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OZET

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanali blokeri, 1,4-dihidropiridinler, pridin ,seryum
amonyum nitrat, sodyum nitrit.

Substitiie 1,4-dihidropiridin ve piridin bilesikleri antriviral, antikanser, antitimor,
antibakteriyel, antieflamatuar, antihipertansif ve anti parkinson aktivitelerinden
dolay1 biiyiik farmakolojik oneme sahiptir. Bu bilesiklerin kalsiyum iyonu kanali
blokeleri ve HIV inhbitorii olarak etki gosterdikleri belirlenmistir. Substitiie
dihidropiridinler ve piridinler {izerindeki farkli gruplar, bu gruplarin dogasi, kiralligi
ve Ozellikleri bu maddelerin kalsiyum kanali blokeleri olarak kullanilmasini
artirmaktadir.

Substitiie dihidropiridin ve piridin bilesikleri B- diketonlar, aldehitler ve amonyum
asetat veya amonyak kullanarak asit katalizorii esliginde sentezlenmektedir.

Nitril grubu igeren substitiie dihidropiridin ve piridin tiirevi bilesikler ise amonyum
asetat yerine amino krotonitril ya da nitril grubu igeren diger aldehitler kullanilarak
elde edilebilir. Daha sonra bu nitril grubu igeren substitiie dihidropiridinler okside
edilerek nitril grubu igeren penta subtitiie piridin bilesikleri elde edilebilir. Bu
bilesikler biyolojik aktiviteleri yiiksek olan tetrazol eldelerinde kullanilmaktadir.
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SYNTHESIS OF 1,4-DIHYDROPYRIDINE AND PYRIDINE
COMPOUNDS CONTAINING NITRILE GROUP

SUMMARY

Keyword : Calcium channel blockers, 1,4-dihydropyridines, pyridines, cerium
ammonium nitrate, sodium nitrite.

Substituted 1,4-dihydropyridine and pyridine compounds have important biological
activities due to antiviral, anticancer, antibacterial, antiinflamatory, antihypertensive
and antiparkinson. The compounds behave as calcium ion channel blocker and HIV
inhibitors. Different groups on 1,4- dihydropyridine and pyridine, their nature and
chirality increase use of the compounds as calcium ion channel blockers.

Substituted 1,4-dihydropyridine compounds were prepared using [-diketones,
aldehides and ammonium acetate or ammonia in the presence of acid catalysis.

Nitrile containing substituted 1,4-dihydropyridine and pyridine compounds can be
prepared by using either aldehyde which has nitrile groups or aminocratonitrile
instead of ammonium acetate. Then nitrile containing penta substituted pyridine
compounds can be prepared by oxidizing the nitrile containing substituted
dihydropyridine compounds. The compounds can be used as precursor for the
synthesis of tetrazole which have great biological activities.
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BOLUM 1. GIRIS

1,4- Dihidropiridin bilesikleri ilag kimyasinda onemli bir heterosiklik gruptur ve
ozellikle kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kalsiyum kanali blokeri olarak

yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Kalsiyum kanal modiilatorleri ekstrahiicresel mebranlara karsi Ca™ iyonlarmin
taginmasini kontrol eden ya da diizenleyen bir ila¢ sinifidir. Bu bilesikler 1,4-
dihidropiridinler, fenil alkil aminler ve benzotiazepinler olmak {iizere {i¢ siniftir.1,4-

dihidropiridinler bu sinifin en genis bilesikleridir.

1,4-Dihidropiridinlerin antihipertansif, bransodilator, antiatherosklerotik,
hepatoprotektif, antimutajenik, antitlimor, geroprotektif, antidiyabetik,
noroprotektant, platelet anti agregratory, serebral antiskemik ajanlar1 kapsayan

biyolojik agidan 6nemli tiirevleri vardir.

Cok c¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olduklar i¢in sentez yontemleri ve reaksiyon
tipleri bircok arastirma konusu olmustur.1,4- Dihidropiridin sinifi bilesikler son
yillarda kardiovaskiiler ajanlar olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bazi

kalsiyum kanal1 blokeri 1,4-dihidropiridin tiirevleri sekil 1.1°de verilmistir.

Nifedipin kliniksel olarak ilk kullanilan 1,4-dihidropiridin bilesigidir. Nifedipin,3,5-
dimetil 1,4- dihidro- 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-pridindikarboksilat L-tipi
potansiyel bagli kalsiyum kanallarindan Ca™ iyonlarmm girisini bloke eden,
kalsiyum kanali antagonistidir. Nifedipin ayn1 zamanda antiplatelet etki gosterir ve

kanin pihtilagsmasini engeller.



Nifedipinin klinik basarilar1 benzer anologlarini elde etmek icin ¢alismalar yapmaya
tesvik etmistir. Bu kalsiyum kanali antogonistlerinden bazilar1 nikardipin,
nitrendipin, nimodipin, isradipin ve felodipindir.

Nikardipin, 1976’da bir beyinsel vasadilatér olarak tanmmmistir. Nifedipin gibi

kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Nitrendipin, nifedipinden daha uzun siire etki gosterir. Miyokardiyumla ilgili
vaskiiler zayif kaslar icin yiiksek secicilige sahiptir. Kalp yetmezliklerinde ve
hipertansiyonla karigik p-blokeri kombinasyonlarinda ve sol karmcikla ilgili

rahatsizliklarda kullanilmustir.

Nimodipin, yiiksek lipit ¢oziiniirliige sahip bir 1,4-dihidropiridin tiirevidir. Kan-beyin
bariyerini daha kolay ters diiz etme kabiliyeti onun degerini arttirmistir. Bu gii¢lii ve
yararl 0zelligi ile serebral spazm igeren serebralvaskiiler etkiler lizerine ve migrenin

tedavisi i¢in kullanilmustir.

Isradipin, diger kalsiyum kanali blokerleri gibi toplam ¢evre direnmesini
indirgenmesinden kan basincini arttirirken bazi kalsiyum kanali antagonistlerin
aksine bir negatif inotropik etki kullanir. Negatif inotropik etki ile iliskide
olduklarindan daha diisik dozlarda gii¢lii bir vasodilator etkiye sahiptir.
Hipertansiyon, (kroner atardamar hastaligl) ve fazla kan toplanmasina neden olan

kalp yetmezliginin tedavisi i¢in ideal bir ilag olabilecegi ortaya ¢ikmistir.

Felodipin, direngli atardamar kanallarda vaskiiler zayif kaslar1 rahatlatarak giiglii bir
antihipertansif etki ortaya koyar. Cogu kalsiyum kanali antagonisti aksine kalp ile

ilgili fonksiyonlar iizerine ayn1 anda direkt etkiye sahip degildir[1].

Bu caligmada kalsiyum kanali blokeri olarak kullanilabilecek ¢esitli 1,4-
dihidropiridin tiirevi bilesikler herhangi bir katalizér, mikrodalga, iyonik bir sivi
kullanmadan ve ¢ok az ¢oziici kullamilarak kisa bir zamanda basariyla
sentezlenmistir. Elde edilen iiriinler icin saflastirma gerektirmemesi ve yan {iriiniin

olusmamas1 bu yontemin avantajlarindandir.
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BOLUM 2. DIHIDROPIRIDINLER

Dihidropiridinler 1,6-, 1,4-, 1,2- olmak ii¢ izomer yapiya sahip bilesiklerdir. Bu
izomerlerden 1,4-dihidropiridinler termodinamik olarak en kararli olanidir.
Molekiiler hesaplamalar 1,4-dihidropiridinlerin azotun yalniz elektron cifti ve iki
olefin bagiin elektronlarinin delokalize oldugunu belirlemistir. Enamine konjuge
olan C(3) ve C(5) pozisyonunda elektron c¢eken siibstituentlerin olmasi da bu
delokalizasyonu arttirir. Elektron veren gruplarin aksine dihidropiridin halkasi

kararsizdir [1].

[lagsal aktiviteye dihidropiridin merkezine bagl cesitli fonksiyonel gruplarin etkileri
incelenmis ve agonist ya da antagonist aktiviteleri veren yap1 ozellikleri ile ilgili
bilgiler saglanmistir. Antagonistler i¢in dihidropiridin halkas1 genellikle C(4) te aril
siibstitue bulunan pseudo aksiyal yonelmeyi saglayan yassi bot konformasyonunu

alir [1].

Sekil 2.1. 1,4-Dihidropiridinlerin konformasyonu



2.1. Dihidropiridinlerin Sentezi

1,4- dihidropiridin bilesiklerinin ¢esitli saglik sorunlarinda aktif bilesikler olmas1 bu
bilesiklerin sentezini daha Onemli hale getirmistir. Dihidropiridin bilesiklerinin
sentezi i¢in giiniimiizde bir¢cok sentez yontemi vardir. Bunlarin temelini Hantzsch

sentezi olusturmustur.
2.1.1.Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi
Orijinal Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi etil asetoasetatin amonyak ve aldehit ile

reaksiyonundan olusur. Simetrik 1,4-dihidropiridin  tiirevleri bu metotla

hazirlanmastir [1].
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Sekil 2.2. Hantzsch sentezi ile 1,4-dihidropiridin sentezi

2.1.2. Enaminler kullamlarak 1,4-dihidropiridin sentezi

Enamin ile Knoevenagel tipi bilesigin kondenzasyonuna dayanir [1].
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Sekil 2.3. Enaminlerden 1,4-dihidropiridin sentezi



2.1.3.Enaminonitrilden asimetrik 1,4-dihidropiridin sentezi

Asimetrik dihidropiridinler ise tamamen farkli B-dikarbonil bilesigi ve enaminonitril

bilesiginin reaksiyonundan elde edilir [2].

H
o o0 H__CN CN
AN T — 1)
H,N N
|

Sekil 2.4. Asimetrik 1,4-dihidropiridin sentezi

Dihidropiridin tiirevleri bu yontemler temel alinarak 6zellikle Hantzsch’in metoduna
bagl kalinarak reaktif gruplarin farkli siibstitiientleri ile ¢alisilarak sentezlenmistir.
Son zamanlarda 1,4-Dihidropiridinler i¢in yapilan sentez ¢aligmalart uygun bir
katalizor kullanilarak, iyonik bir sivi i¢inde ya da mikrodalga altinda yapilmaya

baslanmustir.

2.1.4. AICl13.6H,0 katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

Literatiirde gelistirilmis metotlarin bir kismi mikrodalga (MW), iyonik sivilar,
yliksek sicaklikta refluks, TMSI, I,y CAN, silikajel / NaHSOs; Yb(OTf); gibi
reaksiyon yontemleri icerir. Bu yontemlerde uzun reaksiyon zamani, diisiik verimler,
birka¢ yan {iriinlin meydana gelmesi, giliglii oksidasyonlarin kullanimi, yiiksek
sicaklik, pahali ve toksik degisik metalik reaktiflerin kullanimi nedeniyle c¢evreye

zararsiz ve yeni katalitik sistemler gelistirilmistir.

AICl;3.6H,0 organik doniigiimler i¢cin ¢ok yonlii bir reaktif olarak kullanilmistir.
Bunun nedeni ucuz, hazir elde edilebilir, az toksik ve havada kararli olabilmesidir.
Burada AICL;.6H>O’m % 10 molii ile uygun c¢oziiciiler (EtOH, MeOH, MeCN)
icinde 60°C sicaklikta en fazla %67 verim elde edilmistir. Ayn1 miktarda katalizorle

¢oziiciistiz 60°C de ¢alisildiginda %75 ve istii verimler saglanmustir [3].
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Sekil 2.5. AlCl;.6H,0 katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

2.1.5. Molekiiler iyot katalizli 1,4- dihidropiridin sentezi

Son zamanlarda molekiiler iyotun pahali olmamasi, toksik olmamasi, ¢esitli organik
transformasyonlar i¢in hizli elde edilebilir katalizor olmasi, yiiksek secicilikli ile
miikemmel verimlerde iiriinler vermesi dikkatleri {izerine ¢ekmistir. Iyot ile 1liml
lewis asitleri birlestirildiginde degerini daha da arttirmustir.1,4- dihidropiridinler
onemli biyolojik aktif bilesikler oldugu icin orta toksik bir katalizériin kullanilmasi

reaksiyonun gelisimine katkida bulunmustur.

Burada 1,4-dihidropiridinlerin ambident sartlarda iyotun Kkatalitik miktarlar
kullanilarak yiiksek verimler elde edilmistir. Benzaldehit, 1,3-siklohekzadion,
etilasetoasetat ve amonyum asetat birka¢ damla etanol icinde oda sicakliginda
karistinildiginda 4 saat sonra iiriiniin sadece %356’ s1 ham {iriinii vermistir. Uriin
verimini gelistirmek icin ve reaksiyon sartlarini optimize etmek igin katalitik
miktarda (%15mol) iyot kullanilarak benzer sartlar altinda reaksiyon tekrar yapilmis
ve 4 saatte iiriin %99 verimle elde edilmistir. Iyot miktar1 iki katina ¢ikarildiginda
reaksiyon zamani 2,5 saate diismiistiir. Iyot miktar1 ayn1 kalip reaksiyon sicakligi

40°C’ye ¢ikarildiginda 30 dakikaya diigmiistiir [4].



CHO (0]
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Sekil 2.6. Iyot katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

Tablo 2.1.Reaksiyon sartlarinin optimizasyonu

Deney no Iyot (%mol) Zaman(saat) Verim (%)
1 0 4 56
2 15 4 99
3 30 2,5 99
4 50 1,5 70

Benzaldehit: 1,3-siklohekzadion:etilasetoasetat:amonyum asetat = 1:1:1:1

2.1.6. HC1O4 - SiO; katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

Heterojen katalizorler ekonomik ve c¢evreye zararsiz olmalarindan dolayr dnem

kazanmiglardir. Son zamanlarda silikajel iizerine emdirilmis perklorik asit heterojen

katalizor olarak kesfedilmistir ve alkol ve fenollerin asetilasyonunu katalizlemek i¢in

kullanilmustir.

Burada ¢oziicii kullanmadan aldehit, B-dikarbonil bilesigi ve amonyum asetattan tek

kademede iyi verimde 1,4-dihidropiridin tiirevleri sentezlenmistir. Farkli aromatik,

alifatik ve heterosiklik aldehitler ve p-dikarbonil

zenginlestirilmistir [5].

0 O (0]
)K M —»HCIO4_SiOZ
+ + NH4OAc
R H Ry R, 4

80°C ¢oziiciisiiz

Sekil 2.7. HC104—Si0, katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

I-=Z

ille turevler




Tablo 2.2. HCIO,—SiO, kullanilarak ¢oziiciisiiz sartlarda 1,4-dihidropiridinlerin tek kademede sentezi

Deney no R R, R, zaman(dk) verim(%)
1 C¢Hs CH; OEt 20 95
2 4-CH;-C¢Hy CH; OEt 25 90
3 4-CH;0-C¢Hy CH; OEt 28 92
4 4-Cl-C¢H, CH; OEt 20 89
5 2-C1-C¢Hy CH; OEt 26 87
6 4-NO,-C¢H,4 CH; OEt 33 92
7 2-NO,-C¢Hy CH; OEt 35 92
8 C¢Hs CH; OMe 20 94

2.1.7. Ekmek mayasi fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin sentezi

Ekmek mayas1 (Saccharomyces cerevisiae) dnceden karbonil bilesiklerini aktif ikinci
alkollere indirgemede kullanilmistir. Alkil asetoasetatin amonyum asetat ile ekmek
mayast varliginda reaksiyonu 1,4-dihidropiridinlerin olusumu ile sonuglanmistir.

Reaksiyon oda sicakliginda 24 saatte %67-70 verimle tamamlanmustir.

Benzer sartlar altinda amonyum asetat yerine krotonitril kullanilarak 3-siyano-1,4-
dihidropiridin  %46-49 verimle elde edilmistir. Reaksiyonlar sekil 2.8 de
gosterilmistir [6].

i i ROOC COOR
)I\/”\ reaktifler | |
OrR* NHOAc ——»
N
|
H
o 0 NH,
)l\/u\ )\/CN reaktifler ROOC CN
OrR * | |
N
|
H
R= Me, Et

Reaktifler:Ekmek mayasi, maya ekstrakti, D-glukoz, fosfat tamponu
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Sekil 2.8. Ekmek mayasi fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin sentezi
Reaksiyonda glikolizin davranisina gore aerobik sartlarda piriivattan meydana gelen
metabolik aldehitin Hantzsch tipi bir katilma yaptig1 diistinlilmiistiir.

chIo HOH,C
_ HOlI! *IOH
O 0 /
P
Piruvat HO OH
D-glukoz
O
e} e} H3C H Q 9
)j\/”\ Asetaldehit | OR
—
OR HaC ROOC COOR
- ||
N
O O NH2 (@) H
NH /\/j\
)]\/U\OR 8 A OR

Sekil 2.9. 1,4-dihidropiridinlerin ekmek mayasindan sentezi i¢in 6nerilen yol

2.1.8.iy0nik sivl icinde 2,4,6-triaril-1,4 dihidropiridinlerin sentezi

2,4,6-triaril-1,4 dihidropiridinler iyonik sivida aromatik aldehit, asetofenon ve
amonyum asetatin aldol/Michael/katilma reaksiyonundan sentezlenir. 2.4,6-triaril
1,4-dihidropiridinler Krohnke tipi piridinlerin sentezinde kullanigh ara iiriinlerdir.
Burada aromatik aldehit, asetofenon ve amonyum asetatin tek kapta reaksiyonundan
2,4,6-triaril-1,4 dihidropiridinlerin sentezi i¢in yeni, 1ilimli ve basit bir protokol
incelenmistir. 4-siyano benzaldehit, 2-hidroksiasetofenon ve amonyum asetatin
model reaksiyonu i¢in en iyi sartlari belirlemek i¢in arastirmalar yapilmis ve HBF4 en
biliylik pKa degeri nedeniyle istenen lriinii olusturabilmek i¢in en etkili ¢dziici
olarak [BmIm][BF4] sec¢ilmistir [7].
Arq

NH,OACc | |
Ar;—CHO  + 2Ar,COCHs > A

I}I Ar,
iyonik ¢6zticll, 80°C H
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Sekil 2.10. 2.4,6-triaril-1,4-dihidropiridinlerin sentezi

Aromatik aldehitler o-pozisyonunda bir siibstitue gruba sahip oldugunda 2-
hidroksiasetofenon ile reaksiyonu m- ya da p-aromatik aldehitlerle karsilastirildigi
zaman sterik engel nedeniyle reaksiyon zamanini uzatmis ve verimini de
diistirmiistiir. 3-nitroasetofenon ve 4-nitroasetofenon 2-hidroksiasetofenon ile
karsilastirildiginda reaksiyon siiresinin daha kisa ve verimlerin daha yiiksek oldugu

gozlemlenmistir. Tablo 3’te bu karsilastirmalar verilmistir.

Tablo 2.3. 2,4,6-triaril-1,4-dihidropiridin tiirevlerinin verim karsilastiriimasi

Deney no Ar, Ar, zaman (saat) verim (%)
1 4-CNC¢H,4 2-OHC¢H, 24 63.5
2 4-Cl C¢H,4 2-OHC¢H, 20 63.3
3 4-Br C¢Hy 2-OHC¢H,4 23 68.5
4 2-OCH; C¢H,4 2-OHCgH, 24 54.4
5 2-Cl C¢Hy 4-NO, C¢H, 24 66.7
6 4-C1 C¢H,4 3-NO, C¢Hy 23 78.2
7 4-Br C¢Hy 3-NO, C¢Hy 24 75.6

2.1.9. 4-Siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin asimetrik sentezi

Hantzsch reaksiyon iiriiniiniin, basit alkil ester analoglarinin hidrolize dayanikli
oldugu ve rasemik {riinii arttirmak i¢in verilen serbest asitin Onemli
dekarboksilasyonu sonucu bu deesterifikasyona etki etmek icin gerekli sartlara
kilavuzluk ettigi  kesfedilmistir. izoborneol tiirevi ester serbest asidin
dekarboksilasyonundan kaginmak i¢in kolaylikla hidrolizi iizerine almustir.
Enantioselektif Hantzsch sentezinde bir kiral yardimec1 ve kemo enzimatik metot
kullanilarak kiral piridinler, kiral aseto asetat esterlerinin 4 pozisyonuna aril lityumun

diasteroselektif katilmasi belirtilmistir [8].



12

%85

Reaktifler ve sartlar: (a) NH;OAc, EtOH, refluks;
(b) p-TSA, AcOH, 100°C;
(¢) (S)-(a)-metilbenzilamin, toluen/n-BuOH;
(d) N-metilprolidin-2-on, A.

Sekil 2.11. 4-siibsitue 1,4-dihidropiridinlerin asimetrik sentezi

2.1.10. Mikrodalga yardimiyla 1,4- dihidropiridinlerin sentezi

Kimyasal reaksiyonlarda termal bozunma iirliniinii minimuma indirmek, reaksiyon
stiresini azaltmak ve verimi arttirmak amaciyla mikrodalga tercih edilmektedir.
Hantzsch 1,4-dihidropiridinlerinin hazirlanmas igin alkil veya aromatik aldehit, -
keto ester ve amonyaktan olusan geleneksel metotlar kullanilmis ama uzun reaksiyon
siireleri ve orta verimler verdigi i¢in arastirmacilart yeni yontemler bulmaya itmistir.

Mikrodalga altinda yapilan ¢alismalar da bunlardan biridir [9].
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R
M CHeoH  Ri00C COOR;
RCHO + 2 HsC OEt + NHOAc — 5 | |
MW, 0.75-3 dk HsC N CHs
|
Sekil 2.12. Mikrodalga altinda 1,4-dihidropiridin sentezi
Tablo 2.4. Mikrodalga yardimui ile 1,4-dihidropiridinlerin sentezi
Deney no R R, zaman (dk) verim(%)
1 H CH;CH,;- 0.75 96
2 CeHs- CH;CH,- 2 91
3 m-NO,-CgHy- CH;CH,- 2 93
4 m-NO,-CgHy- CH;- 2 89
5 0-NO,-CeH,- CH;- 2 84
6 p-Cl-CgH,- CH;- 2 90
7 0-Cl-C¢Hy- CH;- 2 86
8 p-CH;3-CgHy- CH;- 3 88
9 p-OCH;- CH;- 3 66

2.1.11. Biginelli reaksiyon sartlar: altinda 1,4-dihidropiridinlerin sentezi

Kati destekli ve mikrodalga ile yapilan organik reaksiyonlar &zellikle ¢oziiciisiiz
sartlarda olanlar ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bu metotlarin avantajlar1 biiyiik secicilik
saglama, yiiksek reaksiyon oranlari, temiz iiriin elde edilmesi ve pahali olmamasidir.
Dihidropiridinler genis biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in kuru ortamda
mikrodalga altinda aldehit, B-keto ester ve lirenin siklokondenzasyonundan yeni ve
hizli bir sekilde elde edilmesi 6nemlidir. Biginelli reaksiyonu sartlar1 aldehit, B-keto
ester ve lire arasinda {i¢ kompanentli kondenzasyondan ibarettir. MW altinda hizli ve
ylksek verimlerde 1,4-dihidropiridinler olusturulmustur. Ancak silika jel yerine
katalizor olarak KSF kil kullanildiginda var olan reaksiyon sartlar1 altinda iyi

verimlerde pirimidinler elde edilmistir [10].
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R
O o0 Siikajel  E100C COOEt
RCHO + MOEt —_— ||
MW, Ure HsC l}l CHs
H

Sekil 2.13. Biginelli 1,4-dihidropiridin sentezi

Tablo 2.5. 1,4-dihidropiridinlerin mikrodalga yardimli ve 1s1 yardimli sentezlerinin kargilagtirilmasi

Mikrodalga yardimli Is1 yardimh

Deney no R Zaman(dk) Verim(%) Zaman(sa) Verim(%)
1 Fenil 390 12 50
2 a-naftil 5 87 12 55
3 2-tienil 2 93 12 77
4 2-furil 2 90 12 47
5 4-CIC¢Hy 4 85 12 39
6 4-Me,NCeH,4 4 88 12 47
7 2-MeOC¢H, 3 89 12 15
8 4-NO,C¢Hy 5 78 12 50
9 Benzil 4 75 12 61
10 izopropil 5 70 12 61

2.1.12. Asimetrik 1,4-dihidropiridin sentezi

1,4-dihidropiridinlerin birgogu Hantzsch prosediiriinden hazirlanmistir. Farkli bilesik
kombinasyonlarinda bile tiim bilesenler ¢alisir. Genel olarak tiim reaksiyon tiplerinde
Michael tipi katilma gozlenir. Once 1,3-dikarbonil bilesigi aromatik aldehit
karbonuna saldirir ve Knoevenagel tipi bilesik meydana gelir. Sonra 1,3-dikarbonil
bilesiginin ikinci bir molii bu bilesige katilir. En son amonyak ya da enamin tiirii bir
bilesigin kondenzasyonu ile reaksiyon tamamlanir. Sekil 2.14’de gosterildigi gibi

amonyak yerine enamin tipi bir bilesik kullanilmis ve ayni iiriin elde edilmistir.
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HsC N CHs

ya da H
\CH /
1} CH -2H,0 R=3-NO,Ph
X o 3 X=COOEt
1. ~_
HsC NH, X

Sekil 2.14. Hantzsch sentezinden 1,4-dihidropiridin tiirevi sentezi

3- nitrobenzaldehit ve amonyak ile etil asetoasetatin etanolde refluks ile Hantzsch
reaksiyonundan %358 verimle sekil 2.14°de goriilen simetrik 1,4-dihidropiridin
bilesigi elde edilmistir. 1.1 ekivalent piridinyum bromiir perbromiir ile bu
dihidropiridin bilesiginin diklorometan/piridinde -20°C de 45 dakika reaksiyonu sari

sakizims1 ham iiriim 2-Bromo metil 1,4-dihidropiridin bilesigini vermistir.

Hantzsch sentezi simetrik dihidropiridinler i¢in ilimli olarak c¢alisirken asimetrik
dihidropiridinlerin sentezinde istenen verim elde edilememistir. Bu nedenle bu
calismada 2-Bromo metil 1,4-dihidropiridin bilesigi iizerinden g¢esitli reaktiflerle
asimetrik 1,4-dihidropiridin tiirevleri hazirlanmistir. Bu bromlanmuis iiriin daha fazla
saflagtirilma gerekmeden sekil 2.15°de goriildiigii gibi 2-siibstitue 1,4-dihidropiridin

bilesiklerini vermek iizere farkli sartlarda bir niikleofil dizisi ile kapling yapilmustir.

2-Bromo metil 1,4-dihidropiridin bilesigi diistik kararlilikta olmasina ragmen 1sitma
ile bozunmaya ugrayip lakton {iriiniinii vermistir. 2-Bromo metil 1,4-dihidropiridin
bilesiginin tiyoiire, 2-merkapto-4,6-dimetil pirimidin ve 6-metil-2-tiyourasil ile

verdigi reaksiyonlarla gesitli DHP-CH,-R bilesiklerini vermistir.
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2-Bromo metil 1,4-dihidropiridinin tiyoiire ile refluks etanolde 5 saat reaksiyonunda,
solventin buharlastirilmast ve etilasetat/hekzandan tekrar kristallendirme ile

izotiyouranyum tuzu meydana gelmistir.

[zotiyouranyum tuzunun izotiyoiire bilesigine déniisiimii, serbest baz olarak Na,CO;
ile CH,Cl,/H,O’da oda sicakliginda giiclii bir sekilde karistirilmasiyla meydana

gelmistir.

Izotiyiireido grubu kolayca katilabildigi ve izotiyoiireye kolayca doniisebildigi igin
yontem bilhassa farkl sentetik prosediirlere esnek ve uyumludur. Izotiyoiire bilesigi
etanol gibi protonlu ¢oziiciilerden tekrar kristallendirilmesi esnasinda oksitlenmis

olan tiyol tiirevine bozunmaktadir ve disiilfit tiirevi bilesige donlismektedir.

Izotiyoiire bilesiginin tiyol tiirevi bilesige doniisiimii oda sicakliginda 30 dakika sulu

sodyum hidroksitin varliginda inert gaz atmosferi altinda yapilmistir.

Izotiyoiire bilesiginin baz ile reaksiyon zamam arttirilarak komsu ester gruplari
iizerine ara {iriin tiyolat anyonunun niikleofilik atagi ile tiyolakton tiirevi meydana

gelmistir.

Diger taraftan izotiyouranyum tuzunun elektrofilik bir tiir RX (metil iyodiir, 1-bromo
hekzan ve allil bromiir) ile baz varliginda reaksiyonu ayr1 ayr1 S-alkillenmis tiirevleri

vermistir.

2-merkapto-4,6-dimetil pirimidin herhangi bir baz olmaksizin refluks etanolde
bromlanmis dihidropiridin  ile reaksiyonu yiiksek verimlerde pirimidinli iriini
vermistir.  6-metil-2-tiyourasil ile bazik sartlarda reaksiyonu fiire baglanmis

dihidropiridin tiirevini vermistir.



Tablo 2.6. DHP-CH,-R tiirevi bilesiklerin verim karsilastiriimasi

Deney no R Verim
/NH2
-S—C
N+ -
{ NH, Br 20
NH,
S—C/
N\
2 NH 60
3 -SSDHP 30
4 -SH 45
5 -S CHjs 47
6 -S (CH,)5 CH3 55
7 -S CH,CH = CH, 49
CHg
SN
l )\ -
8 H3C N S 80
0]
| NH
)\ -
9 HsC N s 3
10 -N3 60
NO,
C,H50,C CO,C5H5
| ] (DHP-CH,-R)
HsC N CH,R

17
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DHP-CHzS-S-CH,-DHP

DHP-CH5S-R
Lakton
EtOH
A RX, baz
o NH,  OH H NH,
tiyolre / 2
DHP-CHp-Br——— DHP'CHZ—S—C\\ —» DHP—C —S—C\
+ -
NH, Br \NH
ure —SH
HS— prim NaOH,
90dak.
H,
ura—S-C ~DHP
DHP-CH,—S— prim Tiyolakton
H,
CHs 0 DHP—C —SH

prim= N tre= | NH

HsC™ °N HC™ N

Sekil 2.15. 2- Bromometil 1,4- dihidropiridinin reaksiyonlar1

2- Bromometil 1,4- dihidropiridin sodyum azid ile refluks etanolde 24 saat

reaksiyonu R= Nj olan azid baglanmig dihidropiridin bilesigini vermistir.

Bu bilesigin NaBHy ile refluks etanolde 1 saat rediiksiyonu elde edilmis amin
tiirevinin bitisik ester grubu iizerine niikleofilik atagindan sonuglanan laktam tiirevi

bilesigi vermistir [11].

NO, NO, NO,
1) NaN3 EtOH,
24 saat, refluks 0
C2Hs0,C COCHs — | C,H50,C CO,C,Hs| —» C,H:0,C
| 2) NaBH, EtOH || | | NH
HeC N° CH2Br " gsaat, refluks HsC™ "N° "CHoNH, HaC™ N
H H
L _ H

Sekil 2.16. Laktam tiirevi sentezi
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2.1.13.Silikajel - NaHSOy katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

Si0,-NaHSO, diisiik fiyati, ¢cevre dostu, ucucu olmamasi, tekrar elde edilebilir
olmasi, kolay elde edilmesi, patlayict olmamasi1 gibi avantajlar1 ile ¢esitli organik

doniisiimlerde heterojen katalizor olarak kullaniimaktadir.

Si0,-NaHSO, katalizli 1,4-DHP sentezi yiiksek verimlerde iirnler saglamstir.
Burada benzaldehit ve amonyum asetatin 1 ekivalenti ile etil asetoasetatin iki
ekivalenti sodyum siilfat destekli silikajel varliginda oda sicakliginda asetonitrilde

reaksiyonu uygun 1,4DHP’1 % 75-90 verimle vermistir [12].

O R (@)
O O
CH5CN Ry R
R—CHO + .+ NHOAC —— | |
€ 1 Si0,-NaHSO,
Me N Me
R;=OEt |
H
Sekil 2.17. Si0,-NaHSO, katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi
Tablo 2.7. Si0,-NaHSO, katalizli 1,4-DHP sentezi
Deney no Aldehit Zaman(saat) Uriin Verimi(%)
1 5.0 90
2 8.0 75
OZNOCHO
3 6.0 80
u-@—wo
4 6.0 80
HSCOQ—CHO
5 6.5 78

CHO

0

CH3
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2.1.14. Akridin tiirevi 1,4-dihidropiridinlerin sentezi

Amonyum asetat, aldehit ve dimedondan organik bir ¢oziiciide ya da suda kademe
kademe 1sitma ile trietilbenzilamonyum kloriir TEBAC katalizli ya da mikrodalga
altinda ya da bir iyonik sivida akridin tiirevleri gibi 1,4-dihidropiridin i¢eren trisiklik
bilesiklerin sentezi i¢in bazi metotlar mevcuttur. Bazi organik ¢oziicliler ve iyonik
stvilar toksik ve ucgucu olmasi nedeniyle cevreye zararsiz prosesler i¢in etkili
coziiciiler olarak c¢aligmalar yapilmistir. Organik reaksiyonlarda organik c¢oziicii

olarak suyun kullanimi "green kimya'"nin uygulamalarinda ilgi ¢ekmistir.

5,5-dimetil-1,3-siklohekzadion ile N-arilidennaftelen-1-aminin TEBAC katalizli su
ile reaksiyonu 10,10-dimetil-7aril-7,9,10,11-tetrahidro-9H-benzo[c]akridin-8-on
akridin tiirevi 1,4-dihidropiridin bilesigini vermisitir [13].

O Ar

O N=CH © © TEBAC
|
+ — >
Ar HZO
N
|
H

Sekil 2.18. Akridin tiirevi 1,4-dihidropiridin sentezi

Tablo 2.8. 100°C de suda imin ve diketonun reaksiyon sonuglari

Deney no -Ar Grup Zaman(saat) Verim(%)
1 3-NO,-C¢H,4 12 95

2 4-(CH;),N-C¢H, 18 85

3 4-CH;0-C¢H,4 18 89

4 4-OH-C4H, 18 92

5 2,4-C1-C¢Hy 12 92
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2.1.12. Bis-1,4-dihidropiridin tiirevlerinin sentezi

4-Aril-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat ~ tlirevleri  kardiovaskiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in genis bir sekilde kullanilmaktadir. Bu yiizden simdiye

kadar nadiren incelenmis bu bilesiklerin sentezi 6nem kazanmustir [14].

COOR ROOC COOR ROOC

COOR ROOC

Sekil 2.19. Bis-1,4-dihidropiridin tiirevlerinin sentezi

Tablo 2.9. Bis 1,4-dihidropiridin tiirevlerinin sentezi

Deney no 1 Oran Verim(%)
OHC —Q— CHO

1 MOM@ — 1:4 75
OHC—@—CHO )l\/lL

2 - 1:4 78

CHO

OHC

3 MOMG — 1:4 70

O
)‘\/”\

CHO
o< %@
0 1:2:2 89
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2.2. N- Siibstitiie Dihidropiridinlerin Sentezi

Dogal iiriinler ve ilaglarda yaygin oldugu i¢in N-heterosiklik piridinlerin sentezi
onemli bir arastirma alami olmustur. N-heterosiklik piridinlerin ¢ogu ilagla ilgili
arastirmalarda genis bir sekilde kullanilmistir ve sentezleri i¢in bircok g¢alisma

yapilmistir.

2.2.1. C-H aktivasyonu iizerinden iminler ve alkenlerden 1,4-dihidropiridinler

ve piridinlerin sentezi

Piridin sentezi i¢in geleneksel metotlar karbonil bilesigi ile aminin kondenzasyonunu
kapsar. Fakat tek iirtinlin yiiksek verimleri sadece simetrik siibstitue sistemler i¢in
elde edilmistir. Siklokatilma reaksiyonlar1 substitiie pridinlere hizli bir yol
saglayabilir. Literatiirde 6zellikle N-vinil amid ve alkenden (ya da alkin ) trifilik
anhidrit yardimli piridin sentezi siibstitue piridinler i¢cin de bir yol saglamustir.
Iminoanulasyon B-Bromo-a,B-doymamis iminler ve alkinlerden piridinlerin sentezi

icin 1liml1 bir metotdur.

Burada o,3-doymamis iminler ve alkinlerden siibstitue piridinlere gegmeyi saglayan
tek kademe C-H alkenilasyonu/ elektrosiklizasyonu/ aromatizasyonu incelenmistir.
Rodyum katalizli C-H aktivasyonu aktiflenmis Onciilere ihtiyag duymaz. C-H
alkenilasyon adiminda aktivasyon icin spesifik olarak elektron veren
(disiklohekzilfosfonil) ferrosen ligand, 2:1 ligand: rodyum oran1 kullanilarak
dihidropiridin, elektrosiklizasyona maruz kalan aza-trien iirlin {izerinden elde

edilmistir [15].

N % 2.5 [RhCl(oec),],

l %10 FcPCys,, toluen
+ p—\
_——

50°C, 12saat
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Sekil 2.20. iminler ve alkenden N-siibstitue 1,4-dihidropiridin sentezi

Reaksiyon icin 6nerilen mekanizma asagida verilmistir:

.Bn
N

Bn
oL Bn L /

L

\ _L [ |
_RN f _N—Rh—Cl =Nt
L\ / — Rh—Cl

é\

—

+

Bn

/Bn
N L
> N/Bn \N,Bn /N\ /L = \Ré—CI
- | - Rh—Cl < J__
N = ~ ‘\H \
H

Sekil 2.21. Iminler ve alkenden N-siibstitue 1,4-dihidropiridin sentezinin mekanizmasi

2.2.2. Fonksiyonel 1,4-dihidropiridinlerin Bronsted asit katalizli sentezi

Simetrik 1,4-dihidropiridinler i¢in en bilinen prosediir 2 molekiil B- keto ester, 1

molekiil aldehit ve 1 molekiil amonyagin kondenzasyonundan olusan klasik

Hantzsch sentezidir.

B-aminoketon ya da esterin yiiksek sentetik potansiyeli nedeniyle (enamin
olusumunu takip eden) o,B-doymamis aldehitlere B-aminoketonlar ya da esterlerin

1,4-Michael katilmasi dihidropiridin bilesigine bir yol olmustur.
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Sekil 2.22. Asimetrik siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin asit katalizli sentezi

Elektrofilik aktivasyon, kiral H-bagi donorlarindan yeni uygulama ve gelismeler ile
enantioselektif kataliz i¢in Onemli bir yol olarak ortaya cikmistir. Bu organo
katalizorler herhangi bir metal icermezler ve ¢evresel sartlar i¢in avantajhidir. Lewis

asitleri ile karsilagtirildiginda daha az pahali, kararli ve neme duyarsizdir.

B-enaminokarbonil tiirevleri ve konjuge edilmis enallerden simetrik olmayan 1,4-
dihidropiridinlerin sentezi igin katalizor olarak lewis asitlerinin potansiyeli

kanitlanmistir.

Biyolojik olarak ilging heterosiklik bilesiklerin sentezini gelistirmek i¢in Bronsted
asitleri katalizinden esinlenerek fosforik asit tiirevleri hazirlanmistir. Yapilan
katalizoriin etkisini kanitlamak i¢in N-benzil aminobut-2-enoat ve 3-metilbut2enal
dan oda sicakliginda diklorometanda Bronsted asidi olmadan bir sahit reaksiyon

yapilmis, 16 saat karistirmadan sonra yalnizca baglangig bilesikleri izole edilmistir.

1,4-dihidropiridin sentezinde hazirlanan fosforik asit tiirevi bilesiklerin etkisini
belirlemek i¢in baslangi¢ bilesigi olarak 3-N-benzil aminobut-2-enoat segilmistir.
Diklorometanda 3-N-benzil aminobut-2-enoat ile aldehitin katalizor olarak fosforik
asit tiirevleri kullanildiginda sodyum siilfat varliginda dihidropiridinler iyi verimlerle
elde edilmistir. Ancak her iki reaksiyonda ter-biitoksi grubu bagl fosforik asit tiirevi
hidrojen bagli olana gore daha yiiksek verimler sagladigi ve her ikisinin de

PTSA’dan daha iyi sonuglar verdigi fark edilmistir [16].

R R R R
O 1)POClj, piridin O
OH 2)H,0 o]

_ O.x
- >POH

CLo™ OC
R R R R

R=H,%69
R=tBu, %100

Sekil 2.23.1,4-dihidropiridin katalizorii fosforik asit tiirevlerinin hazirlanig



Bn

~ CH,CI
R 2Ll
NH O 3 Na,SO,

-

PN . ’
~ OtBu

R, R1

R]_: R2 = CH3 R3:H
R]_: R3 = CH3 R2:H

Sekil 2.24. 4-substitiie 1,4- dihidropiridin tiirevinin sentezi

Tablo 2.10. 4-substitiie 1,4- dihidropiridin tiirevinin sentezi

katalizor, 25°C

25

R,
Rs CO,tBU

Aldehit Katalizor Sicaklik Verim (%)
R;=R, =CH; R;=H R=H Fosforik asit refluks 79
R,=R, =CH; R;=H R=tBu Fosforik asit refluks 89
R=R, =CH; R;=H PTSA refluks 39
R,=R; =CH; R,=H R=H Fosforik asit oda sicakligi 64
R,;=R;=CH; R,=H R=tBu Fosforik asit  oda sicaklig1 70
R=R;=CH;3 R,=H PTSA oda sicakligt 55

2.2.3. 1,4-Dihidropiridinlerin CAN katalizli sentezi

Multikomponent ve domino reaksiyonlar tek islemde birka¢ bagin meydana

gelmesine izin verir ve molekiiler farkliliklarin meydana gelmesi i¢in ¢ogu giiglii

sentetik araclarin biri olarak dikkat cekmistir. Ne Hantzsch sentezi ne de ilgili

reaksiyonlar N-aril -1,4-dihidropiridin ve C-5 ve C-6 siibstitue olmayan 1,4-

dihidropiridinleri igeren tiirevlerin bazi 6nemli tiplerinin hazirlanmasina imkan

vermemistir. Burada B-dikarbonil bilesigi ve a,f- doymamis imin CAN yardimiyla

dihidropiridin sentezlenmeye c¢alisilmistir. CAN ile birlikte indiyum trikloriir,

trifenilfosfonyum perklorat ve potasyum hidrojen siilfat katalizorleri de denenmis

ancak en iyi verim %71 ile CAN ile saglanmistir. CAN tek elektron oksidantidir ve

karbon-karbon, karbon-heteroatom bag olusumunda son zamanlarda dikkat ¢ekmistir

[17].
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O
Rl + b Rl (@)
7 0O CHg %5 mol CAN . 7
4
1) EtOH
NH, N CH;
Rs Rs
R2 R4 R2 R4
R
3 R3

Sekil 2.25. CAN katalizli N-siibstitue 1,4-dihidropiridin sentezi

2.2.4. Iyot katalizli N-hidroksietil 1,4-dihidropiridinlerin sentezi

Iyot molekiilii N-siibstitue olmayan 1,4-dihidropiridinlerin sentezi i¢in kullanilmus
olmasina ragmen burada N- siibstitue olanlarin yeni bir sentezi i¢in kullanilmustir.
Iyotun Kkatalitik miktarlar1 kullamilarak ¢oziiciisiiz sartlarda 40°C de 1,5-5 saat

arasinda reaksiyonlar %75-%98 arasinda verimler vermistir [18].

@] O
)I\/”\ . RCHO + ,_| CH3COOH, I, MeO | | OMe
OMe OH NH,
N
GH,
CH,OH

Sekil 2.26. Iyot katalizli N-siibstitue 1,4-dihidropiridin sentezi
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2.2.5. N-fenil siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin sentezi

N-fenil siibstitiie 1,4-dihidropiridin metil asetoasetat, 2-anisidin ve 2-nitro

benzaldehit asetik asit i¢inde 10 saat refluksi ile % 65 verimde sentezlenmistir [19].

NO,
CHO NH, 6 o 9 0
+ H4C OCH; —>
s 3 HsC” N7 “CHj
OCHj

Sekil 2.27. N-fenil siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin sentezi

2.3 1,4-Dihidropiridinlerin Piridinlere Aromatizasyonu

Ca™ kanali blokerleri 1,4-dihidropiridinlerin insan viicudunda uygun piridinlere
okside oldugu gozlemlenmistir. Bu ilaclar insan viicudunda karacigerde sitokrom P-
450 enzimi tarafindan metabolize olurlar. Burada inaktif olan siibstitue piridinlere
okside olurlar. Bu ylizden onlarin oksidasyonu igin etkili, pratik ve kullanigh

oksidantlar incelenmistir.

Onceki galigmalarda HNO3;, KMnO,, CAN gibi giiclii oksidantlar kullanilmigtir. Son
zamanlarda ise tert-butil hidroperoksit, Co (II) katalizli otooksidasyon, DDQ,
FeCl;.6H,0, Fe(ClO4)3, NaNO;, nikotinyum dikromat, N-hidroksiftalimid, tetrakis-
piridin kobalt (II) dikromat, I,-MeOH, MnO;, baryum manganat, bizmut nitrat gibi
daha 1limli oksidantlar denenmistir. Bu metotlarin bazilar1 uzun reaksiyon zamani,

verim diigiikligi, lirliniin izolasyonunun zor olmasi gibi zor sartlar igermektedir [20].

Literatiirdeki ¢aligmalarda oksijen ortami, mikrodalga, elektrokimyasal ya da
fotokimyasal gibi sartlar altinda denenerek farkli oksidasyon yontemleri

kesfedilmistir.
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2.3.1. Heterojen sartlar alinda NaNO; ilel,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Organik sentezlerde kati bir madde ile desteklenmis reaktiflerin kullanimi kolay elde
edilme, reaksiyon zamaninda azalma ve katalizoriin geri kazanilmasi agisindan
dikkat ¢ekmistir. Cesitli heterojen katalizorlerin arasinda silika jel, 6zellikle HCI ile

doyurulmus olan1 kolay hazirlanma ve iirliniin verimi nedeniyle tercih edilmistir [21].

H R R
EtO,C CO,Et
. EtO,C CO,Et
ﬁ NaNO, / HCI / SiO, 2O N0
o _
HC N CHs CHACl HsC™ "N” "CHj

H

Sekil 2.28. Asidik silikajel varliginda NaNQO, ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

NaNO;, C;H»04.2H,0, yas SiO, diklorometan i¢inde 1,4-dihidropiridinlerle oda
sicakliginda 30-90 dakika karigtirildiginda %82-98 verimlerle uygun piridin

tiirevlerini vermistir [22].

H R, R
Ry | | Ry NaNO, Ry AN Ri
HeC™ N° CHy C2H204.2H,0 HsC N7 CH,

H CH,Cl,

Sekil 2.29. NaNO, ve C,H,0,.2H,0 ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

H R, H R, R,
Ry Ry 1)NO' Ry Ry -HNO R~
S ST G G W
HiC™ "N™ "CH, HeC™ N CHs HsC”™ "N~ "CHg
H NO

2HNO —>  H,N,0, —> H,0 + N,0
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Sekil 2.30. NaNO,, C,H,04.2H,0 ile 1,4-DHP aromatizasyonu i¢in mekanizma
2.3.2. Mn(OAc); yardimiyla 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Mangan triasetat tek elektron saglayarak 1,4-dihidropirinlerin piridinlere doniisiim
reaksiyonunu gerceklestirir. Oksidayon Mn(II) ve radikal I'i iretmek iizere
Mn(III)’lin tek elektron transferi ile baslar ve radikal I bir proton kaybederek radikal
II’y1 olusturur. Mn(III)’{in ikinci molii radikal II’yi piridin III’e oksitler. Son olarak
piridinyum ¢esidi III bir elektron kaybederek piridin tlirevini verir [23].

H R H

R
C,Hs00C COOC,Hsg C,Hs00C COOC,Hs .
-H
| | Mn(l11) |
—_— . >
-Mn(1l)

+
HsC ITI CHs HsC ITI CHs
H H
|
R
C,Hs00C \ COOC,Hs CoHs00C _~ COOCsz_H R R
|| I\,\/I/In(lllll) - 7
Hee” SN Sch, MM HsC~ N7 TCHs S
| | N
H H
I III

Sekil 2.31. Mangan III asetat yardimli 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu
2.3.2. Mangan —Schiff baz1 / NalOy ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Mangan —Schiff baz ligand kompleksi 4-fenil 1,4-dihidropiridinlerin oksidasyonunda
yiiksek verimler vermistir. Burada Schiff baz ligand kompleksi katalitik aktiviteyi
arttirmistir. Mn(I1I)-ligand olmadan NalOy ile diisiik verimler elde edilmistir [24].

H R

H_R
EtO,C COEL Mn(illy ligand  Et0,C._A_CO,Et Et0,C.__-CO,Et
| NalO, | |
— > — ~

H3C E CHs  CH3CN/H,0 HaC™ "N” "CH;  Yada pH,c” >N~ “CH,

Sekil 2.32. Mangan —Schiff baz kompleksi/ NalOy ile 1,4-DHP oksidasyonu
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2.3.4.KBrQO; / SnCl4.5H,0 ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

1,4-dihidropiridinlerin uygun pridinlere aromatizasyonu refluks asetonitrilde
KBrO3/SnCly.5H,0O sistemi ile yapilmistir. Aktivator olarak Sn(Il) ya da Sn(IV)

kullanim1 KBrOj ile transformasyonlarin daha etkili oldugunu géstermistir.

DHP: KBrOs/ Sn(Il) ya da Sn(IV) 1:1:0.5 oranindaki aromatizasyon reaksiyonlarinda
KBrOs/ SnCl,.H,0 sisteminin KBrO;/SnCls.5H,0 sisteminden daha hizli reaksiyon

verdigi ancak verimlerin diisiik oldugu gézlemlenmistir [25].

H R H R
R,0,C CO,R
.0, jl\)j: R B0y SNCly. 5H,0 Rlozc:fj:cozRl RlOZCﬁCOZRl
> +
HsC E CHz  CH3CN/Refluks HsC” "N~ “CHj HsC™ N~ CH,

Sekil 2.33. KBrO; / SnCl,.5H,0 ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

2.3.5. Silika kromat ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Diklorometanda oda sicakliginda yas SiO, ve NaHSO4.H,O varliginda silika kromat
kullanilarak 1,4-dihidropiridinlerin oksidasyonu i¢in etkili, basit, ilimli bir metottur

[26].

0 0
_ 1 : I :
2 Si0;—OH +  Cl——Cr——Cl —> 0,;Si—0-Gr-0-Si0; + 2Hcl
e} @]

0
I
0,Si—O-Cr-0—Sio
NaHSO, H,0/ SiO, =
| CH,Cl,

Sekil 2.34. Silika kromat ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu
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2.3.5. Hidrojen peroksit—AcOH sistemi ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

H,0, bircok substrat cesidinin oksidasyonu ig¢in etkili bir oksidant olarak
hazirlanmistir. Toksik olmadigr igin gren oksidant olarak sayilir. 1,4-
dihidropiridinlerin oksidasyonunda H,O, ‘in kati bir reaktifi iire- H,O,-maleik
anhidrit kullanilmistir. Fakat bu reaktif pahali oldugu ve organik ¢oziicii kullanmay1
gerektirdigi i¢in sulu H,O>’nin kullanilmas1 daha avantajli olmustur. Bu yiizden 1,4-

dihidropiridin aromatizasyonunda sulu H>O, nin kullanilmas1 daha pratiktir [27].

R R
Et0.C C OoEt EIOLL .o CO,Et
| AzOH-H,0
+ H,0, - o
HaC N CHy HaC™™ N7 CHg
H

Sekil 2.35. Sulu H,0,—asetik asit ile 1,4- dihidropiridinlerin aromatizasyonu

R
CH3COOH + H,0, H R
EtO,C CO,E EtO,C CO,Et
(] b — Y]
Hec” “NT CHg HO—OC—CHj He” R cH,

I\/ ” 7N
H o) H OH

H R
EtO,C N\~ CO2Et EtO,C CO,Et
- |
He” SNT e F H,c” N CH
3 3 H,O + H* 3 ’} 3
H,OF

Sekil 2.36. 1,4-DHP’nin sulu H,0O, — asetik asit ile aromatizasyonu igin dnerilen mekanizma
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2.3.6. Okson ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Okson 2KHSOs ~.KHS04.K,SO4’ 1 tiglii tuzudur. Olefinlerin epoksidasyonu ve bor,
azot, fosfor, siilfiir igeren bilesiklerin oksidasyonu i¢in kullanilan 1limhi bir
oksidanttir. 4-fenil dihidropiridinlerin okson ile asetonitrilde reaksiyonu %28 normal

piridin tlirevi ve %11 4-siibtitue furan olmak tizere iki {iriin vermistir [28].

R

R COOEt
EtOOC COOEt okson —0°C | N COOH RI\gf
—_— +
| NG g

I}I EtO0C
H

Sekil 2.37. 1,4-dihidropiridinlerin okson ile aromatizasyonu

Reaksiyon mekanizmasinin sekil 2.38°de gosterildigi gibi yiirtidiigti disimiilmiistiir:
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o R 0O H R ? o HR n
EtD J/ [ oEt Et07 ] S, Ot 0" ) ~OEt
Sy On g N'{*J F
H o Qo H™
H- -0 K+
o HE o o HE ©
KHSO | | 4
e Eto . COE EtofL?\a- JL“r::l;t £
o oH HO
5 =, -
- u..N.-__- " - '\-\.Nf -
o HR ﬁ: ﬁ R
M L ~—i O
EtO OEt _MeCN_ EI07 ™3y
/Lo | %
NF ™~ A0 OEt
0 H)llj o o H o
Eto’u“r i;DEt _HO ot Jl\""'x OEt
AN N

Sekil 2.38. Okson ile aromatizasyon reaksiyonu i¢in dnerilen mekanizma

2.3.7. Baryum manganat kullanilarak 1,4-dihidropiridin oksidasyonu

Oksidant olarak baryum manganat kullanilarak refluks benzen i¢inde kisa siirelerde

DHP’in piridinlere oksidasyonu ger¢eklesmistir [29].

H R H R
EtO,C CO,Et
2 | | 2 BaMnO, / CgHe EtO,C X CO2E EtO,C N CO2Et
> +
= =
H3C III CHs H3C N CHs HsC N CHs
H

Sekil 2.39. Baryum manganat ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu
2.3.8. Bizmut nitrat ile 1,4-dihidropiridin oksidasyonu

Cogu bizmut bilesikleri toksik olmadigi, kolayca elde edilebildigi, ucuz oldugu ve az

miktarda suya duyarsiz oldugu i¢in organik sentezlerde kullanilmaktadir. Burada
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bizmut nitrat pentahidrat 1,4-dihidropiridinlerin oksidasyonu i¢in uygun bir reaktif
olarak kullanilmistir. Bizmut bilesiklerinin avantajlarina ragman bu metotun uzun
reaksiyon siiresi (14 saat), ¢ozlicii olarak asetik asit kullanimi, orta verimler, {iriiniin
izolasyonunun zor olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir. Organik sentezlerde kati
destek tizerine emdirilmis bu reaktifler (6zellikle kuru ortamda etkili olan) segicilileri
ve kolay islemeleri nedeniyle dnem kazanmistir. Bu yontem 1,4-dihidropiridinlerin
piridinlere doniisiimiine mikrodalga altinda ¢6ziiciisiiz ve ¢evreye zararsiz sartlarda
olanak saglamustir. Uriiniin tamamen R=H olmas1 4 pozisyonunda siibstitue gruplarin

bagli olmamasi ile ilgilidir [30].

H R H R
EtO,C COEt
2 jfj: L BiNOR) 5H,0 E10,C._A_COEl  EI0,C__-COsEL
> +
N _ P
Hie” N7 en,  Silkajel MW HoC”™ N7 CHg HoC” N7 CHg

I
H
Sekil 2.40. Bizmut nitrat ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

2.3.9. Tetrakis- piridin kobalt (Il) dikromat (TPCD) ile 1,4-dihidropiridin

aromatizasyonu

Tetrakis-piridin  kobalt (II) dikromat azot iceren heterosiklik bilesiklerin
aromatizasyonunda iyi verimler gostermistir. Genelde DMF iginde yapilan
reaksiyonlarda dihidropiridinin ¢ogu tekrar elde edilirken asetik asit kullanildiginda
oda sicakliginda %82 verimle aromatize bilesigin meydana geldigi rapor edilmistir

[31].

H R R
EtO,C CO,Et
) TPCD / AcOH BlO2C O
=
MG N CHs HsC™ N7 CHs

Sekil 2.41. TPCD ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

2.3.10. Karo asidi / silikajel ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu
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Burada 1,4-dihidropiridinlerin piridinlere doniisiimii mikrodalga altinda hem
coziiclistiz hem de heterojen sartlarda basit, ucuz, etkili, ekonomik prosediirii
incelenmis ve bazen tek bazen iki iirlin karisimi ile iyi verimlerde aromatize 1,4-

dihidropiridinler elde edilmistir.

Reaksiyonda kullanilan Caro asidi siilfiirik aside potasyum persiilfatin azar azar
ilavesi sonra ogiitiilmiis buz ilave edilip buz banyosunda karistirilmasiyla elde

edilmistir [32].

H R

H R
EtO,C COzEt  Karo asidi/ SiO, EtO,C X COAEt EtO,C X COREt
| CH,Cl, | |
~ —

HeC™ "N” "CHz  refluks 0.5 -35saat  HsC~ N~ “CH; Yada H,c” "N~ “CH,
|l| ya da MW 5 -8 dak

Sekil 2.42. Karo asidi ve silikajel kullanilarak 1,4- dihidropiridin aromatizasyonu

2.3.11. tert-Butilhidroperoksit kullanilarak 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

1,4-dihidropiridinlerin uygun piridinlere sulu tert-Butilhidroperoksit ile doniisiimii
100°C’de 3 saat karistirilarak yapilmig ve 4 pozisyonunda aromatik grup tiirevleri
olan piridinler %75 {izeri verimlerle elde edilmistir. 4 pozisyonunda alkil

siibstituentler oldugunda sadece dealkillenmis piridinler elde edilmistir [33].

H R H R
MeO,C CO,Me M M MeO,C CO,Me
| | (CH3)3COOH eO,C N COsMe 2 N 2
(CRICO0R, » + L~
HsC™ 'N° "CHg 100°C HsC™ "N~ “CHj HsC~ "N~ "CHs3
H

Sekil 2.43. tert-Butilhidroperoksit ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

2.3.12.Demir perklorat — asetik asit ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu
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Hantzsch 1,4-dihidropiridinlerin uygun piridinlere oksidasyonu asetik asit i¢inde
demir perklorat kullanilarak %88 ve Tizeri verimlerle elde edilmistir. 1,4-
dihidropiridinin oksidasyonu radikal III’ii olusturmak icin bir proton kaybeden
radikal katyonu ve Fe (II)’yi olusturan Fe (III)’e bir elektron tarnsferi ile baglamistir.
Fe (I)’den Fe (IlI)’e asit ve hava kullanilarak gecilmistir. Fe (III), radikal I’
protonlanmig piridin IV’e oksitlendikten sonra tekrar olusmustur. Son olarak

piridinyum tiirevi IV bir proton kaybiyla istenilen {iriin V’i vermistir [34].

H R R
EtO,C CO,Et
2 ) 2= h2molFe(ClOy); — F1O2C~ X ~CO-Et
HeC~ "N “CH, AcOH HsC” N7 CH,

Sekil 2.44. Demir perklorat ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Demir perklorat ile aromatizasyon mekanizmasi sekil 2.45°de gosterildigi gibi demir
IIT iyonundan bir elektron transferi ile baslar. Daha sonra bir elektron transferi olur

ve oksidasyon tamamlanir.

R H
COOEt.__X__COOEt
-+

T
1 \p

COOEt r-é COOEt ,f TN COOEt.__A.__COOE

\L/ I F&* [
Me” Me™ ™ 'IMG m

Me + F&’
© \\NHOAC ,-/ H

Oy
= Fe
COOEt ,L\J ~COQEt /
j\+f
=

+2 —
e

AY

COOE- COOEt

- \l"

Sekil 2.45. 1,4-dihidropiridinlerin demir perklorat ile aromatizasyon mekanizmasi

2.3.13. Nikotinyum dikromat ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu



37

Nikotinyum dikromat (NDC) 4-siibstue 1,4-dihidropiridinlerin uygun piridinlere
oksidasyonu i¢in ucuz ve miikemmel bir oksidanttir. 4 pozisyonunda sekonder alkil
gruplart ve benzil gruplart olan 1,4-DHP’nin oksidasyonu dealkillenmis piridin

tiirevlerini bu metotla hizl bir sekilde verilmistir.

En iyi sonuglar ¢oziicii olarak aseto nitrilde elde edilmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii
olarak benzen, dikloro metan, kloroform gibi ¢dziiciiler incelenmis ancak aseto

nitrille karsilastirildiginda reaksiyon stireleri uzun {iriin verimleri diistiktiir [35].

H R R H
EtOzCﬁCOzEt NDC Etoch\/[coza Et%CﬁCOZEt
> +
— =
HC™ N7 CHg  CHGCNTTefluks oy o\ ey, HyC™ N~ CHg
H

Sekil 2.46. Nikotinyum dikromat ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

2.3.14. Oksijenli sartlar altinda DMSO ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

1,4- dihidropiridinlerin aromatizasyonu ic¢in oksijen varliginda dimetil siilfoksit
(DMSO) kullanilmigtir. Reaksiyon igin optimum sicaklik 70°C olarak bulunmustur.
Coziicii olarak THF, DMF,1,4-dioksan da denenmis ancak reaksiyon zamani ve
iirliinlin verimi agisindan DMSO kadar etkili olmamigtir. DMSO ile 4 saat i¢inde

70°C de yiiksek verimlerde temiz tiriinler elde edilmistir [36].

H R R
R,00C COOR R,00C COOR
! ﬁ ! DMSO/hava0O, ! X 1
70°C B ~
HeC” N7 CH HoC” N~ CH;,
H

Sekil 2.47. DMSO -0, sistemi ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu

2.3.15. Oksijenli sartlar altinda NHPI ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu



38

N-hidroksiftalimid alkol, keton, karboksilli asit, nitroalkan gibi oksijen iceren
bilesikleri vermek icin O,, NO ya da NO, atmosferi altinda hidrokarbonlarin
fonksiyonalizasyonu i¢in ¢ok etkili bir organik katalizérdiir. NHPI-O, sistemi 1,4-
dihidropiridinlerin oksidasyonu i¢in etkili, basit, iliml1 bir prosediirdiir. Refluks
asetonitrilde oksijen atmosferi altinda %98-99 verimlerle siibstiue piridin tiirevleri

elde edilmistir [37].

H R R
EtO,C CO,Et
2 o 2 NHPI (% 20 mol) Et0,C._\_-COEt
O, CH3CN, refluks N/

II—=

Sekil 2.48. NHPI-O2 ile 1,4-dihidropiridinlerin aromatizasyonu



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide alindu.

Is1 kaynag1 olarak IKA Labortechnic marka 1siticili karistiricilar kullanildi.

Coziicii uzaklastirma islemi i¢in BUCHI Ratavopor R-114 marka doner buharlastirict

cihaz kullanildi.

'H NMR ve °C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz
‘lik NMR cihazi kullanilmistir.

(Calismada kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar Fluka, Merck ve Sigma firmalarindan

temin edildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. 1,4-Dihidropiridin tiirevlerinin sentez yontemi

Aldehit (Smmol), 3- amino krotonat ya da 3-amino krotonitril (5mmol), etil
asetoasetat ya da dimedon (Smmol) bir balon i¢ine alinip Sml metanol i¢inde yag
banyosunda karigtirict kullanilarak 5-6 saat 80°C de refluks edildi. Reaksiyon
karigimi oda sicakligia sogutulup 250 ml buzlu suya dokiilerek karigtirildi. Olusan
cokelti krozeden siiziildii ve kurutulmaya birakildi. Elde edilen bilesiklerin yapilari

'H ve >C NMR spektrumlar ile dogruland.

3.2.2. Yontem A : 1,4-Dihidropiridinlerin NaNOQO; ile aromatizasyonu

1,4-Dihidropiridin tiirevi (1mmol) iki boyunlu bir balon i¢ine alindi ve 10ml asetik
asit icinde yag bonyosunda karistirildi. Bu karisima NaNO; (3 mmol) 30 dakika
icinde ilave edildi ve 1 saat 70°C de refluks edildi. Reaksiyon bitirildikten sonra oda
sicakligina sogutulup yaklasik 50ml dikloro metan ile ekstrakte edildi. Organik faz
su-sodyum bikarbonat-su ile yikanip sodyum siilfat ile kurutuldu ve doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Ham {iriin kolon kromatografisi kullanilarak etil asetat

/ hegzan ile ayirma gerektirdigi i¢in daha kolay olan yontem B tercih edildi.

3.2.3. Yontem B :1,4-Dihidropiridinlerin CAN ile aromatizasyonu

1,4-dihidropiridin tiirevi (1mmol) iki boyunlu balonda 5 ml MeOH iginde ¢oziildii ve
1,2mmol NH4SCN eklendi biraz karistirildi. Bu ¢ozelti igine damlatma hunisi
kullanilarak 10ml MeOH icinde ¢o6ziilmiis 2 mmol CAN c¢ozeltisi 30dk iginde
damlatildi. 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sonunda karistm 100 ml
suya dokiildii ve diklorometanla ekstrakte edildi. Organik faz 2 defa su ile yikandi ve
sodyum siilfat ile kurutulup doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen

{iriniiniin yapilar1 'H ve >C NMR spektrumlart ile dogrulandi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Dimedon, 3-Amino Krotonitril ve Aldehitler ile Dihidropiridin Sentezi

2,7, 7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril

0,53 g (5 mmol) benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve 0,7 g (5 mmol)
dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %91 verimle 1,344 g (4,6
mmol) dihidropiridin tiirevi B1 bilesigi elde edildi. ENN. : 208 °C. '"H NMR, "C
NMR sonuglar1 Sekil A-1 ve Sekil A-2 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 1.013 (3H, s), 1.088 (3H, s), 2.034 (3H, s), 2.184
(2H, d), 4.609 (1H, s), 6.766 (1H, s), 7.191-7.284 (SH,m).

C NMR (75 MHz, CDClL): & 18.577, 27.677, 29.509, 32.863, 38.628, 41.117,
50.846, 89.155, 109.786, 119.577, 127.934, 127.697, 127.907, 128.483, 128.830,
144.825, 144.963, 148.954, 195.871.
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2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-klorofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril

0,7 g (5 mmol) 4-kloro benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve 0,7 g (5
mmol) dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %88 verimle
1,625 g (5 mmol) dihidropiridin tiirevi B2 bilesigi elde edildi. E.N. : 177 °C.

'H NMR, "*C NMR sonuglar1 Sekil A-3 ve Sekil A-4 de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds + CDCls): § 0.978 (3H, s), 1.081 (3H, s), 2.078 (3H,
s), 2.161 (2H, d), 2.331 (2H, d), 4.556 (1H, s), 7.219 (4H, s), 9.008 (1H, s).

C NMR (75 MHz, DMSO-ds + CDCls): 3 18.088, 27.361, 29.326, 32.432, 38.037,
50.632, 87.022, 108.416, 119.776, 128.437, 129.082,132.150,144.238, 146.100,
149.835, 195.356.

2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-

karbonitril
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0,83 g (5 mmol) 2,4-dimetoksi benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve
0,7 g (5 mmol) dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %95
verimle 1,605 g (4,64 mmol) dihidropiridin tiirevi B3 bilesigi elde edildi. E.N. : 190
°C. '"HNMR, °C NMR sonuglar1 Sekil A-5 ve Sekil A-6 da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & 1.973 (3H, s), 1.983 (3H, s), 2.155 (3H, s), 2.195
(4H, d), 3.800 (3H, s), 3.819 (3H, s), 4.947 (1H, s), 6.390-6.433 (2H, m), 6.970 (1H,
s), 6.998 (1H, s).

BC NMR (75 MHz, CDCls): & 18.398, 27.414, 29.745, 32.008, 32.683, 41.017,
50.873, 55.501, 55.951, 88.667, 98.889, 104.986, 108.977, 119.879, 126.258,
129.700, 144.795, 150.060, 157.875, 160.019, 195.848.

2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metilfenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril

0,6 g (5 mmol) 4-metil benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve 0,7 g (5
mmol) dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %84 verimle
1,525 g (5 mmol) dihidropiridin tiirevi B4 bilesigi elde edildi. EN. : 191 °C. 'H
NMR, "*C NMR sonuglar1 Sekil A-7 ve Sekil A-8 de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): & 1.001 (3H, s), 1.090 (3H, s), 1.957 (3H, s), 2.161-
2.321 (2H, m), 2.336 (3H, s), 4.552 (1H, s), 7.066-7.146 (4H, m), 7.423 (1H, s).
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PC NMR (75 MHz, CDCls): & 18.359, 21.362, 27.628, 29.551, 32.798, 38.269,
40.902, 50.922, 76.884, 88.949, 109.489, 119.852, 127.529, 129.540, 136.877,
142.334, 145.104, 149.759, 196.234.

2,7,7-trimetil-5-0kso-4-(4-nitrofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitril

0,75 g (5 mmol) 4-nitro benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve 0,7 g (5
mmol) dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %87 verimle 1,68
g (4,85 mmol) dihidropiridin tiirevi B5 bilesigi elde edildi. E.N. : 165 °C. "H NMR,
13C NMR sonuglar1 Sekil A-9 ve Sekil A-10 da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): & 0.996 (3H, s), 1.100 (3H, s), 2.135 (3H, s), 2.309
(2H, d), 2.345 (2H, d), 4.763 (1H, ), 7.027 (1H, s), 7.452-7.481 (2H, d), 8.156-8.184
(2H, d).

C NMR (75 MHz, CDCls): & 18.676, 27.628, 29.417, 32.882, 38.994, 41.089,
50.678, 87.617, 108.897, 118.997, 124.217, 128.857, 146.077, 147.027, 149.496,
152.064, 195.722.
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4.2. Etil Aseasetat, 3-Amino Krotonitril ve Aldehitler ile 1,4-Dihidropiridin
Sentezi

CN
EtO | |

HsC I}l CHs
H

B6

Etil -5-siyano-2,6-dimetil-4-fenil 1,4-dihidropiridin-3-karboksilat

0,53 g (5 mmol) benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve 0,65 g (5 mmol)
etil asetoasetat kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %81 verimle 1,14 g
(4,05 mmol) dihidropiridin tiirevi B6 bilesigi elde edildi. E.N. : 155°C. 'H NMR ve
3C NMR sonuglar1 Sekil A-11 ve Sekil A-12 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCLs): & 1.112 (3H, s), 2.022 (3H, s), 2.315 (3H, s), 3.999-
4.091 (2H, m), 4.597 (1H, s), 6.205 (3H, s), 7.206-7.240 (5H, m).

C NMR (75 MHz, CDCly): & 14.307, 18.329, 18.501, 41.444, 60.190, 84.798,
101.953, 119.177, 127.289, 127.903, 128.102, 128.357, 128.742, 129.273, 142.849,
145.405, 145.844, 167.456.

OMe

0] OMe

CN
EtO
|
HsC I?l CHs
H

B7

Etil-5-siyano- 2,6-dimetil-4-(2,4-dimetoksilfenil) 1,4-dihidropiridin-3-karboksilat
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0,83 g (5 mmol) 2,4-dimetoksi benzaldehit, 0,41 g (5 mmol) 3-aminokrotonitril ve
0,65 g (5 mmol) etil asetoasetat kullanilarak dihidropiridin sentez ydntemine
g6re%65 verimle 1,12 g (3,25 mmol) dihidropiridin tiirevi B7 bilesigi elde edildi. 'H
NMR ve *C NMR sonuglar Sekil A-13 ve Sekil A-14 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.075 (3H, s), 2.027 3H, s), 2.354 (3H, s), 3.778
(3H, 5), 3.832 (3H, s), 3.909-4.012 (2H, m), 5.023 (1H, s), 5.748 (1H, s), 6.386-6.440
(1H, m), 6.970 (1H, s), 6.998 (1H, s).

BC NMR (75 MHz, CDCls): & 14.219, 18.596, 19.691, 33.759, 55.520, 55.779,
59.950, 87.293, 98.549, 101.651, 104.730, 120.039, 127.193, 129.708, 144.436,

144.501, 157.554, 159.897, 167.559.

4.3. 3-Amino Krotonat ve 4-Siyano benzaldehit ile 1,4-Dihidropiridin Sentezi

Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat

0,65 g (5 mmol) 4-siyano benzaldehit, 0,64 g (5 mmol) 3-aminokrotonat ve 0,7 g (5
mmol) dimedon kullanilarak dihidropiridin sentez yontemine gore %97 verimle 1,66
g (4,9 mmol) dihidropiridin tiirevi B8 bilesigi elde edildi. E.N. : 211°C."H NMR, "*C
NMR sonuglart Sekil A-17 ve Sekil A-18 de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 0.905 (3H, s), 1.079 (3H, s), 1.175 3H, 1), 2.162
(3H, s), 2.255 (2H, d), 2.389 (2H, d), 4.014-4.086 (2H, m), 5.097 (1H, s), 6.457 (1H,
s), 7.448 (2H, d), 7.496 (2H, d).

C NMR (75 MHz, CDCly): & 14.429, 19.630, 27.296, 29.619, 32.950, 37.525,
41.131, 50.804, 60.278, 105.116, 109.748, 11.339, 119.570, 129.170, 132.100,
144.711, 149.087, 152.621, 167.177, 195.741.

4.4. 3-Amino Krotonitril ve Benzaldehit ile 1,4-Dihidropiridin Sentezi

NC CN

2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonitril

0,53 g (5 mmol) benzaldehit, 0,82 g (10 mmol) 3-aminokrotonat kullanilarak
dihidropiridin sentez yontemine gore %71 verimle 0,86 g (3,63 mmol) dihidropiridin
tiirevi B9 bilesigi elde edildi. "H NMR, *C NMR sonuglari Sekil A-19 ve Sekil A-20

de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds + CDCls): & 2.083 (6H, s), 4.316 (1H, s), 7.281-
7.396 (SH, m), 8.911 (1H, s).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds + CDCLy): § 18.249, 42.158, 83.725, 119.509,
127.804, 127.888, 128.975, 143.452, 146.588.
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4.5. Elde Edilen 1,4-Dihidropiridinlerin Aromatizasyonu

o)
CN
/
N
N~ “CHj,
B10

2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitril

0,298 g B1 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢oziilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{irin veren yéntem B’ye gore %95 verimle sentezlendi. Bilesik B10’un 'H NMR ve

3C NMR sonuglari Sekil A-21 ve Sekil A-22 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8 1.123 (6H,s), 2.503 (2H,s), 2.836 (3H,s), 3.132
(2H,s), 7.177-7.204 (2H,m), 7.264-7.447 (1H,m), 7.457-7.482 (2H,m).

BC NMR (75 MHz, CDCL): & 24.773, 28.421, 32.680, 47.927, 53.654,
110.710,115.807, 123.656, 127.479, 128.658, 128.910, 129.143, 136.572,
155.334,165.014, 165.987, 196.352.

cl
o)
CN
/
X
N7 “CHs
B11

2,7,7-trimetil-5-o0kso-4-(4-klorofenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitril
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0,3255 g B2 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢ozilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{iriin veren yontem B’ye gore %96 verimle sentezlendi. Bilesik B11’in "H NMR ve

B3C NMR sonuglar1 Sekil A-23 ve Sekil A-24 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): & 1.128 (6H,s), 2.509 (2H,s), 2.837 (3H,s), 3.135
(2H,s), 7.435 (2H,d), 7.144 (2H,s).

C NMR (75 MHz, CDCly): & 24.785,28.383, 32.664, 47.927, 53.620, 110.553,
115.617, 123.496, 129.002, 129.017, 134.935, 135.324, 154.044, 165.205, 166.182,

196.341.

OMe

0] OMe
CN

4

B12

2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-

karbonitril

0,321 g B3 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢oziilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
iiriin veren yéntem B’ye gore % 94 verimle sentezlendi. Bilesik B12’nin '"H NMR
spektrumu Sekil

A-25 ve Sekil A-26 da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): § 1.105 (3H,s), 1.140 (3H,s), 2.450 (2H,d), 2.51(2H,d),
6 2.821 (3H,s), 3.683 (3H,s), 3.861 (3H,s), 6.510-6.599 (1H,m), 6.634 (2H,d), 7.120
(2H,d).
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C NMR (75 MHz, CDCls): & 24.793, 28.387, 28.475, 32.500, 47.820, 53.196,
55.612, 99.205, 104.849, 110.923, 116.441, 118.036, 124.835, 129.765, 151.575,
156.879, 162.194, 164.930, 165.018, 196.474.

Me
(@]
CN
/
N
N CHj
B13

2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metilfenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitril

0,305 g B4 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (I mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢oziilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
iiriin veren yontem B’ye gore % 97 verimle sentezlendi. Bilesik B13’iin 'H NMR
spektrumu Sekil

A-27 ve Sekil A-28 de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): & 1.123 (6H,s), 2.423 (3H,s), 2.505 (2H,s), 2.860
(3H,s), 3.124 (2H,s), 7.101 (2H,d), 7.290 (2H,d).

C NMR (75 MHz, CDCly): & 21.717, 24.751, 28.421, 32.668, 47.946, 53.734,
110.767, 115.990, 123.824, 127.514, 129.403, 130.105, 133.508, 139.106, 155.566,
164.953, 165.903, 196.451.
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NO,
o)
CN
/
X
N~ CH,
B14

2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-nitrofenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitril

0,336 g B5 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢oziilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{iriin veren yontem B’ye gore % 93 verimle sentezlendi. Bilesik B14’iin '"H NMR
spektrumu Sekil

A-29 ve Sekil A-30 da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8 0.995 (3H,s), 1.098 (3H,s), 2.129 (3H,s), 2.228
(2H,d), 2.311 (2H,d), 7.478 (H,d), 8.155 (2H,d).

C NMR (75 MHz, CDCl5): § 19.011, 27.581, 29.117, 32.648, 51.108, 86.798,
107.867,120.011, 127.997, 128.763, 132.116, 144.355, 146.113, 150.007, 195.465.

CN

\

EtO

/

HsC”™ N7 CHs

B15

Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-fenil nikotinat
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0,251 g B6 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (I mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢ozilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
iiriin veren yontem B’ye gore % 95 verimle sentezlendi.

Bilesik B15’in 'H NMR, “C NMR sonuglari Sekil A-31 ve Sekil A-32 de

verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCLy): & 0.86 (3H,t), 2.60 (3H,s), 2.77 (3H.s), 3.95-4.02
(2H,q), 7.31-7.33 (2H,m), 7.41-7.44 (1H,m), 7.48-7.54 (2H,m).

PC NMR (75 MHz, CDCly): & 13.742, 23.617, 24.896, 62.007, 107.127, 107.569,
115.411, 128.258, 128.410, 128.880, 129.345, 135.095, 151.762, 158.829, 162.454,
165.315,167.132.

OMe

O OMe

CN
EtO =z

NS
HoC” N7 CH,

B16

Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-(2,4-dimetoksifenil) nikotinat

0,311 g B7 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢ozilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{iriin veren yontem B’ye gore % 96 verimle sentezlendi. Bilesik B16’nimn '"H NMR

spektrumu Sekil A-35 ve Sekil A-36’da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 1.023 (3H,t), 2.644 (3H,s), 2.789 (3H,s),
3.795 (3H,s), 3.797 (3H,s), 4.036-4.106 (2H,m), 6.551 (2H,d), 6.559 (1H,m), 7.071
(2H,d).
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BC NMR (75 MHz, CDCL): & 13.937, 23.827, 24.262, 55.676, 55.829,
61.717,99.038, 104.975, 108.893, 116.685, 116.784, 127.914, 130.608, 149.488,
157.612, 158.928, 161.870, 162.526, 167.177.

B17

Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-
karboksilat

0,339 g B9 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢oziilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{irin veren yontem B’ye gore % 97 verimle sentezlendi. Bilesik B17°nin 'H NMR

spektrumu Sekil A-37 ve Sekil A-38’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCL): & 0.922 (3H,t), 1.076 (6H,s), 2.427 (2H,d),
2.575(3H,3), 3.065 (2H,d), 3.909-3.981 (2H,q), 7.218 (2H,d), 7.633 (2H,d).

BC NMR (75 MHz, CDCL): & 13.899, 23.587, 32.702, 47.553, 53.585,
61.946,111.709, 118.898, 122.477, 128.720, 129.582, 131.696, 142.879,
146.500,159.249, 163.770, 167.086, 197.306.
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NC CN
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N
H5C N CHs,

B18
2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarbonitril

0,234 g B10 bilesigi (1 mmol) 0,097 g (1 mmol) amonyum tiyosiyanat ve 15 ml
metanol i¢inde ¢ozilmiis 1,1 g CAN (2 mmol) kullanilarak daha basit olan ve temiz
{irtin veren yontem B’ye gore % 98 verimle sentezlendi. Bilesik B18’in '"H NMR

spektrumu Sekil A-39 ve Sekil A-40’da verilmistir.
'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.878 (6H,s), 7.522-7.603 (5H,m).

C NMR (75 MHz, CDCly): & 24.945, 107.604, 115.449, 127.468, 128.670, 128.910,
129.154, 129.395,131.341, 133.153, 157.005, 165.376.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu c¢alismada ¢esitli 1,4-dihidropiridin tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in ¢ok yonlii ve
etkili bir metot kanmitlanmistir. Mikrodalga ve katalizor gibi yardimci sartlar
kullanmadan ¢ok az ¢oziicti kullanilarak 80 °C refluks metanolde ¢esitli 4-siibstitue
1,4-dihidropiridinler iyi verimlerde sentezlendi. Ilimli sartlar, toksik olmamasi, kolay
reaksiyon sonlandirma ve c¢ogu {irliniin ileri bir saflastirma gerektirmemesi bu

metodun avantajlaridir.

1,3-dikarbonil bilesigi olarak dimedon kullanildiginda iirin daha temiz ve yiiksek
verimle elde edilirken 1,3-dikarbonil bilesigi olarak etil asetoasetat kullanildiginda
reaksiyon siiresi uzamig ve iiriin diklorometan / hegzandan kristallenme gerekmistir.

Bunun nedeni keto-enol tautomerizasyonundaki denge farkidir.

1,4-Dihidropiridinlerin aromatizasyonu i¢in sodyum nitrit ve seryum amonyum nitrat
kullanildi. Sodyum nitrit ile yapilan aromatizasyon reaksiyonunda iiriin kolon ile
saflagtirma gerekirken seryum amonyum nitrat ile yapilan aromatizasyon

reaksiyonunda saflastirma gerekmemektedir.

Elde edilen 1,4-dihidropiridin bilesikleri ve piridin bilesikleri NMR spektrumlari ile

dogrulanmustir.

Protonlar 0 ile 14 ppm arasinda rezonans olmaktadir. Bazen protonlar beklenilen
bolgelerde yer almazlar. Bunun nedeni protonlarin ¢evresinde bulunan elektronlarin
olusturdugu lokal diamanyetik etki ve komsu atom ve atom gruplarinin meydana
getirdigi manyetik alan etkisidir.Cekirdek etrafinda elektron yogunlugu ne kadar
fazla ise olusan sekonder manyetik alan siddeti de o kadar fazla olur ve perdeleme o
oranda artar. Sonugta kimyasal kayma degerleri yukar1 alana dogru kayar. Elektron

yogunlugu azaldiginda ise tam tersi gergeklesir.
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Yukaridaki bilesikte protonun bagli oldugu 1 nolu azot atomu iki ¢ift baga
komgsudur. Azotun ortaklanmamis elektronlar1 bu baglarla delokalize oldugu icin
proton cevresindeki elektron yogunlugu azalir ve proton asagi alanda 6.76 ppm de

rezonansa gelir.

2 nolu karbon atomuna bagli metil grubunun protonlari, bagh oldugu karbondan
indiiktif olarak elektron cekildigi i¢in proton gevresindeki elektron yogunlugu azalir
ve proton rezonans frekansi asagi alana kayar ve 2 ppm de rezonansa gelir. Komsu
karbonlarda yaracak proton olmadigindan singlet bir pik gozlemlenir. 15 nolu
karbona bagli metil protonlart indiiktif olarak elektron vermesinden dolay: alifatik

metil protonlarina gore daha asagi alanda 2.3 ppm de rezonansa gelir.

4 nolu karbona bagli proton hem iki ¢ift baga hem de aromatik gruba komsudur.
Bagli oldugu karbondan indiiktif olarak elektron ¢ekilir ve karbondaki elektron
yogunlugu azalir. Bunun sonucunda proton rezonans frekansi asagi alanda 4.5 ppm

de gelir. Komsu karbonlarda yaracak proton olmadigindan pik singlettir.

Aromatik halka protonlar pi elektronlarinin siirekli delokalizasyonu nedeniyle 7.0 ile
7.2 arasinda asagi alanda rezonansa gelir. Halkaya elektron ¢ekici bir grup bagh
oldugunda orto protonlar1 daha asag: alana kayar. Halkaya elektron verici bir grup
bagli oldugunda orto konumlarinda elektron yogunlugu meta konumundakine gore

biraz daha fazladir ve bu protonlar daha yukar1 alana kayar.
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7 ve 9 nolu karbonlara bagli alilik metilen protonlari, bagli olduklar1 karbondan
elektron ¢ekilmesiyle 2,5 ppm civarinda rezonans olurlar. 8 nolu karbona bagli metil

protonlart beklenildigi gibi 1 ppm civarlarinda singlet olarak rezonansa gelir.

12-13 ppm de rezonansa gelen alifatik metil karbonlar1 2 nolu karbona bagli oldugu
gibi ¢ift baga komsu oldugunda 18 ppm’e kadar ¢ikar. 15 nolu metil karbon ( -)
indiiktif etkiden dolay1 21 ppm de rezonansa gelir.

145-149 ppm de 2 ve 6 nolu azota bagl ¢ift bag karbonlar1 rezonansa gelir. 38 ppm

de hem benzilik hem alilik olan 4 nolu karbon piki gozlemlenir.

3 nolu karbon atomu 88 ppm de rezonansa gelir. Nitril grubunu ile konjugasyon bu
karbon iizerinde elektron yogunlugu hissedilmesine ve bunun neticesinde kimyasal
kayma degerinin daha yukari alana kaymasina neden olur. Cift baga nitril yerine
proton bagli olsa 120 ppm’in {iistiinde rezonans olurdu. 119 ppm de karakteristik

nitril karbonu rezanansa gelir.

32 ppm de 7 nolu dimedonun allilik karbonu rezonans olur. 51 ppm de 9 nolu
karbonile komsu olan karbonun piki goriiliir. 7 nolu karbona gore daha asag1 alanda
cikmasi karbonil oksijeninin indiiktif olarak elektron c¢ekmesine ve karbondaki

elektron yogunlugunu azaltmas: ile agiklanabilir.

40 ppm de 8 nolu karbon rezonansa gelir. 8 nolu karbona bagli metil karbonlar1 27-

29 ppm ‘de rezonansa gelir

196 ppm de 10 nolu dimedonun karbonil grubu rezonans olur. Etil aseto asetat ile
yapilan dihidropiridinlerdeki karbonil grubu karbonu ester karbonili oldugu icin
daha yukar1 alanda rezonans olur. Esterdeki oksijenin karbonile elektron vermesiyle

perdeleme artar ve daha yukari alanda rezonansa gelmesine neden olur.

11 nolu aromatik karbon alilik bir sisteme komsu oldugundan 142 ppm de rezonans
olur. 127-129 ppm de 12 ve 13 nolu aromatik halkanin proton bagli karbonlar

rezonans olurlar. 136 ppm de 14 nolu aromatik karbon rezonansa gelir.
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4 konumundaki proton ile N-H protonlarinin kaybolmasi bize molekiiliin aromatize

oldugunu gosterir. Bu fark molekiiliin karbon NMR spekturumundan da goriilebilir.

18 ppm de gelen 2 nolu allilik karbona bagli metil karbonu molekiil aromatize
olunca benzilik oldugundan 24 ppm’e kaymistir. Aromatik degilken 27-29 ppm de
ayr1 gelen 8 nolu karbona bagli metil karbonlar1 molekiil aromatik olduktan sonra 28
ppm de rezonans olurlar. 32 ppm de gelen 7 nolu dimedonun allilik karbonu artik

aromatik bir sisteme komsu oldugundan 47 ppm’e kayar.

145-149 ppm de gelen 2 ve 6 nolu ¢ift bag karbonlar1 molekiil aromatize olduktan
sonra 164-165ppm’e kayar.

88 ppm deki 3 nolu karbon molekiil aromatize olduktan sonra pi elektronlarinin
delokalizasyonu sonucu 110 ppm’e kadar kayar. 119 ppm de gelen 3 nolu karbona

bagli nitril karbonu molekiil aromatize olduktan sonra 115 ppm’e kayar.

38 ppm de gelen 4 nolu benzilik karbon bilesik aromatize olduktan sonra 155 ppm’e

kayar. Clinkii artik aromatik bir karbon atomudur.

109 ppm de rezonans olan 5 nolu karbon atomu molekiil aromatize olduktan sonra

123 ppm’e kayar.

142 ppm de gelen 11 nolu aromatik karbon molekiil aromatize olduktan sonra 133

ppm’e kayar.



BOLUM 6. TARTISMALAR VE ONERILER

Etil asetoasetat, 3-aminokrotonitril ve 4-siibstitue aldehitler ile yapilan 1,4-
dihidropiridinler i¢in daha kisa siirede sonlanan ve saflastirma gerektirmeyen bir
yontem gelistirilebilir. Verimi yiikseltmek i¢in reaksiyon siiresi uzatilarak ya da
cesitli katalizorlerle denenerek bu problem giderilebilir. Verimin diisiik olmasinin

nedeni enolizasyon mekanizmasi ile agiklanabilir.

B-dikarbonil bilesiklerinde enol tautomer olduk¢a fazladir. Etilasetoesetatda enol
tautmer % 7,5 oraninda dengede iken dimedon benzeri asetil asetonda %75

civarindadir.
Baz1 [B-dikarbonil bilesiklerinin enol tautomerinin daha kararli olmas1 konjuge ikili
baglarin rezonans kararlilig1 ve hidrojen bagindan kazanilan kararhilik ile iligkilidir.

Etil asetoasetatda enol halinin az olmasi reaksiyonda verimin diisiik olmasina yol

acar.
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Elde edilen nitril grubu igeren 1,4-dihidropiridinlerin ila¢ aktif maddesi olarak

kullanilabilirligi arastirilabilir.

Nitril grubu iizerinden gesitli 1,3-dipolar katilmalar yapilabilir. Ornegin alkil azid ya
da aril azidler kullanilarak tetrazol tiirevleri elde edilebilir. Bu bilesiklerin

farmakolojik aktiviteleri arastirilabilir.

Nitronlar, nitronatlar, azometin, nitril oksitler gibi bilesikler elde edilen
bilesiklerdeki nitril gruplar ile 1,3-dipolar katilma sonucu olusan {irinler ve

biyolojik aktiviteleri incelenebilir.
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Sekil A-1. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-1) "H NMR spektrumu ( CDCl; 300 MHz )
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Sekil A-2. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-1) BC NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-3. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-klorofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-2) '"H NMR spektrumu ( CDCl; +DMSO-ds 300 MHz)
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Sekil A-4. 2,7, 7-trimetil-5-okso-4-(4-klorofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-2) BC NMR spektrumu ( CDCI; +DMSO-dg 75 MHz )
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Sekil A-5. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-3) '"H NMR spektrumu ( CDCl; 300 MHz)
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Sekil A-6. 2,7, 7-trimetil-5-0kso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-3) C NMR spektrumu ( CDCI; 75 MHz )
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Sekil A-7. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metilfenil)-l,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-4) '"HNMR spektrumu ( CDCI; 300 MHz)



Sekil A-8. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metilfenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-4) *C NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-9. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-nitrofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-5) '"HNMR spektrumu ( CDCI; 300 MHz)
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Sekil A-10. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-nitrofenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-5) *C NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-11. Etil -5-siyano- 2,6-dimetil-4-fenil 1,4-dihidropiridin-3-karboksilatin (B-6) "H NMR spektrumu ( CDCl; 300 MHz)
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Sekil A-12. Etil -5-siyano- 2,6-dimetil- 4-fenil 1,4-dihidropiridin-3-karboksilatin (B-6) '*C NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-13. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-(2,4-dimetoksifenil) 1,4-dihidropiridin-3-karboksilatm (B-7) "H NMR spektrumu ( CDCl; 300 MHz)
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Selik A-14. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-(2,4-dimetoksifenil) 1,4-dihidropiridin-3-karboksilatin (B-7) *C NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-15. Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatin (B-8) 'H NMR spektrumu ( CDCl; 300 MHz)



Sekil A-16. Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatin (B-8) "*C NMR spektrumu ( CDCl; 75 MHz )
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Sekil A-17. 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonitrilin (B-9) "H NMR spektrumu ( CDCl; +DMS0-d¢ 300 MHz)
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Sekil A-18. 2,6-dimetil-4-fenil- 1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonitrilin (B-9) *C NMR spektrumu ( CDCl; +DMSO-ds 75 MHz )
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Sekil A-19. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-10) "H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)



Sekil A-20. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-10) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-21. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4- klorofenil) -1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-11 ) "H NMR spektrumu (CDCI; 300 MHz)



Sekil A-22. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4- klorofenil) -1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-11 ) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-23. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-12) 'H NMR spektrumu (CDCI; 300 MHz)



Sekil A-24. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-12) BC NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-25. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metil fenil )-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-13 ) "H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)



Sekil A-26. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-metil fenil)-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-13 ) BC NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)



Sekil A-27. 2,7,7-trimetil-5-0kso-4-(4-nitro fenil )-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-14 ) '"H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)
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Sekil A-28. 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-nitro fenil )-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitrilin (B-14 ) BC NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-29. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-fenil nikotinatm (B-15 ) "H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)
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Sekil A-30. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-fenil nikotinatin (B-15 ) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-31. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-(2,4-dimetoksifenil) nikotinatin (B-16 ) "H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)



Sekil A-32. Etil-5-siyano-2,6-dimetil-4-(2,4—dimetoksifenil) nikotinatin (B-16 ) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MH
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Sekil A-33. Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karboksilatin (B-17 ) 'H NMR spektrumu (CDCl; 300 M



Sekil A-34. Etil-4-(4-siyanofenil)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karboksilatin (B-17 ) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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Sekil A-35. 2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarbonitrilin (B-18 ) "H NMR spektrumu (CDCl; 300 MHz)
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Sekil A-36. 2,6-dimetil-4-fenil-piridin-3,5-dikarbonitrilin (B-18 ) *C NMR spektrumu (CDCl; 75 MHz)
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