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ONSOZ

Bircok ilag, dogal ve dogal olmayan iiriinlerin yapisinda bulunan pirolidin tiirevleri
géstermis olduklari biyolojik aktiviteden dolay1 ve ayrica son zamanlarda cok popiiler
olan asimetrik sentez yontemlerinde ¢ok iyi kiral yonlendirici (ligand) &zelligi
gostermelerinden dolayr literatiirde biiyiik Oneme sahiptirler. Bu ylizden pirolidin
tiirevlerinin sentezlenmesinde siirekli yeni yontemler gelistiriliyor. Yontemler igerisinde
yaygin olarak kullamlanlardan biri azometin yilidlerin degisik dipolarofillerle vermis
oldugu 1,3-dipolar halkasal tepkimeleridir. TUBITAK destegiyle yapilan bu projede
daha 6nce literatiirde uygulanmamis kosullarda azometin yilidlerin 1,3-dipolar halkasal

katilma tepkimeleriyle prolidin tiirevlerinin sentezleri gergeklestirildi.
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Pirolidin tiirevlerinin sentezinde ilk defa dietilginko Lewis asidi olarak denenerek
yeni bir metod gelistirildi. Glisin metil esteri ile bezaldehit veya anisaldehit refluks
altinda Dean-Stark diizenegi kullamlarak kondanse edilip Schiff bazlar (iminler)
olusturuldu. Daha sonra tepkime ortamina dietilginko (EtzZn) ve dipolarofil sira ile
eklendi. Shiff bazin imin totemerizasyonu sonucu olusan ara triin azometin yilid
(iliir) dipolarofillerle 1,3-dipolar halkasal katilma tepkimesi vererek pirolidin
tiirevlerini oldukga iyl verimlerle ve seciciliklerle olusturdu. Kullanilan
dipolarofillerden simetrik yaptya sahip dimetil maleat ve N-metilmaleimid tek bir
halkasal katilma {iriinii  olusturdu. Simetrik olmayan yapiya sahip olan
dipolarofillerden metil akrilat ve akrilonitril tek regioisomer olusturmasina ragmen
akrilonitril endo-ekzo seciciliginin diigiik olmasindan dolay: iki stereoisomer

olusturdu.

ABSTRACT

In the synthesis of pyrrolidine derivatives, diethylzinc was tried for the first time as
the Lewis acid and a new method was developed. Glycine metyl ester was condenced
with benzaldehyde or anisaldehyde to form Schiff bases (imines). After that
diethylzinc (EtzZn) and dipolarofile were added to the raction flask respectively.
Azomethine ylide formed by the imine toutomerization of the Schiff base underwent
1,3-dipolar cycloaddition reactions with dipolarophiles to yield pyrrolidine
derivatives in good yields and selectivities. Dipolarophiles having a symmetrical
structure like dimethyl maleate and N-methylmaleimid gave only one cycloaddition
product. Unsymmetrical dipolarophiles methyl acrylate and acrylonitrile gave only
one regioisomer but due to the lower endo-exo selectivity acrylonitrile gave two

stereoisomers.

PROJE ANA METNI

Pirolidin tiirevleri bir ¢ok dogal tirtin’ (kainik asit tiirevleri,” cephalotoxin3 gibi) ve
ilacin’ (quinoca.rcin,5 bulgecinin656 gibi) yapisinda bulunmalarindan ve ayrica ¢ok iyi
kiral yéinlendiriciler7 (kiral ligand) olmalarindan dolay: literatiirde biiyiikk Oneme
sahiptirler. Bu yiizden arastirmacilar bu tir yapilarin sentezlenmesi igin yeni,

uygulamasi kolay metodlar gelistirmek igin biiyiik bir ¢aba igerisindeler. Pirolidin




tiirevlerinin asimetrik sentezinde ¢ok yaygin olarak kullanilan yontemlerden bir
tanesi azometin yilidlerin dipolarofillere 1,3-dipolaral halkasal katilmasidir.® Bu
yontem ii¢ sekilde uygulanmistir. Birincisi kiral dipolarofillerin kiral olmayan
azometin yilidlere 1,3-dipolar halkasal katilmas1.” Ikincisi kiral azometin yilidlerin
kiral olmayan dipolarofillere 1,3-dipolar halkasal katilmas1.'*? Ugtinciisii ise Lewis
asidi ve kiral yénlendirici bulunan ortamda azometin yilidlerin dipolarofillere 1,3-
dipolar halkasal katilmasi. 13.14

Birinci yontemde kiral yonlendiriciler dipolarofillere baglanmis ve pirolidinler
%,95’in tizerinde diastereosegicilikle sentezlenmistir. Cok iyi sonuglar alinmug
olmasina ragmen bu yontem akrilat tiirevi dipolarofillerle simrli oldugu igin
uygulama alanida smurlt olmugtur. fkinci yontemde ise kiral yonlendiricilerin
baslangic maddesi olan glisin tiirevlerine baglanmastyla gergeklestirilen yontemdir.
Bu yéntem birincisine gore daha genig uygulanabilirligi olan bir yontem olmasiyla
birlikte segicilik (%80-%90) ve verim (%70-80) agisindan istenilen diizeye

ulasamamustir.

Uclincli yontem ise son zamanlarda popiilerlik kazanan Lewis asidi ve kiral
yonlendirici bulunan ortamda yapilan azometin yilidlerin dipolarofillere 1,3-dipolar
halkasal katilma tepkimeleridir. Bu yontemde AgNO;, AgOAc, LiBr, ZnBr,
MgBr,-OEt;, CoCly, MnBr; ve Ti(OiPr)gCl gibi Lewis asitlerin katalizérliigiinde 1,3-
dipolar halkasal katilma denenmis ancak verim %70 civarinda stereosegicilikte %80
civarinda olmustur. Yine aym Lewis asitleriyle degisik kiral yonlendiriciler
denenmis, fakat kiral ligand miktar1 baglangig maddesine gore iki kati gibi gok
yitksek oranda tutulmustur. Kiral ligand miktar1 bu orammn altina diistiigiinde hem

verim hem stereosegicilik diigmiigtiir.

Bu projede yukarida belirtilen tglincli yOnteme yonelik metod gelistirerek
pirolidinlerin yiiksek verim ve secicilikle sentezlenmesi amaglanmistir. Ik olarak
daha 6nce bu tiir tepkimelerde kullanilmamug Lewis asitler (MeAlCl,, MesAl ve
Et,Zn) denendi ve en iyi verim ve segiciligin elde edildigi Lewis asidin Et;Zn oldugu
tespit edildi. Ikinci parametre olarak farkli aldehitler (benzaldehit, anisaldehit ve
formaldehit) denendi bunlar igerisinde aromatik olanlarin iyi sonuglar verdigi

gézlendi. Son parametre olarak farkli dipolarofiller denendiginde ise yapisinda




elektron ceken gruplar bulunduran dipolarofillerin hepsinin bu tiir tepkimelerde gok
iyi olduklarn ortaya ¢ikti. Azometin yilidlerin 1,3-dipolar halkasal katilma
tepkimelerinde Lewis asidi olarak Et,Zn, aldehit olarak benzaldehit ve anisaldehit ve
dipolarofil olarak N-metilmaleimid, dimetilmaleat, metil akrilat ve akrilonitril
secildi. Bu bilesenlerle gerceklestirilen tepkimelerin sonuglar1 Tablo 1 de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. 1,3-Dipolar Halkasal Katilma Tepkimeleri

Tepkime] Az;irlr;(eltin Dipolarofil Kaﬁ?;iais'ﬁmﬁ Verim(%)
1 2a 3 4a 90
2 2b 3 4b 92
3 2a 6 Ta 75
4 2b 6 7b 78
5 2a 8 9a 70
6 2b 8 9b 72
7 2a 11 12a/13a 85
8 2b 11 12b/13b 90

Birinci denemede glisin metil esteri tuzu (1) benzaldehit ile kondanse edilerek ara iiriin
azometin yilid 2a olusturuldu. Daha sonra tepkime balonu sogutularak Et;Zn ve N-
methylmaleimid (3) eklenerek 1,3-dipolar halkasal tepkime gerceklestirildi. Beklenen lirlin
olan pirolidin 4a tek bir stereoisomer olarak %90 verimle elde edildi. Olusan bu iiriin 'H-
NMR ve *C-NMR spektrumlan alinarak karakterize edildi. Literatiir'” karsilastirmas

yapildiginda relatif stereokimyasimin Sekil 1 de yazildig1 gibi oldugu bulundu.

Sekil 1

0 Et;N B 1. Et,Zn Arln, %OzMe
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Bu maddenin (4) olusumundaki gegis yapisini Sekil 2 de verilen olasi gegis yapilarini goz
sniinde bulundurarak aciklamak miimkiin. Bu gegis yapilarinda azometin yilid 2a’nin
geometrisi hem hidrojen bagindan hemde fenil grubundan dolay: en kararli geometri olan
syn yapisidir. Bu en karali yapiya dipolarofiller alttan (si-ylizeyi, o-karbona gére) veya
{istten (re-yiizeyi) endo (azot hidrojeni ile dipolarofildeki fonksiyonel group yada
grouplarm ayni yonde olmasi) yada ekzo (azot hidrojeni ile dipolarofildeki fonksiyonel
group yada grouplarin ters yénde olmast) konumunda katilabilir. Katilma trtinii pirolidin
tiirevi 4a‘min relatif stereokimyasma baktigimiz zaman 1,3-dipolar halkasal katilmanin

endo-re ve endo-si katilmasi (rasemik karigim) oldugunu rahatlikla sOyleyebiliriz.

Sekil 2
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Yukaridaki deney ayni sartlarda degisik Lewis asitlerle tekrarlandi ancak sonug beklendigi
gibi gerceklesmedi. Ornegin metilaluminum dikloriir (MeAICl,) kullanildiginda beklenen
siklo katilma {irlinii yerine ara tirin azometin yilidin dimerlesme {rtini olan 5 maddesi
izole edildi Sekil 3. Bu iiriiniin olusumuda asagida gosterildigi gibi agiklanabilir. Olusan
azometin yilid 2a yine ortamda bulunan imin (Schiff baz) ile 1,3-dipolar halkasakl katilma
vererek dimerlesme iiriinii olan imidazolidin § olugmustur. Benzer sonuglar literatiirdede

géizlenrrﬁ@tir.16

Sekil 3
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Aym deney kosullarinda diger Lewis asitler LiBr ve Me3Al denendiginde ise siklo katilma

{iriinii ya hi¢ olugmadi veya yok denecek kadar az miktarda olustu.

1,3-Dipolar halkasal katilma tepkimesi benzaldehit yerine anisaldehit ile ayn1 dipolarofil
(N-metilmaleimid) kullanilarak denendiginde beklenen halkasal katilma {irtinti olan 4b
bileseni benzaldehit de oldugundan biraz daha iyi verimle izole edildi. 'H-NMR ve C-
NMR spektrumlarina dayanarak bu bilesenin relatif stereokimyasinin 4a da oldugu gibi
biitiin gruplarin cis oldugunu sdyleyebiliriz. Bu maddenin olusumuda yine dipolarofilin
azometin yilid 2b ye endo-re ve endo-si katilmastyla gergeklesmistir. Literatiirde
bilinmeyen bir yap1 oldugu i¢in literatiir karsilstirmasi yapmak olasi degil ancak benzer
yapilarla karsilastinldiginda pirolidin halkast {izerindeki protonlarin yarilma degerleri

biitiin gruplarin cis konumunda oldugunu gGsteriyor.

Dipolarofil olarak dimetil maleat (6) kullanildiginda ise beklenen katilma {irinii 7a %75
verimle elde edildi. Daha once oldugu gibi '"H.NMR ve C-NMR spektrumlar alinip

karekterize edilen katilma firiinii 7a literatiir"®

karsilastirmasida yapilarak relatif
sterekimyasiin  Sekil 4 te yazili oldugu gibi biitiin subtituentlerinin biri birine cis

konumunda oldugu bulundu.

Sekil 4

O EuN H o0 1 H

3 IIIIII N COZMe

ArCHO . 1. Et,Zn Ar
HCI.HZN\/U\ OMe —— Ar\(/N OMe _ 2
1 2 u H ) — MeO,C  CO;Me
y) 2
2a/b J MeO,C g COMe 7a/b
a: Ar="Ph

b: Ar = p-MeOCgH,

Bu maddenin olusumuda dipolarofil 6’mn azometin yilid 2a’ye yine endo-re ve endo-si
katilmasi ile gerceklesmisti. Aymi kosullarad anisaldehit denendiginde %78 verimle
olusan halkasal katilma triinii 7b 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda 7a ile gok
benzerlik gosterdigi igin relatif stereokimyasinin 7a ile aym oldugu sdylenebilir dolayisiyla

buradaki katilma tepkimeside endo-re ve endo-si katilma tepkimesidir.




Uciincii seride dipolarofil olarak metil akrilat (8) kullanildi. Be deney sonucunda halkasal
katilma tirlinii olan 9a maddesi tek bir regio isomer olarak %70 verimle izole edildi. 'H-
NMR ve C-NMR spektrumlari alinarak karakterize edildi ve literatiir'® kargilastirmast

yapilarak relatif stereokimyasimn Sekil 5 te yazildig: gibi oldugu bulundu.

Sekil 5

() Et3N Hreon 0 I;I COM

neLN A ArCHO o . EtyZn e
229 OMe Ar\(/ OMe >
. H;0 M 2. =
H M602C 1\/1602C 9a/b
2a/b 8
a: Ar=Ph

b: Ar =p-MeOC6H4

Bu yapida iki tane ester grubu var ancak C-3 e bagli olan ester grubu fenil grubuyla cis
konumunda oldugunda yiiksek enerjili bolgeye kayiyor."” C-5 pozisyonundaki esterin metil
sinyali IH-NMR’de normal yerinde yaklasik 4ppm de gozlenirken C-3 posizyonundaki
esterin metil sinyali 'H.NMR’de yaklagik 3.5ppm de goriilmektedir. Bu farkliliktan dolay1

halkasal katilma tiriin{i 9a nin regiokimyasini tayin etmek oldukga kolay.

Bu tepkime esnasinda bazi yan liriinlerde izole edildi. Bunlardan bir tanesi daha &ncede
bahsedilen dimerlesme firiinii 5 (~%5) digeri ise keton 10 (~%5-10) dur. Yan trtinleride
hesaba katarsak tepkimenin gergek verimi yaklagik %90 dir. Dimer olusmast daha
oncedende aciklandigi gibi azometin ylidin imine katilmasiyla oluguyor. Diger taraftan
keton 10 un olusmasi ise halkasal katilma {irlinti 9’un 5. karbondaki ester grubuna segici

olarak Sekil 6 da gosterildigi gibi ortamdaki EtzZn den etil transferiyle gergeklesiyor.

Sekil 6
B > oo
H' O N
PhaeN —_ Et
OMe MeO,C 10
MCOzc 9




Dimer olugmas: dipolarofilin daha &ncekilere (N-metilmaleimid ve dimetil maleat) gore
daha az reaktif olamsindan kaynklamyor olabilir. Bu tepkimelerde dimerlesme halkasal
katilma tepkimesine gore oldukca yavag oluyor ancak dipolarofilin aktivitesi diistlikge
(elektronca zenginlestikge) dimerlesme olasithg artiyor. Diger taraftan keton 10
olusmasida biraz zaman ve sicakliga bagli. Eger halkasal katilma tepkimesi uzun stire

devam ettirilir yada oda sicakliginda yapilirsa izole edilen keton miktari artiyor.

Ayni tepkime anisaldehit ile denendiginde beklenen halkasal katilma tirtinti olan 9b %72
verimle izole edildi. Bu maddenin 'H-NMR ve BC-NMR spekturumlari 9a ile ok yakinlik

gosterdigi igin relatif stereokimyasinin 9a ile ayn1 oldugu rahatlikla s6ylenebilir.

Son olarak akrilonitril (11) dipolarofil olarak kullanild:. Bu tepkime sonucunda 1,3-dipolar
halkasal katilma tiriinleri olan 12a ve 13a (sirasiyla 1.6/1 oraninda) yiiksek verimle (>%85)
izole edildi. Flas kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilan bu tirinler onceki yapilarda
oldugu gibi IH.NMR ve “C-NMR spektrumu alinarak karakterize edildi ve literatlir
karsilastirmast yapilarak relatif stereokimyalarimn  Sekil 7 de yazildigr gibi oldugu
sonucuna varildi. Bu sonuglar literatiirde"® bulunan sonuglarla ok benzegiyor. Akrilonitril
metil akrilat gibi regio segici ve tek bir regio isomer olusturmasina ragmen stereosegiciligi
(endo-ekzo) (1.6/1) ¢ok disiik. Bu tepkime benzaldehit yerine anisaldehit ile
tekrarlandiginda halkasal katilma triinleri 12b ve 13b (swrasiyla 1.5/1 oraninda) %90
verimle izole edildi. Bu yapilar '"H-NMR ve BC.NMR spektrumlan alinarak karaterize
edildiginde 12a ve 13a ile gok benzerlik gosterdiklerinden dolay: relatif stereokimyalarinin
bu yapilarla ayni oldugunu sdylemek miimkiin. Buradada akrilonitril diisiik endo-ekzo

seciciligi gostermistir.

Sekil 7
O Et3N H tttttt O
ArCHO U 1. Et;Zn
1 'H2O H 2. S
H
NC
2a/b 1
a: Ar=Ph
b: Ar = p-MeOCgHy4
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ﬂl CO,M Ar ]I‘I CO,M
Ar HME 2vie
X7
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12a/b 13a/b




Bunlara ek olarak benzaldehit yerine paraformaldehit kullanilarak 1,3-dipolar halkasal
katilma tepkimeleri aym kosullarda daha 6nce belirtilen Lewis asitlerin tamamiyla
denendi. Ancak beklenen 1,3-dipolar halkasal katilma triinti ya ¢ok az yada hi¢ olusmadi.

Bu projenin amaglarindan biri de kiral ligandli ortamda 1,3-dipolar halkasal katilma
tepkimelreini asimetrik olarak gergeklestirmek idi. Bu dogrultuda 1,3-dipolar halkasal
katilma tepkimeleri tepkime balonuna imin olugsma safhasindan sonra sirasiyla Et,Zn, kiral
ligand (N-metilephedrin) ve son olarak dipolarofil eklenerek denendi. Beklenen halkasal
katilma triinleri daha once elde edilen (kiral ligandsiz ortam) verimlere yakin izole
edildiler. Ancak bu tepkimelerdeki enantiosegiciligi 6lgmekte heniiz basar: saglanamadi.

Enantiosegiciligi 6l¢mek i¢in iki farkli yiin‘cem17 denendi.

Yoéntemlerden birincisi olusturdufumuz pirolidinleri kiral bir asit ile kanstirarak bunlarin
diastereomerik tuzlarimi olusturmakti (Sekik 8). Bu amagcla sentezledigimiz pirolidinlerden
bir kismini ayr ayn (S)-mandalik asit ile bir siire karigtirdik daha sonra DMSO-dg
icerisinde ¢oziip 'H-NMR spekrumunu ¢ektirdik ancak halkasal katilma {iriiniintin
sinyallerinde hi¢ bir degisiklik gozleyemedik. Eger beklenen diastereomerik tuzlar
olugsaydi bazi sinyallerin iki tane oldugunu gérecektik dolayisiyla beklenen pirolidin

tuzlart olugmamigti.

Sekil 8
"OOCCH(OH)Ph

II\IH CO,M H.+H (OH)

At o ) (S)-Mandelic asit Art. N (IEIOZMe

S y Al Hi—_EH 4a/b

07 N O
] O I}I O
Me Ve

Diger taraftan biraz daha kuvvetli bir asit olan (1S)-(+)-10-camphoursulfonik asidi denedik

ama sonuglar mandalik asidinkinden farkl degildi.

fkinci yontemde olusturdugumuz halkasal katilma {rilinlerine kiral bir grup takip
diastereomerler olusturup 'H-NMR ile enantiosegiciligi bulmak istedik. Bu amagla
olusturdugumuz 1,3-dipolar halkasal katilma tiriinlerine Oppolzer tarafindan gelistirilen

kiral yonlendirici camphorsultam'® (14) @ baglamak istedik (Sekil 9).




Sekil 9

H—N
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Me 16a/b ve
15a/b ve diastereomerleri

diastereomerleri

Sultam takma tepkimesi bekledigimiz gibi verimli olmadi. Olusturmay1 planladigimiz 15
ve 16 tiirli yapilar ya gok az yada hi¢ olusmadi. Degisik tepkime kosullar1 denendi isede
cogunlukla baglangi¢ maddeleri geri alind1.

Enantiosegilik 6lgmek i¢in kullanilan en yaygin ve giivenilir yéntemlerden biride kiral GC
veya kiral HPLC. Bu asamada elimizde bu imkanlar olmadidt i¢in bii ydntemlerle
enantiosecicilik 6lgme imkanimiz olmadi. Ancak ontimiizdeki giinlerde gerek kiral GC ve
gerekse kiral HPLC imkanina kavugacagimizi tahmin ediyorum. Béliimiimiize bu imkanlar
saglandiginda enantisegicilik 6lgtimleri yapilip sonug ek bir rapor ile TUBITAK a

sunulacaktir.

SONUC

Bu projede ilk defa dietilginko azometin yilidlerin 1,3-dipolar halkasal katilma
tepkimelerinde denenerek bu tiir tepkimeler igin yeni bir yontem gelistirildi. Beklenen 1,3-
dipolar halkasal katilma tirtinleri ytiksek secicilik (sadece endo-re ve endo-si katilmasi) ve
yiiksek verimle izole edildi. Ayni tepkimeler kiral yonlendirici (ligand) katalizérliigiinde
de denedi ancak enantiosegicilik 6lgmekte kullanilan yontemler pek basarili olmad:.
Yukarida da bahsedildigi gibi kiral GC ve kiral HPLC imkanlari olugur olusmaz

enantiosecicilik dlgiimleri yapilacak.

Bu projenin amag ve kapsaminda belirtilen biitiin parametreler, 1-Farkli Lewis asitleri, 2-
Farkli aldehitler ve 3-Farkli dipolarofiller denendi. Lewis asitler igerisinde (MeAICly,

Me;Al ve Et,Zn) en iyisinin Et,;Zn oldufu, aldehitler icerisinde aromatik olanlarin




(PhCHO, p-MeOCgHsCHO) iyi sonug verdigi ve dipolarofiller igerisinde de yapisinda

elektron ¢ceken gruplar bulunduran dipolarofillerin hepsinin iyi ¢alistigi gdzlendi.

Proje pirolidinlerin sentezlenmesinde yeni, oldukca kolay ve uygulanabilir bir ydntem
gelistirilmis olamsindan dolayr amacina ulasti ancak ayni yontemin bu pirolidin
tiirevlerinin asimetrik sentezinde bagarili olup olmadig1 tam olarak tespit edilemedi. Bunun
nedenide tepkime sonucunda olusan pirolidin tiirevlerinin  enantioseciciliginin
slciilememesi. Daha oncede bahsedildigi gibi enantiosegiciligi bulmak igin iki yontem
denendi ancak bu yontemler bagarili olmadi diger bir yontem (kiral HPLC veya kiral GC)
ise bu imkanlarin mevcut olamayisindan (teknik imkansizlik) dolay: denenemedi. Bu

imkanlar elde edildigi takdirde 6lgtimler yapilip enantisegicilik degerleri bulunacaktir.

Projenin bundan sonraki asamalarindan bir tanesi bu yontemi kullanarak pirolidin yapis
bulunduran yeni kiral yonlendiriciler sentezlemek. Digeri ise yine yapisinda pirolidin
halkasi iceren dogal ve dogal olmayan, biyolojik aktivite gosteren (kainik asit gibi)

pirolidin tiirevlerini sentezlemek olacaktir.

DENEYSEL KISIM

'H-NMR spetrumlar1 400 MHz de ( Brucker Spectrospin Avance DPX-400 Ultrashield)
kaydedildi ve sinyallerin yerleri 8 dlceginde CDCl; (8 7.25) referans alinarak rapor edildi.
13C NMR spektrumlarida yine aym alette 100 MHz de kaydedildi ve sinyallerin yerleri &
slgeginde CDCl; (8 77.00) referans alinarak rapor edildi.

Biitiin tepkimeler argon altinda ve etiivde yada vakum altinda sitilip kurutulan cam

malzemelerde yapildi.

ince tabaka kromatografisi (TLC) E. Merck 0.25 mm aliminyum plaka tizerine kaplanmig
silika jel 60 F-254 ile yapildi ve renklendirici olarak %35 anisaldehit (95:5:1) EtOH-
AcOH-H2SO4 veya %0.3 ninhidrin (97:3) n-BuOH-AcOH kullanildi. Flag kolon

kromatografisi E. Merck silika jel 60 (230-400 mesh) ile gergeklestirildi.

1,3-Dipolar halkasal katilma tepkimelerinde kullanilan genel procediir: Glisin metil
esteri tuzu (1.00 mol ek.) benzaldehit/anisaldehit ile (1.05 mol ek.) trietilamin (Et;N, 1.40

mol ek.) li ortamda benzen (konsantrasyon ~0.5M)) icerisinde Dean-Stark diizeneginde bir
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saat refluks edildi. Hemen arkasindan tepkime balonu -30°C (aseton-kuru buz) ye
sogutularak sirastyla EtxZn (1.00 ek.) ve dipolarofil (1.50 mol ek.) eklendi. Tepkime
balonu yavas yavas 0 °C getirilerek (yaklasik 5 saat) argon altinda karistirildi. Bu slirenin
bitiminde tepkime balonuna derisik NH4Cl soliisyonu eklenerek tepkime karigimi hidroliz
edildi. Arkasindan etil asetat ve kloroform kullamlarak ekstraksiyon yapildi ve organik
maddeler su fazindan ayirt edildi. NaSOy ile kurutulan organik fazdan ¢dziiciiler vakum
altinda uzaklastirildi. Geriye kalan ham Urlin ya EtOAc-Hekzan ¢oziizii sisiteminde
kristallendirilerek veya flas kolon kromatografisi yontemi ile ¢ok kolay bir sekilde
saflagtirildi. Olugan bu {iriin/trlinler 'H.NMR ve "“C-NMR spektrumlari alinarak
karakterize edildi.

4a: "H-NMR (CCL-CDCl3) & 7.26 (m, SH, Ph), 4.42 (d, 1H, J = 8.60 Hz, H-6), 3.90 (d,
IH, J = 6.83 Hz, H-4), 3.81 (s, 3H, 4-COOMe), 3.48 (¢, 1H, J = 7.22 Hz, H-3a), 3.35 (1,
1H, J = 8.13 Hz, H-6a), 2.80 (s, 3H, N-Me), 2.34 (br, 1H, N-H). BC NMR (CCl4-CDCl3) &
1747, 1735, 169.1, 135.6, 127.4 (2xC), 127.3, 126.0 (2xC), 63.09, 60.68, 51.27, 48.52,
47.22,23.96

4b: "H-NMR (CCL,-CDCLy) §7.17 (d, J = 8.61 Hz, 2H, Ph), 6.79 (d, J = 8.63 Hz, 2H, Ph),
437 (d, 11, J = 8.63 Hz, H-6), 3.95 (d, 1H, J = 6.83 Hz, H-4), 3.81 (s, 3H, 4-COOMe),
3.73 (s, 3H, OMe), 3.46 (t, 1H, J = 7.22 Hz, H-3a), 3.30 (t, 1H, J = 8.13 Hz, H-6a), 2.80 (s,
3H, N-Me), 2.12 (br, 1H, N-H). PC NMR (CCL-CDCL) 8 176.2, 175.0, 1704, 159.9,
128.2, 128.5 (2xC), 114.2 (2xC), 64.11, 61.98, 55.47, 52.63, 49.88, 48.64, 46.15.

5: 'H.NMR (CDCly) & 7.64-7.22 (m, 10H, 2xPh), 5.11(s, 1H, H-2), 4.44 (d, 1H, J = 6.39
Hz, 1-5), 3.87 (4, 1H, J = 6.41 Hz, H-4), 3.73 (s, 3H, 3-COOMe), 3.48 (s, 3H, 4-COOMe),
320 (d, 1H, T = 11.67 Hz, CHy), 3.11 (d, 1H, J = 15.67 Hz, CHa).

7a: "H.NMR (CCL-CDCls) 8 7.31 (m, SH, Ph), 4.44 (d , J = 6.83 Hz, 1H, H-2), 4.11 (d,J
— 8.92 Hz, 1H, H-5), 3.80 (s, 3H, 5-COOMe), 3.68 (s, 3H, 4-COOMe), 3.60 (t, J = 8.74
Hz, 1H, H-4), 3.52 (t, J = 7.38, 1H, H-3), 3.22 (s, 3H, 3-COOMe). °C NMR (CCl-
CDCL) 8 171.1, 170.9, 170.8, 137.6, 128.6 (2xC), 128.0, 127.1 (2xC), 65.81, 62.51, 52.83,
52.60, 52.28, 51.52, 51.39.
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7b: 'H-NMR (CCl-CDCL3) & 7.17 (d, J = 8.72 Hz, 2H, Ph), 6.76 (d, J = 8.65 Hz, 2H, Ph),
435 (d, J = 6.96 Hz, 1H, H-2), 4.04 (d, J = 8.81 Hz, 1H, H-5), 3.74 (s, 3H, 5-COOMe),
372 (s, 3H, OMe), 3.62 (s, 3H, 4-COOMe), 3.59 (t, J = 8.47 Hz, 1H, H-4), 343 (t. J =
7.44, 111, H-3), 3.20 (s, 3H, 3-COOMe). ). *C NMR (CCls-CDCly) § 171.3, 171.2, 171.1,
159.5, 129.5, 128.3 (2xC), 114.0 (2xC), 65.41, 62.59, 55.4, 52.89, 52.70, 52.36, 51.69,
51.29.

9a: "H-NMR (CCL-CDCls) & 7.20 (m, SH, Ph), 4.44 (d, 1H, J =7.77 Hz, H-2), 3.80 (t, 1H,
J = 8.10 Hz, H-5), 3.75 (s, 3H, 5-COOMe), 3.21 (dt, 1H, J=7.31 & 7.11 Hz, H-3), 3.13 (s,
3H, 3-COOMe), 2.88 (br, 1H, N-H), 2.46 (t, 2H, J = 7.45 Hz, 2xH-4). "C NMR (CCls-
CDCly) § 1738, 173.0, 139.6, 128.8 (2xC), 127.8, 127.1 (2xC), 66.12, 60.13, 52.43, 51.38,
49.98, 33. 59.

9b: '"H-NMR (CCl-CDCls) § 7.14 (d, ] = 8.65 Hz, 2H, Ph), 6.74 (d, J = 8.58 Hz, 2H, Ph),
439 (d, 1H, J = 7.76 Hz, H-2), 3.85 (¢, 1H, J = 8.11 Hz, H-5), 3.75 (s, 3H, 5-COOMe),
3.70 (s, 3H, OMe), 3.18 (s, 3H, 3-COOMe), 3.17 (dt, 1H, J = 7.42 & 7.30 Hz, H-3), 2.65
(br, 1H, N-H), 2.31 (t, 2H, J = 7.40 Hz, 2H, 2xH-4). BC NMR (CClg-CDCl3) § 173.9,
173.1, 159.4, 131.5, 128.3 (2xC), 113.9 (2xC), 65.77, 60.18, 55.36, 52.48, 51.53, 50.04,
33.64.

12a: 'H-NMR(CDCL3) § 7.34- 7.24 (m, SH, Ph) , 431 (d, J = 6.30, 1H, H-2) , 3.87 (t, J =
7.45 Uz, 1H, H-5), 3.75 (s, 3H, 5-COOMe) , 3.12 (m, 1H, H-3), 2.73 (br, 1H, N-H), 2.61
(m, 1H, H-4) , 2.52 (m, 1H, H-4). "C NMR (CCl:-CDCl3) 8 173.1, 138.0, 129.0 (2xC);
128.9, 127.4 (2xC), 119.2, 65.23, 58.96, 52.87, 36.35, 34.63. IR: 3022, 2956, 2246, 1741,
1456, 1453, 1438, 1224, 909 cm™.

12b: 'H-NMR (CCl,-CDCls) 8= 7.32 (d, J=8.60 Hz, 2H, Ph), 6.84 (d, J= 8.68 Hz, 2H, Ph),
428 (d, = 632 Hz, 1H, H-2), 3.86 (dd, J= 8.56 & J= 6.49 Hz, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H,
COOMe), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.03 ( dt, J= 6.46 & J= 639 Hz,1H, H-3), 2.54-2.39 (m, 2H,
2xH-4). BC-NMR (CCL-CDCls) 8= 173.1, 160.2, 129.9, 128.6 (2xC), 119.3, 114.5 (2xC),
64.9,58.9, 55.5,52.9, 36.5, 34.7.

13a: 7.53-7.29 (m, SH, Ph), 4.40 (d, ] = 7.41 Hz, 1H, H-2), 4.11 (br, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H,
5-COOMe), 2.85 (dt, J = 9.08 & 8.91 Hz, 1H, H-3), 2.63-2.50 (m, 2H, 2xH-4). °C NMR

12




(CCL-CDCL) 8 173.8, 139.1, 129.3 (2xC), 128.9, 127.0 (2xC), 119.7, 67.68, 58.86, 52.80,
36.85, 34.73.

13b: '"H-NMR (CCl-CDCl3) & 7.33 (d, J = 8.63 Hz, 2H, Ph), 6.82 (d, J = 8.64 Hz, 2H, Ph),
422 (d, ] = 9.17 Hz, 1H, H-2), 3.96 (dd, J = 8.89 & J= 4.90 Hz, 1H, H-5), 3.74 (s, 3H,
COOMe), 3.73 (s, 3H, OMe), 2.67 (dd, J = 18.1 & J = 9.26 Hz, 1H, H-3), 2.52-2.38, (m,
2H, 2xH-4). PC-NMR (CClL-CDCL) 8 173.9, 160.3, 130.9, 128.1(2xC), 1198, 1147
(2xC), 67.4, 58.8, 55.5, 52.8, 36.9, 34.7
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Abstract:
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