmektedir (Sekil 5.2).
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NO, 29a:R?=H,R3=H

R2__| . R2 = 3
~C—p 29b: R? = Me, R®= Me
/™ 29¢c: R?=H, R3= Et
R® 59 29d: R? + R®= (CH,)s
29e: R?=H, R®= Me
i t-KOBuU
B ] O NO
S 2 R3'\"2
R Bt R Bt RR;, K® R R2
O)\N/kw - G)\(??/\rv —_— O)\N R’
H H I H
28a-i 30a-
- 30a: R = Ph, R" = p-Tolil, R®Z=H,R®*=H
30b: R = Ph, R = p-Tolil, R? = Me, R®= Me
i) DMSO, 25°C, 45 dakika 30c:R=Ph,R" =i-Pr,R*=H,R*=H
. - 1 2 — 3=
ii) DMSO, 250C, 10 saat 30d: R=Ph, R" =i-Pr, R = Me, R°= Me
) 30e: R=Ph,R"' =i-Pr, R2=H, R®=Et
30f: R=Ph,R'"=H,R?=H,R*=H
N 30g: R=Ph, R" =H, R? = Me, R®=Me
AW 30h: R = Ph, R! = i-Pr, R2 + R3= (CHy)s
s Bt 30i: R = n-Non, R" = p-Talil, R? = H, R®= Me
H 30j: R = Ph, R' = neo-Am, R =H, R®= Me
30k: R = Me, R'=2-Tienil, R?=H, R®=Et

30l R = t-Bu, R' = 3-Pridil, R? = H, R3 = Et

Sekil 5.2. N-(B-Nitroalkil)amitlerin sentezi i¢in diisiiniilen olasi sentez mekanizmast

N-(B-nitroalkil)amit 30a-1 maddelerinin '"H NMR, “C NMR ve elementel
analizleri yardimiyla yapilari aydinlatilmigtir. 'H-NMR sonuglari
degerlendirildiginde, bu bilesiklerin olustugunu gosteren sinyaller, benzotriazol
halkasina ait olan 8.02-7.80 ppm araligindaki iki ayr1 dublet ve 7.60 - 7.40 ppm
araligindaki iki ayn triplet sinyalleri gozlenmemistir. NH protonlarina ait sinyaller
7.70 — 6.67 ppm araliginda 9.2-8.9 gibi eslesme sabitlerine sahip olarak bazen dublet
bazende multiplet olarak gozlenmistir. *C-NMR spekturumlar1 yorumlandigi zaman
karbonil grubundaki karbon atomuna ait sinyallerin 178.2 — 166.3 ppm araliginda
rezonans olduklar1 gozlenmistir. Nitro grubuna komsu olan karbon atomlarma ait
olan sinyaller de 97.0 — 86.0 ppm araliginda goézlenmistir. Ayrica, benzotriazol
halkasindaki karbon atomlarina ait olan sinyaller 145.7, 134, 127.4, 124.4, 120.0,
111.0 ppm’de gozlenmemistir. Elementel analiz sonuglar1 da N-(B-nitroalkil)amitlerin

30a-1, olustugunu desteklemektedir.
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Cizelge 5.2. Sentezlenen N-(B-nitroalkil)amitlerin 30a-1 % verimleri

Bilesik R R' R’ R’ Verim % Erime Noktas1 °C
30a Ph p-Tolil H H 79 147-148
30b Ph p-Tolil Me Me 82 162-163
30c Ph i-Pr H H 85 142-143
30d Ph i-Pr Me Me 87 125-125
30e Ph i-Pr H Et 96 159-160
30f Ph H H H 54 84-85
30g Ph H Me Me 86 121-123
30h Ph i-Pr (CH,)s 93 115-116
30i n-Non p-Tolil H Me 89 79-81
30§ Ph Neo-Am H Me 81 116-117
30k Me 2-Tienil H Et 58 113-115
301 -Bu 3-Pridil H Et 60 192-193

N-(B-nitroalkil)amit 30a-1, bilesiklerinin sentezi igin gelistirilen bu yeni
yontemde 30i, j, k, bilesikleri icin iki diastereomer elde edilmistir. Elde edilen bu
diastereomerlerin ~ orani 'H-NMR  kullanilarak  hesaplanmistir.  N-(B-
nitroalkil)amidlerin literatiirdeki genel sentezlerinden [29, 30, 31] bahsedilirken bu
yontemlerin biitiin nitro alkanlara uygulanamadigindan bahsedilmistir. Bu ¢alismada
geligtirilen bu yeni yontem, birincil nitroalkan, ikincil nitroalkan ve
siklonitroalkanlara basar1 ile uygulanmistir. Ayn1 sekilde gelistirilen bu yeni yontem
de, N-(B-nitroalkil)amit 30a-l bilesiklerindeki R' siibstitiienti alifatik, aromatik ve
heteroaromatik olarak elde edilmis ve sonug olarak gelistirilen bu yeni yontem ile
farkli siibstitiientlere sahip N-(B-Nitroalkil)amit 30a-1 bilesikleri yiiksek verimle elde

edilmistir.
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5.3. N-Asilproparjilaminlerin Sentez ve Sonuc¢larinin Tartisilmasi

Reaksiyon ortaminda (in situ) THF igerisinde hazirlanan 5 mmol etil
magnezyum bromiire, 2.7 mmol alkin tiirevleri ilave edilerek alkin magnezyum
bromiir 31 elde edilmistir. Reaksiyon karisimina, oda sicakliginda, THF igerisinde
¢ozlinmiis olan 1.5 mmol N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 bilesiginin ilavesinden
sonra karisim oda sicakliginda bir saat karistirllmaya birakilmistir. Saflastirma
isleminden sonra hedeflenen maddeler olan N-Asilproparjilaminler 32a-f yiiksek
verimle elde edilmistir (Cizelge 5.3). N-Asilproparjilaminlerin eldesi i¢in diisiiniilen
reaksiyon mekanizmasi; reaksiyon ortamda (in situ) hazirlanan alkin magnezyum
bromiirlerin 31a-d, N-(a-amidoalkil)benzotriazol 28 bilesigindeki benzotriazol
grubunu elimine etmesi sonucunda N-asilproparjilaminlerin 32a-f olustugu

diistiniilmektedir (Sekil 5.3).

R2 Q
i | EtMgBr
R Bt R Bt NHCOR
ii 2
R2 :wR‘] - O/[\”)\R1 — > R f<R1
31a-d 28 32a-f
31a: R? = Ph; 32a: R=Ph, R' =i-Bu, R? = Ph
31b: Rj = p-Tolil i) THF, 25°C, 0.5 saat 32b: R = Ph, R: = i-Bu Ri = p-Toli
31c: R = n-Am ") THF, 250C, 1 saat 32c: R=Ph, R" =i-Pr, R“ =p -Tolil

31d: R? = n-Hekz 32d: R = Ph, R' =i-Pr, RZ = n-Am

32e: R = Me, R" = 2-Tienil, R? = n-Hekz
32f: R = t-Bu, R'=3-Pridil, RZ2 = Ph

Sekil 5.3. N-Asilproparjilaminlerin sentezi i¢in diisiiniilen olasi sentez mekanizmast

N-asilproparjilamin 32a-f bilesiklerinin 'H-NMR, "C-NMR ve elementel
analizleri  yardimyla  yapilari  aydmlatlmisti.  'H ~ NMR’1  sonuglar

degerlendirildiginde, benzotriazole halkasina ait olan 8.02 - 7.80 ppm araligindaki iki
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ayr1 dublet ve 7.60 - 7.40 ppm araligindaki iki ayr triplet sinyalleri gdzlenmemistir.
NH protonlarma ait sinyallerin 6.41 — 6.20 ppm aralifinda dublet olarak, azotun o-
konumunda yer alan protonun da 6.93 — 5.10 ppm araliginda 32a-b bilesikleri i¢in
quartet 32c-e bilesikleri i¢in ise dubletin dubleti olarak rezonans olduklari
gozlenmistir. Fenil halkasia ait sinyaller de beklenildigi gibi 7.86 — 7.11 ppm
araliginda dublet ve multiplet olarak gdzlenmistir. Izopropil grubundaki metillere ait
sinyaller 1.56 — 0.9 ppm aralifinda dublet olarak rezonans olduklar1 gozlenmistir.
PC-NMR sonuglar1 degerlendirildigi zaman karbonil grubundaki karbon atomunun
176.8 -166.1 ppm araliginda rezonans olduklari, alkin grubuna ait olan karbon
atomlarinin da 88.7 -83.7 ve 84.3 — 76.4 ppm de rezonans olduklar1 gozlenmistir.
Ayrica elementel analiz sonuglar1 da N-asilproparjilamin 32a-f bilesiklerinin

sentezlendigini destekleyen sonuglar vermistir.

Cizelge 5.3. Sentezlenen N-Asilproparjilaminlerin 32a-f % verimleri

Bilesik R R' R’ Verim % Erime Noktas1 °C
32a Ph i-Pr Ph 63 95-96
32b Ph i-Bu p-Tolil 86 112-113
32¢ Ph i-Pr p-Tolil 85 128-129
32d Ph i-Pr n-Am 80 yagimsi
32e Me 2-Tienil n-Hekz 41 61-62
32f t-Bu 3-Pridil Ph 54 151-152

Benzotriazol metodolojisi kullanilarak gelistirilen bu yeni yontem ile tamami
yeni olan alifatik, aromatik ve heteroaromatik N-asilproparjilamin 32a-f bilesikleri

yiiksek verim ile elde edilmistir.
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5.4. B-(/V-asilamino)alkil Esterleri ve Ketonlarin Sentez ve Sonuclarinin

Tartisilmasi

Esterler 33a-b, f-ketoesterler 33c-e ve diketonlarn 33f /~BuOK varliginda
DMSO iginde, oda sicakligindaki reaksiyonlarindan bu bilesiklerin enolatlar ara iirlin
olarak elde edilmesinden sonra, reaksiyon karigimina N-(a-amidoalkil)benzotriazoler
28 ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 10 saat karistirilip saflagtirma
isleminden sonra [B-(N-asilamino)alkil ester ve keton 34a-g, bilesikleri yiiksek
verimle elde edilmistir (Cizelge 5.4). B-(N-asilamino)alkil esterler ve ketonlarin 34a-
g sentezi i¢in Onerilen olas1 reaksiyon mekanizmasi sekil 5.4 te gosterildigi
diisiiniilmektedir. Burada ester 33a-b, S-ketoester 33¢-e ve diketon 33f bilesiklerinin
asidik olan alfa protonlar1 bir baz olan -BuOK ile reaksiyonu sonucu bu maddelerin
enolatlar1 ara {iriin olarak elde edildikten sonra, bu ara iriinlerin N-(a-
aminoalkil)benzotriazoller 28 ile reaksiyonu sonucu benzotriazol molekiiliinii elimine
ederek hedeflenen maddeler olan B-(N-asilamino)alkil esterler ve keton 34a-g

bilesiklerinin olustugu diisiiniilmektedir (Sekil 5.4).

o . \/(\)Q R Bt
2 I -
CRAaAR =
H
28

33a-f

33a: R? = Naftil, R® = OMe
33b: R2 = Ph, R® = OMe

33c: R? = Bz, R® = OEt

. R2 - 3_ R2
33d: R? = Ac, R® = OMe R3
33e: R?=Ac, R®=Bn0O
33f: R2=Ac, R®=Me R’ >NHCOR
34a: R = Ph, R" = i-Bu, R? = Naftil, R® = OMe 34a-g

34b: R = Ph, R = i-Pr, R? = Naftil, R® = OMe

34c: R = Me, R = 2-Tienil, R? = Ph, R® = OMe

34d: R = Ph, R" = neo-Am, R? = Bz, R® = OFEt

34e: R = Ph, R = p-Tolil, R2 = Ac, R® = OMe i) DMSO, 25°C, 30 dak.

34f: R = Ph, R" = Naftil, R? = Ac, R® = BnO ii) DMSO, 25°C, 10 saat
34g: R = t-Bu, R" = 3-Pridil, R? = Ac, R® = Me

Sekil 5.4. f-(N-asilamino)alkil esterler ve ketonlarin sentezi igin diisiiniilen olasi sentez mekanizmasi
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B-(N-asilamino)alkil esterler ve keton 34a-g bilesiklerinin 'H-NMR, *C-
NMR ve elementel analizleri yardimiyla vyapilari aydmlatilmistir. 'H-NMR’1
sonuclart degerlendirildiginde benzotriazol halkasina ait olan 8.02-7.80 ppm
araligindaki iki ayr1 dublet ve 7.60 - 7.40 ppm araligindaki iki ayr triplet sinyalleri
gozlenmemistir. NH protonlarina ait sinyallerin 7.40 — 5.59 ppm araliginda dublet
olarak, azota komsu olan karbon atomuna bagli protonun 5.92 — 4.87 ppm de
cevresindeki proton sayisina bagli olarak cogunlukla dubletin dubleti olarak, ester, -
keto ester ve diketon gruplarmin ¢ift aktiflenmis olan alfa protonlar1 da 5.10 — 3.85
ppm araliginda dublet olarak rezonans olduklari gozlenmistir. °C NMR sonuglar

degerlendirildigi zaman

Cizelge 5.4. p-(N-asilamino)alkil ester ve ketonlarin 34a-g % verimleri

Bilesik R R’ R’ R’ Verim % Erime Noktas1 °C
34a Ph i-Bu Naftil OMe 92 161-162
34b Ph i-Bu Nafftil OMe 89 150-152
34c Me 2-Tienil Ph OMe 75 166-168
34d Ph neo-Am Bz OEt 84 131-132
34e Ph p-Tolil Ac OMe 88 193-194
34f Ph Naftil Ac BnO 96 122-123
34g t-Bu 3-Pridil Ac Me 90 163.5-165.2

zaman amid, ester ve keton gruplarindaki karbonil gruplart sirasiyla 169.2 -167.2,
173.2 -172.6 ve 205.3 — 195.5 ppm araliginda rezonans olduklar1 gézlenmistir.

"H NMR ve°C NMR sonugclari 34b ve 34f bilesikleri icin iki diastereomer
elde edildigini, 34a, 34c - 34e ve 34g icin tek bir izomerin elde edildigini
gbstermistir. Bu  diastereomerlerin  oram  'H-NMR’1  sonuglarma bakilarak
hesaplanmistir. Ayrica elementel analiz sonuglart da f-(N-asilamino)alkil ester ve

ketonlarin 34a-g bilesiklerinin sentezlendigini destekleyen sonuglar vermistir.
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5.5. N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin Sentez ve Sonuclarinin Tartisilmasi

N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36a-f literatiirde [75] belirtildigi gibi
benzotriazol 1, bir aldehit 26 ve bir tiyoamitin 35 katalitik miktardaki p-TsOH
katalizorliigiinde kuru toluen igerisinde 12-24 saat kaynatilmasi sonucu elde
edilmigtir. Bu reaksiyonun hidroksialkilbenzotriazol ara {iriinii iizerinden yiiridiigii
diisiiniilmektedir. Olusan hidroksialkilbenzotriazol ara {irliniin tiyoamit 35 ile
kondenzasyon reaksiyonu sonucu N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin = 36a-f

olustugu disiiniilmektedir (Sekil 5.5).

) . N¢N\D/}\ AN
\\ o) | R1 N R1 H+
AR e h R— ! LG
N R! H
H
1 26

_

® —
OH2

N
/ @®
N \)k e \
@ H @ o 8
N )I\
>—N Ph
H

R1

36a-f
36a: R' =i-Pr
36b: R" = i-Bu
36¢c: R" = n-Hep
i 1=
i) p-TsOH, Toluen, ggg 21 g?zr:”st,lol\m
140°C, 12-24 saat 36f.'R1 = cHx

Sekil.5.5. N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazolerin sentezi i¢in diisiiniilen olasi sentez mekanizmasi

N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerinin '"H-NMR, C-NMR ve
elementel analizleri yardimiyla yapilari aydinlatilmistir. N-(a-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerinin 'H-NMR1 sonuglari
degerlendirildiginde NH protonuna ait sinyaller 8.72 — 8.02 ppm araliginda dublet
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olarak rezonans olduklar1 gézlenmistir. Benzotriazol halkasina ait olan karakteristik
sinyaller sirastyla 8.04 — 8.01 ppm de dublet, 7.95 — 7.72 ppm de dublet 7.58 — 7.55
ppm de triplet ve 7.49 — 7.26 ppm aralifinda multiplet olarak gozlenmistir.
Benzotriazol haklasinin a-konumunda yer alan proton ile benzen halkasma ait
protonlar 7.74 — 7.18 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmistir. Alifatik
protonlara ait sinyallerin de 3.04 — 0.84 ppm araliginda rezonans olduklar
gozlenmistir.  N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerinin *C-NMR’1
spektrumlar1 degerlendirildiginde C = S grubuna ait sinyallerin 201.0 — 200.1 ppm
araliginda rezonans olduklar1t goézlenmistir. Benzotriazol halkasindaki karbon
atomlarinin sirasiyla 145.2, 133.5, 126.8, 124.6, 119.7 ve 110.5 ppm de rezonans
olduklar1 gozlenmistir. Benzotriazoliin a-konumunda yer alan karbon atomuna ait
sinyaller 72.2 — 65.8 ppm araliginda rezonans olduklar1 gozlenmistir. Elementel
analiz sonuglari, N-(o-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36a-f bilesiklerinin olustugunu
destekleyen sonuglar vermistir. Bu bilesiklerin karakterizasyon sonuglar1 deneysel

boliimde detayli olarak verilmistir.

Cizelge.5.5. Sentezlenen N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoller 36 a-f % Verimleri

Bilesik R R' Verim (%) Erime Noktas1 °C
36a Ph i-Pr 65 193-194°
36b Ph i-Bu 67 166.2-167.8
36¢ Ph n-Hep 50 133-135
36d Ph Feniletil 54 153-155
36e Ph 5-Et-n-Am 33 141-142
36f Ph cHx 63 197.6-198.5
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5.6 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinin Tiyoamidoalkilasyonu 1icin Sentez ve

Sonuclarmin Tartisilmasi

1,3-dikarbonil 37a-m bilesikleri ~KOBu varliginda THF i¢inde, oda
sicakligindaki reaksiyonlarindan bu bilesiklerin enolatlar1 ara {iriin olarak elde
edilmesinden sonra, reaksiyon karistmina N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazoler 36a-f
ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 2 saat karistirilip saflagtirma
isleminden sonra hedeflenen maddeler olan 38a-t bilesikleri yiiksek verimle elde
edilmistir (Cizelge 5.6). Bu 38a-t bilesiklerinin sentezi i¢in dnerilen olasi reaksiyon
mekanizmasi; Malonat (1,3-diester) 37a-e, pf-ketoester 37f-i ve diketon 37j-m
bilesiklerinin asidik olan a-protonlar1 bir baz olan -BuOK ile reaksiyonu sonucu, bu
maddelerin enolatlar1 ara {iriin olarak elde edildi. Daha sonra bu ara iirlinlerin N-(a-
tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f ile reaksiyonu sonucu benzotriazol molekiili
elimine edilerek hedeflenen maddeler olan 38a-t bilesiklerinin olustugu
distiniilmektedir.(Sekil 5.6).
Malonat (1,3-diester) 37a-e bilesiklerinin, N-(a-tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f
ile reaksiyonu sonucu elde edilen 38a-f bilesiklerinin '"H-NMR, "“C-NMR ve
clementel analizleri yardimiyla vyapilari aydnlatilmistir. 'H-NMR  sonuglart
degerlendirildiginde, 8.04 - 7.26 ppm araliginda benzotriazol halkasina ait olan
sinyaller gézlenmemistir. NH protonlarina ait sinyallerin 9.23 — 8.65 ppm araliginda
dublet olarak, azotun a-konumunda bulunan karbon atomuna bagl protonlarin 5.61 —
5.32 ppm araliginda 38b, 38¢, 38e ve 38f bilesikleri i¢cin dubletin tripleti olarak, 38a,
38d bilesikleri icin 5.62 — 5.49 ppm araliinda multiplet olarak goézlenmistir.
Malonattaki c¢ift aktiflenmis alfa protonlar1 38a-d bilesikleri i¢in 3.90 —3.34 ppm
araliginda dublet olarak gozlenmistir. 38e—f bilesikleri icin cift aktiflenmis alfa
protonlar1 olmadigi i¢in herhangi bir sinyal gozlenmemistir. Tiyoamiddeki fenil
halkasina ait protonlar 7.80 — 7.78 ppm araliginda dublet 2H ve 7.52 — 7.36 ppm
araliginda multiplet 3H olarak gozlenmistir. Ayrica malonat gurubuna ait olan
metoksi ve etoksi protonlari 4.34 — 3.69 ppm de rezonans olduklari gdzlenmistir. >C-

NMR sonuglar1 degerlendirildiginde benzotriazol halkasindaki karbon atomlarina ait
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olan 145.2, 133.5, 126.8, 124.6, 119.7 ve 110.5 ppm’deki sinyaller gézlenmemistir. C
= S grubuna ait olan sinyaller 199.7 — 199.2 ppm araliginda, malonat grubundaki iki
karbonil grubuna ait olan sinyaller sirasiyla 171.6 — 169.1 ve 171.2 — 167.2 ppm
araliginda rezonans olduklar1 gozlenmistir. Ayrica gbzlenen bu sonuglarin yanisira
elemental analiz sonuglar1 da 38a—f bilesiklerinin olustugunu desteklemektedir.
Gelistirilen bu yeni yontem ile sterik acidan engelli olan malonat tiirevleri ile
N-(o-tiyoaminoalkil)benzotriazol 36a-f bilesikleri arasindaki reaksiyonlarla da
hedeflenen maddeler yiiksek verim ile elde edilmistir.
[-Ketoester 37f-i biesiklerinin N-(a-tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f  ile
reaksiyonu sonucu elde edilen 38g-m bilesiklerinin '"H-NMR, *C-NMR ve elementel
analizleri yardimiyla yapilari aydinlatilmastir. 'H-NMR sonugclari
degerlendirildiginde, 8.04 - 7.26 ppm araliginda benzotriazole halkasina ait olan
sinyaller gézlenmemistir. NH protonlarina ait sinyallerin 9.49 — 8.80 ve 9.24 — 8.45
ppm araliginda farkli integrasyon oranlaria sahip iki ayr1 dublet olarak gozlenmistir.
Bu bilesiklerin farkli integrasyon oranlarina sahip olmasi, iki diastereomerin
olustugunu gostermektedir. Ayni sekilde BC-NMR sonuglarina bakildig1 zaman C =
S ve diger iki karbonil gruplarina ait ikiser sinyal gozlenmistir. Bu sinyaller C = S,
keton grubundaki karbonil ve ester grubundaki karbonil sinyalleri sirasiyla 205.0 —
199.5, 200.0 - 194.1 ve 170.6 — 168.0 ppm araliginda rezonans olduklari
gbzlenmigstir. Ayni sekilde, 38g-m bilesiklerinde diger karbon atomlarina ait ikiser
sinyal gdzlenmistir. Biitlin bulunan bu sonuglar iki diastereomerin olustugunu

gostermektedir.
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RV| — > j\ o
N~ "R

36a-f 38a-t

38a: R' =i-Bu, R?= OMe, R® = OMe, R*=H
38b: R' = i-Pr, R2= OEt, R® = OEt, R*=H

38c: R' = cHx, R?= t-BuO, R® = -BuO, R*=H
38d: R = 5-Et-n-Am, R?= OMe, R3 = OMe, R*=H
38e: R' = n-Hep, R? = OEt, R3 = OEt, R*= Me
38f: R' = Feniletil, R? = OFt, R® = OEt, R*= Et
38g: R' =i-Bu, R?= Ph, R®= OEt, R*=H

38h: R' = i-Pr, R2= Ph, R® = OEt, R*=H

38i: R! =i-Pr, R?= Me, R® = OMe, R*=H

38j: R' =i-Bu, R®?=Me, R®=OMe, R*=H

38k: R' =i-Bu, R2= Me, R® = OEt, R*=H

38l: R' = n-Hep, R?= Me, R®=BnO, R*=

38m: R! = 5-Et-n-Am, R2= Me, R®=BnO, R*=H
38n: R' =i-Pr, R2= Me, R3=Me, R*=H

380: R'=i-Pr, R2=Ph, R®=Ph, R*=H

38p: R' = i-Bu, RZ= Me, R3-|v|e Rt=H

i) THF, 25°C, 20 dak. 38r: R'=i-Bu, RZ=Ph, R®=Ph, R*=H

i) THF, 25°C, 2 saat 38s: R' = n-Hep, R?=t-Bu, R® = t-Bu, R* = H
’ ’ 38t: R' =i-Bu, R2= Ph, R3-Me R=H

37a: R?=OMe, R®=0OMe, R*=H
37b: R?=OFt, R® = OEt, R*=H
37c: R2—tBuO R3=tBuO, R*=H
37d: R?=OFEt, R® = OEt, R*=Me
37e: R?=OFt, R® = OEt, R*= Et
37f: R2 Ph, R®=OEt, R*=H
37g: R®=Me, R®=0Me, R*=H
37h: R2=Me, R®=OFEt, R*= H
37i: R2=Me, R®=BnO, R*=

37j: R?=Me, R®=Me, R*= H
37k: R2=Ph, R®=Ph,R*=H
371: R?=t-Buy, R3—tBu, R=H
37m: RZ=Ph,R®=Me, R*=H

Sekil 5.6. p-tiyoamido 1,3-dikarbonil bilesikleri i¢in diisiiniilen olast sentez mekanizmast
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Cizelge 5.6. Sentezlenen f-tiyoamido-1,3-dikarbonil 38a-t bilesikleri ve % verimleri

Bilesik R' R’ R’ R* Verim % Erime Noktas1 °C
38a i-Bu MeO MeO H 92 85-86
38b i-Bu EtO EtO H 93 101.3-103
38¢c cHx -BuO -BuO H 84 94.5-96
38d 5-Et-n-Am MeO MeO H 90 Yagimst
38e n-Hep EtO EtO Me 86 Yagimst
38f Feniletil EtO EtO Et 80 55-57
38g i-Bu Ph EtO H 66 98-101
38h i-Pr Ph EtO H 70 114-116
38i i-Pr Me MeO H 81 116-118
38j i-Bu Me MeO H 90 105-108
38k i-Bu Me EtO H 79 86-88
381 n-Hep Me BnO H 57 Yagimsi
38m 5-Et-n-Am Me BnO H 80 Yagimsi
38n i-Pr Me Me H 71 111-112
380 i-Pr Ph Ph H 60 61-62
38p i-Bu Me Me H 90 91-93
38r i-Bu Ph Ph H 53 62-64
38s n-Hep t-Bu t-Bu H 70 Yagimst
38t i-Bu Ph Me H 70 136-138

Diketon 37j-m bilesiklerinin, N-(a-tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f ile
reaksiyonu sonucu elde edilen 38n-t bilesiklerinin 'H-NMR, *C-NMR ve elementel
analizleri yardimiyla yapilari aydmlatilmistir. "H-NMR’1 sonuglari degerlendirildigin
de, 8.04 - 7.26 ppm araliginda benzotriazole halkasina ait olan sinyaller
gozlenmemistir. NH protonlarina ait sinyallerin 9.65 — 8.66 ppm araliginda dublet
olarak gbzlenmistir. Azota komsu olan karbona bagl olan proton 5.65 — 5.29 ppm
araliginda 38n icin dubletin tripleti 380 icin triplet 38p-t icin ise multiplet olarak
rezonans olduklar1 gézlenmistir. Diketon grubunun ¢ift aktiflenmis protonu ise 6.13 —

4.25 ppm araliginda 38n-s icin dublet 38t icin ise multiplet olarak gdzlendi. C-
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NMR sonuglart degerlendirildiginde 38a-s bilesiklerinin olustuguna dair temel pikler
olan C = S ve iki karbonil grubuna ait olan sinyaller sirasiyla 213.1 — 198.6, 209.8 —
196.5, ve 200.0 — 194.2 ppm de rezonans olduklar1 gozlenmistir. Simetrik olmayan
1,3-diketonlarin baslangic maddesi olarak kullanilmasi sonucu iki diastereomer elde
edilmistir. Simetrik 1,3-diketonlarin 37j-m baglangi¢c maddesi olarak kullanilmasi
sonucu ise sadece bir izomer elde edilmistir. Gozlenen bu sonuglarin yanisira
elementel analiz sonuglar1 da 38a-t bilesiklerinin olustugunu desteklemektedir.
p-Tiyoamido 1,3-dikarbonil 38a-t bilesiklerinin sentezi i¢in gelistirilen bu
yeni yontemde; N-(a-tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f bilesikleri kiral bir
merkeze sahip 1,3-dikarbonil 37a-m bilesikleri ile reaksiyonu sonucu iki
diastereomer, kiral bir merkeze sahip 1,3-dikarbonil 37a-m bilesikleri ile reaksiyonu
sonucu bir izomer elde edilmistir. Sonu¢ olarak gelistirilen bu yeni ydntem ile
tamami yeni olan f-tiyoamido 1,3-dikarbonil 38a-t bilesikleri yiiksek bir verimle

sentezlenmistir.

5.7. Enol Silil Eterlerin ve Enaminlerin Amidoalkilasyonu I¢in Sentez ve

Sonuclarmin Tartisilmasi

N-(a-tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 ve ¢inko bromiir metilen kloriir
icerisinde oda sicakliginda karistirilarak tiyoasiliminyum iyonu elde edilmistir. Daha
sonra bu ara lirline taze olarak hazirlanan silil enol eter 39 veya ticari olarak satilan
enaminler 40 ilave edilmistir. Reaksiyon karigimi 8 saat azot atmosferi altinda
kaynatilarak (enamin ilavesi durumunda oda sicakliginda 3 saat ) karigtirilarak
hedeflenen maddeler olan B-tiyoamidoketon 42a—1 bilesikleri elde edilmistir (Cizelge
5.7). Reaksiyon i¢in diisiiniilen olas1 reaksiyon mekanizmasi; N-(o-
tiyoamidoalkil)benzotriazol 36 bilesikleri ¢inko bromiir ile kanstirildigi zaman
benzotriazol anyonu ve tiyoasiliminyum katyonu olusur. Daha sonra tiyoasiliminyum
katyonuna, bir karbon niikleofil kaynagi olan silil enol eter veya enaminlerin
katilmasinin ardindan ortama ilave edilen sodyum hidroksit ile hidrolizi sonucu B-

tiyoamido keton 42a—1 bilesikleri elde edilmistir.
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. BmZnBrz OTMS )sl\
)\N)\ r)/ BthBrz R3_ e ——> P N R?

H RS
36a,b,d,f 39a-g 42a-1

Ph

39a: R2 = Ph, R® = H N i

39b: R? = 4-MeO-Ph, R =H

39c: R2=4-Br-Ph, R®=H Z “R2
39d: R? = Ph, R® = Me R3

39e: R® = 2-Tienil, R® = H 40a

39f: R? + R3 = 2-(CH,CH,CgH;0Me-7) ®
39g: R2=¢t-Bu,R®=H S
40a: R%+R3= -(CH,),-

42a: R" = Feniletil, R> = Ph, R® = H
42b: R' = cHx, R? = 4-MeO-Ph, R® = H
42c: R" =i-Bu, R? = 4-Br-Ph, R®=H
42d: R'=i-Pr, R? = Ph, R® = CH,

42e: R' = cHx, R® = 2-Tienil, R® = H TMS = -SiMe
42f: R" = n-Hep, R? + R® = 2-(CH,CH,CgH;0Me-7) 3
42g: R" = n-Hep, R? + R = 2-(CH,CH,CgH;0Me-7)

42h: R' = Feniletil, R2 = -Bu, R® = H .
42iR' =i Peran?2|+ R? = -(0742)4 i) CH,Cly, 25°C, 20 dak.

42j: R' = i-Bu, R2 + R® = -(CH,),- i) CH,Cly, riflaks, 8 saat
42k: R" = Feniletil, R? + R® = -(CHy)4- iii) CH,Cl,, 25°C, 3 saat
421: R" = cHx, R? + R® = (CH,),-

Sekil 5.7. p-tiyoamido keton bilesiklerinin eldesi igin diigiiniilen sentez mekanizmasi.

Silil enol eter ve enaminlerin, N-(a-tiyoaminoalkil)benzotriazoller 36a-f ile
reaksiyonu sonucu elde edilen B-tiyoamidoketon 42a-1 bilesiklerinin 'H-NMR, "*C-
NMR ve elementel analizleri yardimiyla yapilari aydinlatilmistir. 'H-NMR’1
sonuglar1 degerlendirildiginde, 8.04 - 7.26 ppm araliginda benzotriazole halkasina ait
olan sinyaller kaybolmustur. 42a-h bilesikleri icin NH protonlarina ait sinyallerin
9.53 — 8.31 ppm araliginda dublet olarak 42i-1 bilesikleri i¢in ise NH protonlarina ait
sinyallerin 8.86 — 8.68 ppm araliginda dublet olarak gozlenmistir. 42a-h bilesikleri
icin, 5.31 — 4.96 ppm araliginda multiplet olarak rezonans olan sinyallerin N’a komsu
olan karbona bagli olan protonlar olduklar1 diisiintilmiistiir. 42i-1 bilesikleri i¢in 1.75
- 1.59, 245 — 2.03 ve 3.08 — 2.99 ppm de yeni sinyallerin ortaya c¢iktiklar
gozlenmistir. Gozlenen bu yeni sinyallerin siklohekzan halkasina ait oldugu

diistiniilmektedir. °C-NMR’1 sonuglar1 degerlendirildiginde 216.9 — 198.4 ppm deki
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sinyallerin tiyokarbonil grubuna ait oldugu ve 199.1 — 192.8 ppm de ortaya yeni

¢ikan sinyallerin de karbonil grubuna ait oldugu diistiniilmistiir.

42f-g bilesikleri i¢in iki ayr1 izomer elde edilmis ve elde edilen izomerler

birbirinden ayrilmistir. 42j-k bilesikleri i¢in iki izomer elde edilis ve elde edilen bu

izomerlerin oran1'H NMR’1 kullanilarak hesaplanmustir.

Cizelge 5.7. Sentezlenen B-tiyoamidoketon 42a-1 bilesikleri ve % verimleri

Bilesik R’ R’ R’ Yield (%)  Erime Noktasi °C
42a Feniletil Ph H 78 115-117
42b cHx 4-MeOPh H 73 Yagimsi
42c i-Bu 4-BrPh H 64 72-74
42d i-Pr Ph Me 77 125-126
42e cHx 2-Tienil H 51 120-121

42f+g n-Hep 2-[(CH,),CsH30Me-7] 60" Yagimsi
42h Feniletil t-Bu H 33 109-111
42i i-Pr -(CH,), 55 84-84.5
42j i-Bu -(CH,),- 66" 82-83
42k Feniletil -(CH,), 69° 98-100
421 cHx -(CH,)4 73 123.2-123.7

*iki ayr1 izomer

® {zomerik karisim 86:14

¢ {zomerik karisim 55:45
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N-(Benzotriazol-1-il-siklohekzil-metil)tiyobenzamit 36f icin *C-NMR Spektrumu

ppm

20

THT g2
900" 52

18882 ,___

v59'92—
19262
o
=1
228° 21
@
w
B
£29°94
0v0° g
soveai— %
F
[
| o
-
bt
96 BT —
}
805 0T —————— I
# |
o £52°611— e
PN PEE'P2ZT T
7z £16° 92T . . |
§20°82T —— |
909° 921 f
weerT o [
816" EET— 2
(=)
(567001 i
WrsrT——
=Y
ol ]
P
I
i
|—uo
-
I (=]
€80 102 —— F&
[
l o
o
boew

101



"H-.NMR

igin

I)malonik asit dietil ester 48b

inopropi

2-(2-Metil-1-tiyobenzoilam

Spektrumu

®0"2 T0°1
00°T  s0°2
v 9
¥ J ,
I
118 000°0- 0000
o ToT L¥0°T ETT pTE
029t 2L0°T 625 12¢
£, £ ESTITT S60°T 1£9°82ZE
Y oH 899 E0Z2°T S§80°19¢
S GET i22°1  Lze-ese
£ 24 1s2°1 B9E°SLE
T°89 S0E'T 886 16F
9°8eT 0EE"T 0ET° 668
N
o' 268 VSE'T £z 90%
o o LHOI3H Wdd  ADNINDIHA

(24
'
iv
v
sy
L a4
£t
2
1w
oy

X3IANT

S6° 1
6870
8 6
O\
L
T8 095°T  Z2T°bsv 3
m.m 920°2 5£0°809 e
vt 6Y0°2 59£°%T8 s
o°or £50°2 SLETLTY Sg
Z°6 2L0°2 E€£9°7129 S€
-0 8 § o802 S0T°ves vE
672 Z0T°Z SEB 0€S EE
£ vy 9¥8'E 940799717 43
6 vy 969°E  §60°69TT 1€
v oz v60 v 695 BZZT 0E
S$"8s BIT'Y TTIL"SE2T 62
0°39S YT v €S8 ZWeT ®2
PRT 99T°vr SG66°6¥2T L2
022 E92°V ETTI"6L21 9z
s'g9 ¢Bz v 552°9821 sz
5°18 0TE'v  L6E°E62T vz
0-oz VEE'Y BESTODET £2
Voot £DE"S BES ZBST 2z
roT LIE"S 09§ SEST 12
26T GEE"S EST 2091 0z
9°BT GVE'S LEDTSOST 6T
soT TL£°S 0E€9°T1T18T BT
€01 TBE"S 2S9°®T97T LT
[ & vz ¢ 89S 6412 T
6°0T LSE" L 6£5°£022 ST
S°9% ESE"ZL ¥9E 6022 T
S°6 B9E ¢ 2T0°1T22 ET
S°6¥ SOE" L re0-9122 Zr
a1 L RS s T18°£222 1T
Z2°8T vav L TE9LZZ2 ot
L7882 62v ¢ 2vi-ezzz 6
0°6T EEV L 915" 0€£22 3
66 YVEC ¢ (ESUEEZZ ¢
2 ve 25V ¢ 0T0"9£22 L]
o ov v9sLT e 089 62E2Z s
125 69.°¢ ®ZETTEEZ v
I 264°¢ 860°8EE2 £
r'6 68B0°6 €91 2242 2
T°6 EIT 6 S9F° 9842 T
LHOTIH Wdd  ADNINDI¥4  X3IONT

102



2-(2-Metil-1-tiyobenzoilaminopropil)malonik asit dietil ester 48b icin '*C-NMR

Spektrumu

e
a
| a

I
N -
L
|
E85° BT
66S 6T o
peg BT o
pezrae——
(=]
k <
002° 28 I
o L
O 05E° 09—, o
k §00° 28— == w
o] = zzp'29—
- I
° zm g £
o S48 8L\ C
=] % QR = L
5 = (v L -2
Q
o'
=]
o
b
[o
-~
b=
veL92ZT— - I
s - o= |
PoGTOET— )
}
(=]
<
2T -
- ©
®
|
£08°L9T |
E2¢ 69T —
=
o]
-
]
0T 66T ——— =]
o~
=
N
o~

103



2-Asetil-5-metil-3-tiyobenzoilaminohekzanoik asit etil ester 38k icin 'H-NMR

Spektrumu

65°S E£EB8°1 €E"2 00°T8S°1 iLta SE°S £8°0
vroert e T 98T 00 L0202 oo"T 3 A 3 sg°o
T € v S £ 8 6
o ST e ST T SRS ) 1 TR I (SIS R S S W T St
\ s
_ | 5 1
At et y & T 4 k-
S'€8 02E"T TLB°SEE /L S'T¥ BLZ°'v 1Z8T2WZT 6E
387 EYE"T PIT 0P F¥3 s o £96° 6821 8g
(58] 2TP°T 9TLE2 L o€t SOT"£62T Le
1'% BZv"1T 089°82v S£ [ £ 6Z6°6EWST £
g5 L2 5 S & 2] ve £z 825°5£91 SE
E°IT ISY"T1 L2ZS°SEY £¢£ E°E T80 0781 143
s*et 9Sv°T BEO"LEV 24 E°S Z8r'S 898 PYIT EE
v°ST ELv°T 02T 2wy 1L T8 Y6¥'S BEP B¥IT [43)
o'e S8Y°T 9SE°STYD 0z 2°s 60S°S TL6°2S9T 1€
8721 SEV'T ETL 8PV 69 £°E S28°S BLL7LSIT oE
2z 8TS5'T EVFSSP 89 £z 0pS°S  SpP-zI9T 62
LT 98BS T 04L°SLV 29 1€ 0£9°S  SSYTOLT 8z
2°€ 628°T BTIE"BEBY 83 £°E 189°S  PIS POLT Le
19 053°T 9ET"S6¥ s3 s 204°S 2EETOTLT 9z
£°6 TL9°T ©SPT0S (2] §°S BDLS  SSBTZTLI sz
s°TT €69°T (PO B0S £8 g £24°S  0SZTLTLT vz
1T STL°T  BES PTS 29 VL 624°S SEO0'ETLT ez
£'8 LELTT 2ZEZTTES 19 v 6EL°S  £50°22LT 2z
e BSL°T (B9 /L2S 09 £°E EvL°S  9T2°S24T 12
8¢ 164°T ZO0E"LES 13 572 08475 ZTS 92LT 0z
2'ET 978" T 9SE IYS 85 9°82 ¥92°4 L69°6412 61
1t SE®"T £8v°05S is §°91 ESE"L 08P 9022 o1
Bl Lv8°T SBT 1SS 95 Z v §SE°Z 92T 9022 I3t
§°21 298°T 065°¥SS ss rTov LLE°L SBPETZZ ST
z's 6{8B°T [VE'E£8S ¥s 2T ZBE"L EET"STZZ ST
| s ve8°'T 95 59§ €S 9°9¢ Z0vTL  8LTCTZZR LA
VU6V 000 0- 000" 0- 16 e'v €68°'T £90°99S zs 8-zz DE¥ L LTV B22Z2 ET
sz £88°0 080°592 06 e TI6°T TS ELS 15 522 VE¥ L O0BL°DEZZ 21
E"05 89S6°0 EI6 982 68 v-2zt SEE"Z  £09°00L os s'ez ¥S¥*L  6SS°9EZZ T
0°SS BL6°0 TIS°E62Z °8 0°2971 T6€°2 99€°"4TL (3 69 BLV L BEBREVZZ o1
8$°€9 866°0 ¥SS°'66Z rs-3 L ve 0Z6°E EOT"SLIT By 6°S 28¥'¢ 2TZ SvIE &
vose $00°T  6EE TOE 9% s vz 0E6°E  BBETBLTT Ly 5 6% LTL7L TL9STEZ ]
g g 2L 020°T 600 90F 5% ¥UET 950°% ZEO" L1221 v T EZLL 9SWTLTEZ '
H 1°66 920°T ZEG'LOE e ¥ 8T £90°¢ ®2E 0221 sv £°9¢g et ETR-22€2 8
N c. 6°69 = 250°T EZ9°STE E® L7017 ZvITy  STLT2v21 127 S°LE SvPLTL BROTR2EZ S
= k.u DH £°1€ 222°1T  (T¢°98% 2% L°1E S9T°v  BSETEPIT £t 9y 16V°8 £8L°4vS2 v
HD 0°s9 9¥2°T BSB ELE T E°TE 6BI"P 0007 /SZT v L8 025°% 0ovP 9552 £
o o S'vE 0L2°T 100" TBE L3 €701 EIZ'v Zvi“vO2l v €S 206°8B 292°Ts492 k4
6707 962°T GHZV ERE (74 o v TS2'v  6£9°542T7 or 9°s TEG 8 ST6°6£92 T
A1HATIH Wdd  AONINO3IHA X3ONT AHOTIH Wdd  AININO3IYS X3IANT HOTIH Wdd ADN3IND3IY4 X3ONT

104



2-Asetil-5-metil-3-tiyobenzoilaminohekzanoik asit etil ester 38k icin '*C-NMR

Spektrumu
E
=
SL6°ET— o
5“ 290 pT—
[ vee* 22 o
o E¥ zzv'zA ™
8£0°22
o= & £86° 22—/ 7
g T
o apat T
9] ) 689'62— /
o oe 90608
(=]
Lk | o W =
a6 TH
o SO
[T
184765 b
0PT 19—, L3
(08 19— 7 — r
ze1tee—’
§6°94 i
000 i - |
sZvLL— Lo
=
|
f
I a
==
BPETEQT =
£98 80T
f
fe
~
- -
+
YH!'SZTK'\ E
284921 .
g - : L
E60°TET g4
802 1€ b
(=]
999 THT— i i
EZ8°THT ‘
(-]
w
—
e ——
Pl ==
o
2
-
WEWT =
£16° 61— e
R | 79
£T0° 02—

105
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N-(2-Asetil-1-izobutil-3-okzobutil)tiyobenzamid 38p i¢in *C-NMR Spektrumu
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