T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

OKZADIAZOL VE TETRAZOL iCEREN PENTA
SUBSUTIE PRIDIN BILESIKLERININ SENTEZI

YUKSEK LISANS TEZi

Kimyager Tuna DEMIRCI

Enstitii AnabilimDah : KIMYA
Enstitii Bilim Dali :  ORGANIK KIMYA
Tez Damismanm : Dog¢. Dr. Mustafa ARSLAN

OCAK 2011



T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

OKSADIAZOL VE TETRAZOL iICEREM PENTA SUBSTITUE
PRIDIN BILESIKLERININ SENTEZi

YUKSEK LISANS TEZi

Kimyager Tuna DEMIRCI

Enstitii Anabilim Dah  : KiMYA

Enstitii Bilim Dal : ORGANIK KiMYA

Bu tez 11 / 01 /2011 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Oybirligi ile kabul

edilmistir.,
M. Andes \S Vo lan
" " Dog¢.Dr. Do¢.Dr. Yrd.Dog. /\

Mustafa ARSLAN MustafaKUCUKISLAMOGLU Yusuf ATALAY
Jiiri Baskani Uye Uye



TESEKKUR

Bu ¢alismay1 biiyiik bir titizlikle yoneten, ¢alisma siiresince bilgi ve tecriibelerinden
istifade ettigim degerli danisman hocam Dog¢. Dr. Mustafa ARSLAN’a, ¢aligmalarim
sirasinda bana destek olan hocalarim Yrd. Dog. Mustafa ZENGIN’e ve Dog. Dr.
Mustafa KUCUKISLAMOGLU na tesekkiir ederim.

Laboratuvar ¢alismalarinda ve NMR’larin alinmasinda yardimlarini  benden
esirgemeyen Ars. Gor. Dr. Hillya DUYMUS, Ars. Gor. Fatih SONMEZ ve Ars. Gor.
Hayriye GENC’e, IR spektrumlarinin alinmasinda yardimlarini benden esirgemeyen
Ars. Gor. Can Serkan KESKIN’e ve ayrica laboratuarda beraber calistigim Pinar
AY’a, Hilal KUDAY ’a, Fatma CELIK ’e tesekkiir ederim.

Son olarak da ¢alismalarim boyunca benden maddi manevi yardimlarini esirgemeyen

cok degerli aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR........oomieeieeeeeeeeeeeesee e ss s ses s s s i
ICINDEKILER  ......cooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e iii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI.......c.cocoiviiiieeeeeeeceeeeeeen, vi
SEKILLER LISTESI ..ottt viii
OZET ..ot ix
SUMMOARY .....ooomiitiieteeeeeeee e eese s nes s seese s s eeneeean X

GIRIS oot 1
BOLUM 2.

DIHIDROPIRIDINLER........ccoottieriiierieiineierineeineiesese et ssessesesessesisesenes 2

2.1. DihidropiridinlerinSentezi.........c..ccvueeeveerieeciierieeieecie e eiee e 3

2.2.1. Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi...........cccceevveeeeueeercreeennnenn. 3

2.2.2. Enaminler kullanilarak 1,4-dihidropiridin sentezi ................ 4

2.2.3. Enaminonitrilden asimetrik 1,4-dihidropiridin sentezi........... 4

2.2.4. AlICI5.6H,0 katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi...................... 4

2.1.5. HCIO4 — Si10; katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi............... 5

2.1.6. Ekmek mayas1 fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin

SEIERZL. ..ttt ettt sttt 5

2.1.7. 4-Siibstitue 1,4- dihidropiridinlerin asimetrik sentezi............ 6

2.2. N- Siibstitiie Dihidropiridin Sentezi..........cccceevveeerieercrieencrieeereeeene, 7
2.2.1. C-H aktivasyonu iizerinden iminler ve alkenlerden 1,4

dihidropiridinler ve piridinlerin sentezi............ccccceevueerueennen. 7

2.2.2. Fonksiyonel 1,4-dihidropiridinlerin Bronsted asit sentezi.... 8

2.2.3. 1,4-Dihidropiridinlerin CAN katalizli............................ 9

2.2.4. N-fenil siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin sentezi ................... 10



2.3. 1, 4-Dihidropiridinlerin Piridinlere Aromatizasyonu................... 10
2.3.1. Heterojen sartlar altinda NaNO, ilel,4-dihidropiridin

ATOMATIZASYONUL ..ceitieniieeiieetie et eiee et eieeeteesaee e et eeeesnteeaeeenee 10

2.3.2. Mn(OAc)3 yardimiyla 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu... 11
2.3.3. Hidrojen peroksit — AcOH sistemi ile 1,4-dihidropiridin

ATOMAIZASYONU..c..eveeeiireeereeesereeesereeeereeessseeessseeeseeesnsseessseens 12
2.3.4. Bizmut nitrat ile 1,4-dihidropiridin oksidasyonu ................. 13

BOLUM 3.
1,3-DIPOLAR SIKLIK KATILMALAR VE HETEROSIKLIK BILESIK 14
3.1 TetraZzoller....coueeeeiieiiee e 14
3.1.1. Farmakolojik OzelliKIeri..............ocoovvevevevereeeeeeeeeeceeeeenenes 16
3.2. OKZadiazZoller........ccueeiieiieiieieceeeee e 18
3.2.1. 1,3,4-Okzadiazol Bilesikleri....................ooooiiiiii, 18
3.2.2. Okzadiazollerin biyolojik dnemi..............c.oooeieiiine. 20

BOLUM 4.
DENEYSEL BULGULAR VE SONUCLAR........cccooiiiieenieeeeeeeeee e 21
4.1.Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar...........c.cccoccevininnniniininncnnn. 21
4.2, Sentez YONteMICTL......coeevuiriiniieiieiiniieicee e 21
4.2.1. 1,4-Dihidropiridin tiirevlerinin sentez yontemi (yontem 1)..... 21
4.2.2.Tetrazollerin sentezi yontemi (yontem 2).........ccceeeeveeeeeveeennnen. 22
4.2.3.Tetrazollerin CAN ile aromatizasyonu yontemi (yontem 3).... 22
4.2.4.1.3.4. Oksadiazollerin sentez yY Ontemi (yontem 4)............... 22
4.3 .SONUGIAT. ... e 23
4.3.1. 1,4-Dihidropiridin tlirevlerinin Sentezi...........cccceeeveeerveerennenns 23
4.3.2.Tetrazol tirev1erinin SENtEZi........ceevueerveerieeeiieenieeieesie e 27
4.3.3.Tetrazol tiirevlerinin CAN ile aromatizasyonu......................... 31
4.3.4. 1.3.4.0ksadiazol tlirevlerinin Sentezi...........cceeeevveeeerueenuennnene 34

BOLUM 5.
TARTISMA VE ONERILER.........coiiiiiiiieeeeeeeee e 40






SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

DCM
DMF
DMSO
eq
EtOH
EtOAc

LiAlHy4
mg
ml

mmol

MeOH
MW
NaBH,
Pd(PPhs),
POCI;
P,0s
THF
TMSA
Zn(CN),
TFA

: Alfa
: Aril
: Beta

: Santigrat derece

: Karbon

: Diklormetan

: N,N-dimetil formamit
: Dimetil siilfoksit

: Ekivalant

: Etanol

: Etilasetat

: Gram

: Proton

: Lityum Aliminyum Hidriir
: Miligram

: Mililitre

: Milimol

: Molar

: Metanol

: Mikro dalga

: Sodyum bor hidriir

: Palladyum (IV) trifenilfosfin
: Fosfor oksi trikloriir
: Difosfor pentaoksit

: Tetrahidrofuran

: Trimetilsililazit

: Cinko (IT) siyaniir

: Trifloroasetik asit

Vi



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.

Sekil 2.11.
Sekil 2.12.
Sekil 2.13.

Sekil 2.14.
Sekil 2.15.

Sekil 2.16.

Sekil 2.17.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.

Penta siibsiitie dihidropridin molekiil yapist ...
Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu ......................
Enaminler kullanilarak 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu......

Enaminonitrilden asimetrik 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu.
AICl3.6H,0 katalizli 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu ........
HCI1O4— Si0; katalizli 1,4 dihidropiridin sentez reaksiyonu.......
Ekmek mayasi1 fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin sentezi .....
4-Siibstitue 1,4- dihidropiridinlerin asimetrik sentezi................
C-H aktivasyonu iizerinden iminler ve alkenlerden 1,4-
dihidropiridinler ve piridinlerin sentezi .................c..covveveenene
Fonksiyonel 1,4-dihidropiridinlerin Bronsted asit katalizli
1117 PP
1,4-Dihidropiridinlerin CAN katalizli sentezi........................

N-fenil siibstitue 1,4-dihidropiridinlerin sentezi ....................
Heterojen  sartlar altinda NaNO, ilel,4-dihidropiridin
ATOMALIZASYON. . e v ettt et etee et e et e et e eae e e e eaeeaneeeaeenanns

NaNO; ilel,4-dihidropiridin aromatizasyonu ........................
Mn(OAc); yardimiyla 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu.........
Hidrojen peroksit — AcOH  sistemi ile 1,4-dihidropiridin
ATOMAIZASYONIU ..ttt ette et eteeeteeeteeeaeeateeeaeenneeaneeennens
Bizmut nitrat ile 1,4-dihidropiridin oksidasyonu.....................
Quinin, antiprin, siilfopridin ve tagamet’in molekiil yapisi ........

Losartan’in molekiil yapist.............coooiiiiiiiiiiiiiii
Tetrazol SENLEZI .....o.ouvniiniiii i

Sb,0s ile katalizlenmis 5-siibstitiie 1H-tetrazol sentezi..............

Schmidth reaksiyonu ...

vii

AN N L L AR W W

10
11
11

12
12
13
14
14
14
15



Sekil 3.6.
Sekil 3.7.
Sekil 3.8.
Sekil 3.9.

Sekil 3.10.
Sekil 3.11.
Sekil 3.12.
Sekil 3.13.
Sekil 3.14.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.

Sekil 4.10.
Sekil 4.11.
Sekil 4.12.
Sekil 4.13.
Sekil 4.14.
Sekil 4.15.
Sekil 4.16.
Sekil 4.17.

Sekil 5.1.
Sekil 5.2.
Sekil 5.3.
Sekil 5.4.

Azitlerin siyanoamitlere niikleofilik katilmalar1 .....................

10, 11 ve 12 nolu molekiillerin yapist..............ccooeeveiiiiinnnne.

a)l,2,3 b)1,2,4 ¢)1,2,5 d)1,3,4-oksadiazoller........................

Cesitli inhibe etki gosteren oksadizoller...............................

Antiviral oksadiazol yapist ......

Optik ve elektrik malzemelerdekullanilan oksadiazoller.............

Zirai oksadiazol molekiil yapisi

TFA kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi.............c...ueee.

Benzoilkloriir kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi............

A1 molekiil yapist.................
A2 molekiil yapist.................
A3 molekiil yapist.................
A4 molekiil yapist.................
AS molekiil yapist.................
A6 molekiil yapist.................
A7 molekiil yapist.................
A8 molekiil yapist.................
A9 molekiil yapist.................

A10 molekiil yapisi...............
A11 molekiil yapist...............
A12 molekiil yapist ..............
A13 molekiil yapist...............
Al4 molekiil yapist..............
A15 molekiil yapist..............
A16 molekiil yapist...............
A17 molekiil yapist..............
1,4 — dihidropridin sentezi.......

Meldrum asiti ile 1,4 — dihidropridin sentezi.........................

Tetrazol sentezinin mekanizmas

Okzadiazol sentez mekanizmasi

Viii

P

15
16
16
17
17
18
18
18
18
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
41
42
42
43



OZET

Anahtar kelimeler: Penta substitiie piridin 1,3,4-oksadiazol, tetrazol, 1,4-
dihidropridin

1,4-dihidropridin bilesikleri antiviral, antitimoér, antibakteriyel, antienflamatuar,
antihipertansif kalsiyum kanal iyonu blokeri ve HIV inhibitérii gibi farkh
farmakolojik 6zellikler gdsteren bilesiklerdir. 1,4-dihidropridin bilesikleri nifedipin,
cerebrocrast ve SKF 24260 gibi 1970 yilindan beri ilag olarak kullanilan bilesiklerin
ana iskeletini olusturdugundan son yillarda ilgi cekmektedir.

Bu calismada kati asit katalizorii esliginde nitril grubu icerenl,4-dihidropridin ve
pentasubstitue pridin bilesikleri sentezlendi. Bu bilesiklerden tetrazol ve 1,3,4-
oksadiazol tiirevlerine gecildi ve ¢alisma asagida belirtilen basamaklarla gerceklesti.

Alumina Siilfiirik Asit (ASA) kati asit katalizori kullanilarak nitril substitiie 1,4-
dihidro piridin  bilesikleri nitril substitute aldehit ve farkli 1,3-diketon,
aminokrotanitril veya etil aminokrotanot bilesikleri kullanilarak sentezlendi. Daha
sonra nitril substitiie 1,4- dihidro piridin bilesikleri CAN ile penta substitute pridin
bilesiklerine dontistiiriildii.Nitril igceren 1,4- dihidro piridin ve pridin bilesikleri
sodyum azit ve amonyum kloriiriin DMF de 1sitilmasi ile tetrazol tiirevlerine daha
sonrada bu bilesiklerin asetik anhidrit 1sitilmasiyla 1,3,4-oksadiazol tiirevleri elde
edildi.Kromatografik yontemler kullamlarak saflastirilan {riinlerin yapilari 'H,
CNMR, FT-IR ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatildi.

Bu calismalarin yiiriitiilmesi esnasinda maddi desteklerinden dolayr TUBITAK a
(109T553) tesekkiir ederiz



SYNTHESIS OF 1,3,4-OXADIAZOLE AND TETRAZOLE
SUBSTITUTED 1,4-DIHYDROPYRIDINE AND PYRIDINE
COMPOUND

SUMMARY

Key Words: Penta substituted pyridine 1,3,4-oxadiazole and tetrazole substituted 1,4-
dihydropyridin

1,4-dihydropyridine compounds have antiviral, antitumor, antienflamatory,
antihipertansive calcium ion channel blocker and affect as HIV inhibitory properties.
1,4-dihydropyridines have been using nifedipine, cerebrocrast ve SKF 24260 as a
drug since 1970 and form main skeleton of this kind of drugs.

In this study, Nitrile substituted 1,4-dihydropyridine and pyridine compounds were
synthesized using as a solid acid catalyst. From the compounds, The derivatives of
tetrazole and oxadiazole containing compounds were prepared according to the
following steps.

Nitrile substituted 1,4-dihydropyridine compounds were synthesized using nitrile
substituted aldehyde, different 1,3-diketones and amino cratonitrile or ethylamino
cratonate and a solid acid catalyst such as alumina sulfuric acid (ASA). The
compounds were oxidized using ceium ammonium nitrate to the corresponding
pyridines. Nitrile substituted 1,4-dihydropyridine compounds were converted to the
tetrazole derivatives in the presence of sodium azit and ammonium chloride in DMF.
Tetrazole substituted 1,4-dihydropyridine and pyridine compounds were converted to
1,3,4-oxadiazole derivatives using acetic anhydride.The prepared compounds which
are purified by chromatographical methods will be analysed by 'H ,"?C NMR, FTIR
and elemental analysis.

This study was supported by TUBITAK (109T553) and we thank them for financial
support.



BOLUM 1. GIRIS

1,4-Dihidropiridin bilesikleri ilk defa 1882 yilinda Hantzsch tarafindan sentezlenen
dialkil 1,4-dihidro-2,6-dimetilpiridin-3,5-dikarboksilat, bir aldehit, B-ketoester ve

sulu amonyagin ethanolde 1sitilmasi ile elde edilmistir.

1,4-Dihidropiridin bilesikleri antitiimor, antihipertansif, brons agici, damar agici,
damar genisletici, antidiabetik, karacigeri koruyucu, kan akimi diizenleyici, beyin
hiicrelerini koruyucu aktivitelerinden dolay1r farmakolojik 0neme sahiptirler. Bu
bilesiklerin canli metabolizmasindaki sitokrom P-450’nin redox tepkimelerini
katalizledigi bilinmektedir. Bu bilesikler en énemli kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinirler. Bunlara ek olarak Alzheimer hastaliginin tedavisinde pihtilasmay1 saglayan
kan hiicrelerinin normal damar duvarina yapismasina Onleyici olarak kullanilirlar.
1,4-dihidropridin bilesikleri nifedipin, cerebrocrast ve SKF 24260 gibi 1970 yilindan
beri ilag olarak kullanilan bilesiklerin ana iskeletini olusturdugundan son yillarda ilgi

¢cekmektedir[1-3].

Bu calismada kati asit katalizorii esliginde nitril grubu icerenl,4-dihidropridin ve
pentasubstitue pridin bilesikleri sentezlendi. Bu bilesiklerden tetrazol ve 1,3,4-

oksadiazol tiirevlerine gecildi ve ¢alisma asagida belirtilen basamaklarla gergeklesti.

Ik olarak,nitril substitiie 1,4- dihidro piridin bilesikleri nitril substitute aldehit ve
farkli 1,3-diketon, aminokrotanot veya etil aminokrotanot bilesikleri kullanilarak
sentezlendi. Daha sonra nitril substitiie 1,4- dihidro piridin bilesikleri CAN ile penta
substitute pridin bilesiklerine doniistiiriildii. Son olarak ta nitril iceren 1,4- dihidro
piridin ve pridin bilesikleri sodyum azit ve amonyum kloriiriin DMF de 1sitilmasi ile
tetrazol tlirevlerine daha sonrada bu bilesiklerin asetik anhidrit veya benzoil kloriiriin

pridin ile muamelesinden 1,3,4-oksadiazol tiirevleri elde edildi.



BOLUM 2. DIHIiDROPIRIDINLER

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 bagmin 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[4].

1,4-Dihidropiridin bilesikleri antitiimor, antihipertansif, brons agici, damar agici,
damar genisletici, antidiabetik, karacigeri koruyucu, kan akimi diizenleyici, beyin
hiicrelerini koruyucu aktivitelerinden dolay1r farmakolojik 6neme sahiptirler. Bu
bilesiklerin canli metabolizmasindaki sitokrom P-450’nin redox tepkimelerini
katalizledigi bilinmektedir. Bu bilesikler en onemli kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinirler. Bunlara ek olarak Alzheimer hastaliginin tedavisinde pihtilasmay1 saglayan
kan hiicrelerinin normal damar duvarina yapismasina onleyici olarak kullanilirlar[1-

3].

[lagsal aktiviteye dihidropiridin merkezine bagl cesitli fonksiyonel gruplarin etkileri
incelenmis ve agonist ve antagonist aktiviteleri veren yap1 6zellikleri ile ilgili bilgiler
saglanmigtir. Antagonistler i¢in dihidropiridin halkasi genellikle C(4) te aril siibstitue

bulunan pseudo aksiyal yonelmeyi saglayan yassi bot konformasyonunu alir[4].



Sekil 2.1. Penta siibsiitie dihidropridin molekiil yapisi

2.1. Dihidropiridinlerin Sentezi

1,4- dihidropiridin bilesiklerinin ¢esitli saglik sorunlarinda aktif bilesikler olmasi 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

Hantzsch tarafindan 6nerilen 1,4-dihidropiridin sentezi etilasetoasetat’in amonyak ve

aldehit ile reaksiyonundan olusur [4].

o o Q EtOOC COOEt

)J\
2 + R4+ NHy ———

Sekil 2.2. Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu



2.1.2. Enaminler kullanilarak 1,4-dihidropiridin sentezi

Enamin ile Knoevenagel tipi bilesigin kondenzasyonuna dayanir[4].

RS H R3
R,O00C COORs5 R,00C COOR
/ H 2 5
-l ]
Rl O H2N R4 Rl 'Tl R4
H

Sekil 2.3. Enaminler kullanilarak 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu

2.1.3.Enaminonitrilden asimetrik 1,4-dihidropiridin sentezi

Asimetrik dihidropiridinler ise tamamen farkli B-dikarbonil bilesigi ve enaminnitril
bilesiginin reaksiyonundan elde edilir[5]. Dihidropiridin tiirevleri bu yontemler temel
alinarak oOzellikle Hantzsh’in metoduna bagli kalinarak reaktif gruplarin farkli

siibstitiientleri ile ¢alisilarak sentezlenmistir.

H
O O H  _CN CN
JI- Y
H,N N
|

Sekil 2.4. Enaminonitrilden asimetrik 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu

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

AICl3.6H,0 organik doniisiimler i¢in ¢ok yonlii bir reaktif olarak kullanilmistir.
Bunun nedeni ucuz, hazir elde edilebilir, az toksik ve havada karali olabilmesidir.
Burada AICl;.6H,O’1n % 10molii ile uygun ¢oziiciiler (EtOH, MeOH, MeCN) i¢inde
60°C sicaklikta en fazla %67 verim elde edilmistir. Aym miktarda katalizorle

¢Oziiciisiiz 60°C de ¢alisildiginda %75 ve iistii verimler saglanmistir[6].



CHO O
o) o]
M AlCly.6H,0 EtOOC COOEt
+t2 OEt + NH,O0Ac —> | |

EtOH 60°C

Sekil 2.5. AlCl;.6H,0 katalizli 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu

2.1.5. HCIO4 — SiO; katalizli 1,4-dihidropiridin sentezi

Heterojen katalizorler ekonomik ve cevreye zararsiz olmalarindan dolayr 6nem
kazanmiglardir. Son zamanlarda silikajel lizerine emdirilmis perklorik asit heterojen
katalizor olarak kesfedilmistir ve alkol ve fenollerin asetilasyonunu katalizlemek i¢in
kullanilmigtir. Burada ¢6ziicii kullanmadan aldehit,  B-dikarbonil bilesigi ve
amonyum asetattan tek kademede iyi verimlerde 1,4- dihidropiridin tiirevleri
sentezlenmistir. Farkli aromatik, alifatik ve heterosiklik aldehitler ve B-dikarbonil

bilesikleri ile tiirevler zenginlestirilmistir[7].

0 o 9 ,
HC104-SIOZ R R
)K + + NH,0Ac o 20 2
R H Rl R2 800C QOZuCuSuZ Rl N Rl
|
H

Sekil 2.6. HC104 — SiO, katalizli 1,4-dihidropiridin sentez reaksiyonu

2.1.6. Ekmek mayasi fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin sentezi

Ekmek mayas1 (Saccharomyces cerevisiae) dnceden karbonil bilesiklerini aktif ikinci
alkollere indirgemede kullanilmigtir. Alkil asetoasetatin amonyum asetat ile ekmek
mayast varliginda reaksiyonu 1,4-dihidropiridinlerin olusumu ile sonuglanmustir.
Reaksiyon oda sicakliginda 24 saatte tamamlanmustir. Uriin genel bir work-up ile

%67-70 verimle elde edilmistir. Benzer sartlar altinda amonyum asetat yerine



krotonitril  kullanilarak ~ 3-siyano-1,4-dihidropiridin =~ %46-49  verimle elde

edilmistir[8].
i i ROOC COOR
)J\/U\ reaktifler | |
ort NHO0Ac —m
N
[}
H
6 0 NH,
)J\/U\ )\/CN reaktifler ROOC CN
OR * )
I\
H
R= Me, Et

Reaktifler:Ekmek mayasi, maya ekstrakti, D-glukoz, fosfat tamponu

Sekil 2.7. Ekmek mayas1 fermantasyonundan 1,4-dihidropiridin sentezi

2.1.7. 4-Siibstitue 1,4- dihidropiridinlerin asimetrik sentezi

Hantzsch reaksiyon {irlinlinlin 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. Hantzsch sentezinde, enantioselektif Hantzsch
sentezinde bir kiral yardime1 ve kemo enzimatik metot kullanilarak kiral piridinler,
kiral aseto asetat esterlerinin 4 pozisyonuna aril lityumun diasteroslektif katilmasi

belirtilmistir[9].



Q@ 9 o CHO
- P
HO, FaC o,
FaC ot * — * M
3
%76 o CN

"‘l %59
cN on O CcN
o O
e ®
o o b
OH N
‘] | + ‘ | %54 ‘] o
N CFs N CF3 ,}IOH s
! | H
H H
Cl %26

CN

cN | ~
/
o E o = @ =
- =z +
‘] | o ©/\NH3 d
NT SCFs %85 CFs3
1
H

Reaktifler ve sartlar: (a) NH4OAc, EtOH, refluks; (b) p-TSA, AcOH, 100°C
(¢) (S)-(a)-metilbenzilamin, toluen/n-BuOH; (d) N-metilprolidin-2-on, A.
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Sekil 2.8. 4-Siibstitue 1,4- dihidropiridinlerin asimetrik sentezi

2.2. N- Siibstitiie Dihidropiridinlerin Sentezi

Dogal iiriinler ve ilaglarda yaygin oldugu i¢in N-heterosiklik piridinlerin sentezi
onemli bir arastirma alam1 olmustur. N-heterosiklik piridinlerin ¢ogu ilagla ilgili
arastirmalarda genis bir sekilde kullanilmistir ve sentezleri i¢in bir¢ok ¢alisma

yapilmigtir. Ancak literatiirde bu tiirevlere ¢ikarilmig genel bir sentez yoktur.

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 iiriinlin 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¢in de bir yol saglamistir.



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 orani kullanilarak
dihidropiridin 3 elektrosiklizasyona maruz kalan aza-trien iiriin 2 iizerinden elde

edilmistir[10].

N % 2.5 [RhCl(0ec),]»

| ¥_\ %10 FcPCys,, toluen
. =
—»

50°C, 12saat

Sekil 2.9. C-H aktivasyonu iizerinden iminler ve alkenlerden 1,4- dihidropiridinler ve piridinlerin
sentezi

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 molekiill 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 bilesigi 1°e bir yol olmustur.

R 0 Ra
2 5
SNH O Re ; Rs CO,R3
+ — > | |
)\/”\
Ry OR3 R, Rs |}] Ry
R,
2 3 1

Sekil 2.10. Fonksiyonel 1,4-dihidropiridinlerin Bronsted asit katalizli sentezi



B-enaminokarbonil tiirevleri 2 ve konjuge edilmis enaller 3’ten simetrik olmayan 1,4-
dihidropiridinlerin sentezi icin katalizor olarak lewis asitlerinin potansiyeli

kanitlanmustir[11].
2.2.3. 1,4-Dihidropiridinlerin CAN katalizli sentezi

Multikompanent ve domino reaksiyonlar tek islemde birkag 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 C5-C6 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 kullanilarak saglanmigtir. CAN tek elektron
oksidantidir ve karbon-karbon, karbon-heteroatom bag olusumunda son zamanlarda

dikkat ¢ekmistir[12].

i A2
Ry + ﬁz Ry [e)
7 1e) CHs %5 mol CAN 7
oZ 1 . EtOH | |
NH,

N CHj;
Rs /| | Rs
R; R, R, A R,
R3 R3
2 4

Sekil 2.11. 1,4-Dihidropiridinlerin CAN katalizli sentezi
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2.2.4. 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 1sitilmasi ile % 65 verimle bagarili bir sekilde

sentezlenmistir[13].
NO,
CHO NH, o o Q Q
+ H H —_—
+ HC OCH, HsC™ "N~ ~CHj
OCH,4

Sekil 2.12. 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 kullanilmistir. 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, [,-MeOH, MnO,,_ baryum manganat, bizmut nitrat gibi
daha 1limli oksidantlar denenmistir. Bu metotlarin bazilari uzun reaksiyon zaman,

verim diisiikliigii, tirtiniin izolasyonunun zor olmasi gibi zor sartlar icermektedir[14].

2.3.1. Heterojen sartlar altinda NaNO; ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Organik sentezlerde kati bir madde ile desteklenmis reaktiflerin kullanim1 kolay elde

edilme, reaksiyon zamaninda azalma ve katalizoriin geri kazanilmasi agisindan
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dikkat ¢ekmistir. Cesitli heterojen katalizorlerin arasinda silika jel, 6zellikle HCI ile

doyurulmus olan1 kolay hazirlanma ve {iriiniin verimi nedeniyle tercih edilmistir[15].

H R R
EtO,C CO,Et
. EtO,C CO,Et
ﬁ NaNO, / HCI / SiO, 2 S 2
= =
HyC E CHy CHZCl HaC” "N~ “CHg

Sekil 2.13. Heterojen sartlar altinda NaNO, ilel,4-dihidropiridin aromatizasyonu

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

tiirevlerini vermistir[16].

RlﬁRl NaNO, . Ry SN
C,H,0,.2H,0 »

HeC™ N CHg HsC”™ "N~ "CHs
H CH2C|2
H R, H R, R,
Ry Ry 1) NO' Ry Ry -HNO Ri R
| | - |
2) -H* pZ
HeC™ 'N° "CHs HsC™ 'N° CHs HsC™ “N” “CHs
H NO

2HNO —>  H,N,0, —> H,0 + N,O

Sekil 2.14. NaNO, ilel,4-dihidropiridin aromatizasyonu

2.3.2. Mn(OAc); yardimiyla 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

Mangan triasetat tek elektron saglayarak 1,4-dihidropirinlerin piridinlere doniisiim
reaksiyonunu gerceklestirir. Oksidayon Mn(Il) ve radikal I’i iiretmek tizere
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[17].
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H R H

R
C,H-00C COOC,Hs C,H:00C COOC,Hs .
| | Mn -H
an |
—» o l
-Mn(ll)

H3C |Tl CH3 H3C CH3
H

— I —2Z2+

HsC N CHs

C,Hs00C COOC,Hs C2Hs00C COOC2H5
|| Mn(ili)
-Mn(I1)
I I

Sekil 2.15. Mn(OAc); yardimiyla 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu
2.3.3. Hidrojen peroksit — AcOH sistemi ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu

H,0, bircok substrat ¢esidinin oksidasyonu i¢in etkili bir oksidant olarak
hazirlanmistir. Toksik olmadigi i¢in green 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[218].

R R
EtO,C CO,Et AcOH — H,0 EtO,C_~ CO,Et
| +  H0, R - - |
H,C~ "N~ ~CH, H;,C® N CH;
i

Sekil 2.16. Hidrojen peroksit — AcOH sistemi ile 1,4-dihidropiridin aromatizasyonu
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2.3.4. 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
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), satik asit kullanimi, orta verimler, iirliniin izolasyonunun
zor olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir. Organik sentezlerde kati destek iizerine
emdirilmis bu reaktifler (6zellikle kuru ortamda etkili olan) segicilileri ve kolay
islemeleri nedeniyle 6nem kazanmustir. Bu yontem 1,4-dihidropiridinlerin piridinlere
doniisiimiine mikrodalga altinda ¢oziiclisliz ve ¢evreye zararsiz sartlarda olanak
saglamustir. Uriiniin tamamen R=H olmas1 4 pozisyonunda siibstitue gruplarin baglh

olmamasi ile ilgilidir[19].
H R H R

Et0,C CO.Et .
2 jfj: U Bi(NOy)s5H,0 EtO,C - COE! EtO,C - CO:Et
> +
silika jel MW = =

HaC N CHg Hc” N~ CHs HC~ N7 TCHy
H

Sekil 2.17. Bizmut nitrat ile 1,4-dihidropiridin oksidasyonu



BOLUM 3. 13-DIPOLAR SIKLIK KATILMALAR VE
HETEROSIKLIiK BiLESIKLER

1,3-dipolarsiklik katilmalar substitiie bes halkali heterosiklik bilesiklerin eldesinde
kullanilan 6nemli metodlardan biridir. Bu ¢esit substitiie heterosiklik bilesikler bazi

alkaloidlerin 6nemli aratiriinleridir ve ¢ogu dogal iiriinlerde bulunurlar [20].

Organik bilesiklerin %70’ inden fazlas1 yasamimizda dnemli ro oynayan heterosiklik
bilesiklerdir 6rnegin quinin (5) 16. yiizyildan beri antimalarya etken maddesi olarak,
antiprin (6) 1887 yilinda ilk sentetik ila¢ olarak gelistirilen madde, 1938 yilinda
marketlere satilan ilk antibiyotik siilfopridin (7), 1970’ li yillarda anti iilser ilag

olarak medikal miidahalelerde kullanilmaya baslanan tagamet (8) [21].

W
A = S ) _n z
_ NHMe
" 7 N/N\ /©/§\I}I \N I\II/\{/\/\/ Y
. N
OMe H H -
| N © HoN CN
s
N

(5) (6) O 8)

Sekil 3.1. Quinin, antiprin, siilfopridin ve tagametin molekiil yapisi

3.1. Tetrazoller

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus, iki doymamiglik
iceren besli halka yapisinda, organik heterosiklik bilesiklerdir [22]. Ayrica

karboksilik asitlerin biyoizosterileridir [23].

Tetrazol, zayif karakteristik kokuya sahip, acik saridan beyaza dogru kristal kati

halinde bulunur. Suda ve alkolde ¢6ziiniir ve erime noktasi ise 156 °C’dir [24].
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Bes Halkali aromatik tetrazoller heterosiklik bilesiklerin bir sinifin1 olusturmaktadir.
Tetrazoller ilag potansiyellerinden, metabolik karaliliklarindan ve asitliklerinden
dolay1 ilaclarin kesfedilmesi asamalarinda medisinal kimyacilar i¢in ¢ok Onemli
ozelliklere sahiptir[25]. Merck’ te Larsen ve grubu[26] ilaglardaki metabolik
kararliliklar1 ve potansiyelini arttiran ve ilag olarak kullanilan Losartan’in (9) bir

tetrazol tiirevi oldugunu calismalariyle gosterdiler.

9)

Sekil 3.2. Losartanin molekiil yapisi

Tetrazol bilesikleri ila¢ kesfinin ve biyolojik aktivitelerinin yani sira tarim alaninda,
gida tatlandiricilarda, fotograf ve goriintiilemede, polimerlerde, patlayici ve yakitlar

gibi kullanim alanlar1 genistir[27].

Tetrazoller bir ¢ok yontemle elde edilebilirler. Bunlardan birincisi; Azitlerin nitril

bilesiklerine (2+3) siklik katilmalar1 ile 1H-tetrazoller elde edilir[28].

o
N _N H
Z y N N
R//+ NaNg — = R—<N — I{I'\N\>_R m\ >R
) Y N
[ N

Sekil 3.3. Tetrazol sentezinin mekanizmasi

Daniela Rubia dos Santos, dimetilformamit igerisinde 4-hidroksi benzonitrile NaNj

ve NH4Cl ekleyerek 150 °C’de 1sitmasiyla tetrazol sentezini gergeklestirmis [29].
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N 8b,0; —
R + NaNj )
DMEF, 120-130 °C

Sekil 3.4. Sb,0j ile katalizlenmis 5-siibstitiie 1H-tetrazol sentezi

1,5-disubstitiie tetrazoller ise alifatik veya aromatik ketonlarin fazla miktarda
sodyum azit ve Ti(IV)Klorir varliginda asetonitril ¢oziiciilii ortamda Schmidth

reaksiyonu ile elde edilebilir[30].

OTiCl NN —

o ' 3 - N-R
)J\ NaNs , TiCl, >< - N)\\N - . Rl—f 2

R R R "R,

NaN;

-N N3

I \>—R1 Ry <\
N\N\ N—-R,
R

Sekil 3.5. Schmidth reaksiyonu

Antagonist reseptor olarak kullanilan amino tetrazoller ise azitlerin siyanoamitlere

niikleofilik katilmalari ile elde edilebilirler[31].

OMe o OMe O OMe o
NaN3, NH,CI
’ JC—NH, ’ “c-N-Ru
\\
N—N N—N R,

Sekil 3.6. Azitlerin siyanoamitlere niikleofilik katilmalari
3.1.1. Farmakolojik ozellikleri

Dihidropiridin  bilesikleri antiviral, antitiimdr, antibakteriyel, antienflamatuar,
antihipertansif aktivitelerinden 6tiirii farmakolojik 6neme sahiptir. Bu bilesiklerin
kalsiyum iyonu kanali blokeri, insan ala adrenerjik reseptorleri seg¢ici inhibitori,

platelet aktive edici faktor inhibitorii ve etkili HIV gp 120 CD inhibitorii olarak etki
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gosterdikleri belirlenmistir[4]. 1,4-dihidropridin bilesikleri L-tip kalsiyum kanallar
aktive eden kalsiyum kanali antagonistlerin 6nemli sinifim1 igermektedir. 1,4-
dihidropridin ve bunlarin aromatize olmus bilesikleri P-glikoproteinlerin
inhibizasyonlarii artirdigi Zhang tarafindan arastirilmistir[32]. Ayrica Cytochrome
P450 enzimlerinin inhibizasyonunda 1,4-dihidropridin bilesiklerin etkileri Katoh ve

arkadaslar tarafindan incelenmistir[33].

Klor, flor, nitro, triflormetil gibi gruplar igeren fenil tetrazoller metalo-p-Laktamaz
inhibitorleri olarak yapi aktivite iliskileri Toney ve arkadaslari [34] tarafindan
incelenmis olup Augmentin gibi karbapenem antibiyotiklerine kars1 direng
ozelliklerini saptamiglardir. Aromatase inhibitorleri (steroid olmayan P450 Arom)
ileri monopoz kadinlarda ostrojen bagimli gogiis kanseri terapilerin de sikca
kullanilmaktadir[35]. Benzofuran tiirevi triazol ve tetrazol bilesiklerinin aromatas
inhibitér aktivite testleri ise Vinh ve grubu tarafindan arastirilmis olup bu tip

enzimleri inhibe ettiklerini ortaya koymuslardir[36].

Biyolojik aktivite gosteren bircok tetrazol serisi bilesikler literatiir de mevcut
bulunmaktadir. Diyabetik miidahalelerde (10), antienflamatuar ilaglarda (11),

antitiiberkiiler (12) aktivite 6zellik gosteren bir¢ok tetrazoller mevcuttur[37].

S
|\/l N N S ! \/N
)?\ m N N Y 'S N
N-N =N R
C,Fis N NNIEAN

I RN R
H N N
N=N

(10) an

(12)

Sekil 3.7. 10, 11 ve 12 nolu molekiillerin yapisi

3.2.0kzadiazoller

Oksadiazoller, azot ve oksijen atomu igeren biyoizostere amid ve ester gruplarinin

kullanimiyla elde edilen 6nemli heterosiklik bilesiklerdir [2]. Oksadiazollerin dort
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izomerinin oldugu 1962 yilinda Boyer ve Behr, 1965 yilinda Eloy tarafindan
agiklanmustir [38].

N N N\ N—N
\ oy R
) Nog N »)

@)

a b C d

Sekil 3.8. a)1,2,3 b)1,2,4 ¢)1,2,5 d)1,3,4-oksadiazoller

Oksadiazoller, igerdigi heteroatomlarin indiiktif etkilerine ragmen ¢ok zayif
bazlardir. Furandaki iki CH= grubunun pridindeki iki N atomuyla yerdegistirdigi
icin konjuge dien karakter sergileyen oksadiazollerin, oksadiazol halkasindaki
karbon atomundan elektrofilik siibstitiisyonlar1 olduk¢a zordur. Ciinkii pridin tipi
azot atomunun elektron c¢ekmesiyle karbon atomu diislik elektron yogunluguna
sahiptir. Eger oksadiazol halkasi elektron veren gruplar ile siibstitlie edilirse azot
atomunda elektrofilik atak meydana gelir. Oksadiazol halkasi niikleofilik ataga

direnclidir [39].

3.2.1. 1,3,4-Okzadiazol bilesikleri

1,3,4-okzadiazol bilesikleri anti-HIV, anticonvulsan, antimikrobiyal, antibakteriyel,
antifungal, antienflamatuar, aktivitelerinden Otiirii farmakolojik 6neme sahiptir. Bu
bilesiklerin bir kismi prostaglandin deki siklohidrojenas enzimleri inhibe ettikleri

gozlenmistir [40,41,42].

NH,
N=

0 R N o
O oA gl o
0] N~ \ 2
HPHZCS/QO)\(CHZ)nJ’\O%SCHzPH
Sekil 3.9. Cesitli inhibe etki gosteren oksadizoller

Adamantil substitiie oksadiazol bilesikleri ise Influenza A ve HIV viruslerine kars

antiviral 6zellik gosterdikleri uzun zamandir bilinmektedir[43].
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Sekil 3.10. Antiviral oksadiazol yapisi

1,3,4-okzadiazol bilesiklerinin optik, elektrik ve ileri malzemelerde de sikca

kullanildig1 goriilmektedir[44,45]
N—N
1N, R
[ OYQAO)\} R\Q\(O
*T g \ n \
N—N N—N

Sekil 3.11. Optik ve elektrik malzemelerdekullanilan oksadiazoller

Ayrica bu tiir bilesikler tarim sektoriinde zirai alanlarda da sikga

kullanilmaktadir[46,47].

N—N

Sekil 3.12. Zirai oksadiazol molekiil yapisi

R Y JN| CF;COOH N—N
= 250C /4 »\
Sekil 3.13. TFA kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi

Vereshchagin ve ¢alisma arkadaslari, 25 °C ’de tetrazolden DCM kullanarak trifloro

asetik asit ile yiiksek verimde 1,3,4-oksadiazol sentezlemistir [48].
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o]
Ph. NN Pridin Ph, N-N
/ S + , CN
Ph N-NH Ph Y
CN
Sekil 3.14. Benzoilkloriir kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi

Neng Jun Xiang ve calisma arkadaslari pridin igerisinde tetrazole ve 4-siyano-

benzoil kloriirii refliiks ederek 1,3,4-oksadiazol sentezlemislerdir [49].
3.2.2. Okzadiazollerin biyolojik onemi

1,2,4 ve 1,3,4 oksadiazoller ¢esitli tiirevleri ile oldukga ilgi toplayan bilesiklerdir.
Oncelikle tarim ve giindelik yasamda sorunlara neden olan canlilar igin insektisit ve
pestisit [50] etkileri anilmaya degerdir. 2,5—disiibstitlie okzadiazol tiirevlerinin
antienflammatuar [h54,h55] 6zellikler gosterdigi bilinmekteyken ve okzadiazollerin
son yillarin 6nemli sorunlarindan HIV-1 i¢in proteaz inhibitorii olarak davranma

potansiyelleri aragtirma konusu olmustur.

1,3,4 okzadiazol tlirevlerinin antibakteriyel etkilerinin varligi, antimikrobiyal etkileri,
mantar tedavisi i¢in antifungal etkileri, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilabilecek
ozellikleri ve hatta potansiyel antikanserojen ajan olusturmalar1 saglikla ilgili

alanlarda 6nemlerini vurgulamaya yeter goriinmektedir.

1,2,4 okzadiazoller koroner atar damarlar1 genisletmek ve kas gevsetici gibi
anestezik etkiler de gostermistir [51]. Ayrica anti-deprasan ve 5-HTp reseptor

agonist etkileri vardir [46].

Heterosiklik 1,2,4-okzadiazoller kararli ester ve amid biyoizesteri olarak cesitli
ilaglarda S1P1 agonist i¢ceren, metatropik glutamat 5 (mGlu5) reseptor ve muskarinik

reseptor Alzeimer hastaliginin tedavisi i¢in kullanilmistir [52].



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR VE SONUCLAR

4.1.Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortekhnik ve ISOPAD marka
wsiticilt karistiricilar kullanildi. Tarttmlar OHAUS Analytical marka hassas terazide
yapildu.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalart ELECTROTHERMAL IA 9100 marka dijital

erime noktasi1 tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

'"H NMR ve C NMR spektrumlari VARIAN Mercury Plus model, 300
MHz’likNMR cihaz ile elde edildi.

FT-IR Shimadzu marka IR spektrumlar1 ve Elementel analiz cihazi ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer, Lancaster,

Riedel-de Haen, J.B. Baker ve Sigma firmalarindan temin edildi.

4.2. Sentez Yontemleri

4.2.1. 1,4-Dihidropiridin tlrevlerinin sentez yontemi (yontem 1)

Aldehit (5mmol), 3- amino krotonat ya da 3-amino krotonitril (Smmol), dikarbonil
bilesikleri (Smmol) bir balon igine alinip 5ml metanol i¢inde yag banyosunda
karigtirict kullanilarak 5-6 saat 80°C de 1sitildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina
sogutulup 250 ml buzlu suya dokiilerek karistirildi. Olusan ¢okelti krozeden siiziildii
ve kurutulmaya birakildi. Etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen
bilesiklerin yapilari "H ve >C NMR spektrumlari ile dogruland.
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4.2.2. Tetrazollerin sentezi yontemi (yontem 2)

Nitril bilesikleri (Smmol), Sodyum azid (20mmol), Amonyum kloriir ( 20 mmol) bir
balon i¢ine alinip Sml DMF i¢inde yag banyosunda karistirict kullanilarak bir gece
150°C de 1sitildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulup 250 ml buzlu suya
dokiilerek karistirildi. HCI ile pH=1 getirildi. Olusan ¢okelti krozeden siiziildi ve
kurutulmaya birakildi. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 'H ve ?C NMR spektrumlari

ile dogrulandi.

4.2.3.Tetrazollerin CAN ile aromatizasyonu yontemi (yontem 3)

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'de ¢6ziilmiis 2 mmol CAN ¢ozeltisi 30dk i¢inde damlatildi.
2 saat oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon sonunda karisim 100 ml suya dokiildii
ve diklorometanla ekstrakte edildi. Organik faz 2 defa su ile yikandi1 ve sodyum
siilfat ile kurutulup doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen {irliniiniin

yapilar1 '"H ve >C NMR spektrumlart ile dogrulandi.

4.2.4.0ksadiazollerin sentezi yontemi (yontem 4)

Tetrazol tiirevleri (Immol) 2ml asetik anhidrit bir balon igine alnip 150 °C bir gece
1s1t1ldi. Reaksiyon sonunda karisim 100 ml suya dokiildii ve diklorometanla ekstrakte
edildi. Organik faz 2 defa su ile yikand1 ve sodyum siilfat ile kurutulup déner
buharlastiricida  uzaklagtinld DKM\Hekzan ~ karisiminda  kristallendirilerek

saflastirildi. Elde edilen iriiniiniin yapilart 'H ve “C NMR spektrumlari ile

dogrulandi.
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4.3.Sonuglar

4.3.1. 1,4-Dihidropiridin ttrevlerinin sentezi

OEt

Sekil 4.1. A1 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3-
karboksilat(A1): 4 -siyano benzaldehit (5mmol), 3- amino krotonat (Smmol) ve

dimedon (5Smmol) kullanilarak yontem 1’e gore %87 verimle sentezlendi.

E.N.:222-223 °C , '"HNMR(300 MHz)(CDCls): 7.51 (2H,d), 7.42 (2H.d), 6,22 (NH,s)
, 5.09 (H,s), 4,05 (2H,q), 2.39 (3H.,s), 2.23 (2H,s), 2.18 (2H,s), 1.17 (3H,t), 1.08
(3H.s), 0.90 (3H,s), "CNMR(75 MHz): 195.96,167.05 ,152.51, 148.61, 144.29,
132.17, 129.13, 119.54, 111.48, 109.80, 115.19, 100.27, 50.79, 41.25 ,37.49 ,32.96
,29.59 ,27.30, 19.70, 14.13, FT-IR v (cm™) : 3182,55, 3064.89, 29.66, 2225.85,
1701.22, 1604.77, 1492.90, 1205, Elem.anal: Cy;H»4N,O3, Bulunan: C:72.80 H:
6.75,N: 7,90, O:13.37, Hesaplanan: C:72.50 H:6.64 N:7.69 O: 13.17
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Sekil 4.2. A2 molekiil yapist

Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3-
karboksinitril(A2): 4 -siyano benzaldehit (Smmol), 3- amino krotonitril (5mmol) ve

dimedon (5mmol) kullanilarak yontem 1’e gore % 85 verimle sentezlendi.

E.N.:204-205 °C, "HNMR(300 MHz)(CDCly/DMSO-ds): 8.81 (NH,s), 7.57(2H,d)
,7.39 (2H,d), 4.68 (H,s), 2.61 (2H,s), 2.19 (3H,s), 2.15(2H,s) , 1.09(3H,s) ,0.98(3H,s)
BCNMR (75MHz):195.39 150.55, 150.07, 146.64, 132.46, 128.64 , 119.51, 119.18,
110.49, 109.20, 88.67, 50.68, 32.60, 29.39, 27.56, 18.29., FT-IR v (cm™) :3180.62,
3072.60, 2958.80, 2229.71, 2198.85, 1656.85, 1614.42, 1489.05, 1379.10.
Elem.anal: C,0H9N3O Bulunan: C:75.80 H: 6.30, N: 13.64, O:5,34 Hesaplanan:
C:75.69 H:6.03 N: 13.24 0:5.04
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OEt

Sekil 4.3. A3 molekiil yapist

Etil 4 -(4-siyanofenil) -2- trimetil -5 okso -4,5— dihidrolH indeno[1,2b] piridin -3-
karboksilat(A3): 4 -siyano benzaldehit (Smmol), 3- amino krotonat (Smmol) ve 1,3

indandion (5mmol) kullanilarak yontem 1’e gore % 87 verimle sentezlendi.

E.N.:231-232 °C., '"HNMR(300 MHz)(CDCls): 7.54 (2H,d), 7.45 (2H,d), 7.36 (H.pt),
7.29 (H,t), 7.12 (2H,d), 7.01 (NH,s), 5.05 (H,s), 4.04 (2H,q), 2.53 (3H.t), 1.10
(3H,t).”"CNMR(75 MHz): 192.06, 167.02,153.20,151.24, 144.83, 135.90, 133.75,
132.39, 131.70, 130.70, 128.98, 121.94, 119.41, 117.43, 110.20, 109.68, 106.96,
77.26,60.50, 38.06, 20.24, 1427, FT-IR v (cm™) : 3323.35,2987.74 ,2225.85,
1685.79, 1647.79, 1516.05, 1070.49 Elem.anal: C,3HsN,O3 Bulunan: C:71.81 H:
5.92,N: 10,15, O:12.97 Hesaplanan: C:74.58 H:4.90 N:7.56 0:12.96
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CN

OEt

Sekil 4.4. A4 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-siyanofenil) -2- trimetil -6- okso -1,4, ,5,6 — tetrahidropiridin -3-
karboksilat(A4): 4 -siyano benzaldehit (Smmol), 3- amino krotonat (Smmol) ve

meldrum asit (Smmol) kullanilarak yontem 1’e gore % 70 verimle sentezlendi.

E.N.:163-164 °C,,'HNMR (300 MHz)(CDCl3): 8.57 (NH,s), 7.59 (2H,d), 7.29(2H,d),
430 (H,d), 4.10 (2H,q) , 298 (H, dd) 2.68 (H,dd ), 3.42 (3H,s), 1.18
(3H,t).,*CNMR(75MHz): 170.83, 166.60, 147.92, 147.23, 132.90, 127.84, 118.96,
111.15, 106.36, 60.71, 38.31 37.75, 19.35, 14.40, FT-IR v (cm™): 3234.62, 3136.25,
2987.74. 2229.71, 1689.64, 1625.99 Elem.anal: C;sH¢N,O3 Bulunan: C:67,90 H:
5.78,N: 9,93, 0:16,97 Hesaplanan: C:67.59 H:5.67 N:9.85 0:16.88
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4.3.2.Tetrazol turevlerinin sentezi

OEt

Sekil 4.5. A5 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -1,4,5,6,7,8-
hekzahidroquinolin -3- karboksilat(A5): Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5
okso -1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksilat (5mmol), Sodyum azid
(20mmol), Amonyum kloriir ( 20 mmol) kullanilarak yontem 2 ile %88 verimle

sentezlenmistir.

E.N.:184-185 °C, 'HNMR(300MHz)(DMSO-d¢): 9.17 (NH,s), 7.80 (2H,d), 7.30
(2H,d), 4.93 (H,s), 3.97 (2H,q), 2.70(2H,dd), 2.20 (2H,dd), 1.10(3H.t), 1.01 (3H,S),
0.84 (3H,s). "CNMR(75MHz): 195.09, 167.34, 151.55, 146.32, 129.20, 127.32,
110.13, 103.60, 103.53, 59.87, 50.81, 36.94, 32.85, 29.76, 27.07,19.01, 14.82, FT-IR
v (ecm™): 3304.06, 3089.96, 2958.80, 2870.08, 1678.07, 1481.33, . Elem.anal:
CxHysNsO; Bulunan: C:64,97 H: 6.25, N: 17,90, O:11.98 Hesaplanan: C:64.85
H:6.18 N:17.19 O:11.78
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Sekil 4.6. A6 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-(1H tetrazol-5-il)fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -1,4,5,6,7,8-
hekzahidroquinolin -3- karboksinitril(A6): Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5
okso -1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksinitril (Smmol), Sodyum azid
(20mmol), Amonyum kloriir ( 20 mmol) kullanilarak yoéntem 2 ile %90 verimle

sentezlenmistir.

E.N.:207-208 °C, 'HNMR(300MHz)(DMSO-d¢): 9.67 (NH,s), 7.97 (2H,d) , 7.37
(2H,d), 4.50 (H,s), 2.40 (2H,dd), 2.02 (2H,dd), 2.10 (3H,s), 0.99 (3H,s), 0.89 (3H,s).
BCNMR(75MHz): 197.51, 167.31, 164.01, 158.28, 147.04, 141.18, 129.69, 129.40,
126,87. 123.11, 61.94, 53.40, 32.86, 28.34, 23.51, 14.07. FT-IR v (cm™): 3226,91,
3089,96, 2956,87, 2717,70, 2194,99 1579,70, 1660,71, 1480,00, 1249,87 Elem.anal:
C20H20N6O Bulunan: C:66.82 H: 5.75, N: 23,96, 0:4,55 Hesaplanan: C:66.65 H: 5.69
N:23.32 O:4.44
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OEt

Sekil 4.7. A7 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) -2- trimetil -5 okso -4,5— dihidrolH indeno[1,2b]
piridin -3- karboksilat(A7): Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) -2- trimetil -5 okso -
4,5— dihidrolH indeno[1,2b] piridin -3- karboksilat (5mmol), Sodyum azid
(20mmol), Amonyum klorlir ( 20 mmol) kullanilarak yontem 2 ile %87 verimle

sentezlenmistir.

EN.:212-213 °C, 'HNMR(300MHz)(DMSO-ds): 10.40(NH,s) ,7.90 (2H.d),
7.65(2H,d), 7.38 (H,t), 7.29 (H.t), 7.11 (2H,d), 4.83 (H.s), 3.94 (2H,q), 2.45(3H,s)
1.04(3H.t), "CNMR(75MHz): 191.56, 167.26, 156.69, 154.59, 149.54, 146.28,
136.69, 134.05, 132.41, 130.82, 129.12, 127.40, 124.23, 121.09, 120.27, 108.59,
106.46, 60.12, 37.80, 19.29, 14.62, FT-IR v (cm™):: 326549 , 3086,11, 2887,44,
2769,78, 1707,00, 1639,56, 1178,51, Elem.anal:C,3H;9NsO; Bulunan: C:67.10 H:
4.73, N: 17,00, O:11.77 Hesaplanan: C:66.62 H:4.63 N:16.94 O: 11.61



30

OEt

Sekil 4.8. A8 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) 2- trimetil -6- okso -1,4, ,5,6 — tetrahidropiridin -3-
karboksilat(A8):Etil 4 -(4-siyanofenil) -2- trimetil -6- okso -1,4, ,5,6 —
tetrahidropiridin -3- karboksilat karboksilat (Smmol), Sodyum azid (20mmol),
Amonyum kloriir ( 20 mmol) kullanilarak yontemi 2 ile % 75 verimle

sentezlenmistir.

E.N.:245-246 °C, '"HNMR(300MHz)(DMSO-Dg): 9,95 (NH.s), 7,95 (2H,d), 7,35
(2H,d), 4,20 (H,d), 4,05 (2H,q), 3,00 (2H,dd), 2,30 (3H.s), 1,05 (3H.t),
BCNMR(75MHz):170.18, 167.05, 146,.98, 128.33, 128.02, 104,60.16, 38.70, 38.08,
18.97, 14.80, FT-IR v (cm): 3267.62, 3128.25, 2987.74., 1685.64, 1623.99
Elem.anal: C;sH7NsO3 Bulunan: C:58.80 H: 5.72, N: 21,50, O:14.77 Hesaplanan:
C:58.71 H: 5.23 N:21.39 O0:14.66
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4.3.3.Tetrazol turevlerinin CAN ile aromatizasyonu

Sekil 4.9. A9 molekiil yapist

Etil 4 -(4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -5,6,7,8- tetrahidroquinolin
-3- karboksilat(A9):Etil 4 -(4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -
1,4,5,6,7,8- hekza hidroquinolin -3- karboksilat yontem 3 ile % 80 verimle

sentezlendi.

EN.:50-51 °C, "H(300MHz)(CDCls): 7.99 (2H.d), 7.30(2H.d), 3.92 (2H.q), 3.05
(2H.s), 2.49 (3H,s), 2.47 (2H,s), 1.02 (6H.s), 0.81 (3H.t), "CNMR(75MHz): 197.50,
167.29, 163.98, 158.28, 147.05, 141.18, 129.70, 129.40, 126.87, 123.11, 61.94,
53.41, 32.81, 28.34, 23.51, 14.07, FT-IR v (cm'):2956,87, 2870,08. 1724,36,
1691,51, 1546,91, 1265,30, 1230,58 Elem.anal:C,,H»3Ns0; Bulunan: C: 65.30 H:
5.75,N: 17,40, O:11.97 Hesaplanan: C:65.17 H:5.72 N:17.27 O:11.84
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Sekil 4.10. A10 molekiil yapist

Etil 4 -(4-(1H tetrazol-5-il)fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -5,6,7,8- tetrahidroquinolin
-3- karboksinitril(A10) Etil 4 -(4-(1H tetrazol-5-il)fenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -
1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksinitril yontem 3 ile % 83 verimle

sentezlendi.

E.N.307-308 °C, '"HNMR(300MHz)(CDCl;): 8.13 (2H.d), 7.34 (2H.d), 3.17(2H,s),
2.85 (3H,s), 2.57 (2H,s), 1.14 (6H,s), "CNMR(75MHz): 197.36, 166.53, 165.43,
156.33, 154.01, 139.80, 128.62, 127.67, 124.60, 123.38, 115.50, 110.28, 53.46,
47.75, 32.77, 28.36, 24.76, FT-IR v (cm™):3426,22, 2964.59, 1695,43, 1369,46,
Elem.anal: Cy)H;sN¢O Bulunan: C:67.24 H: 5.15, N: 23,60, O: 4,68 Hesaplanan:
C:67.02 H:5.06 N:23.45 0:4.46
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OEt

Sekil 4.11. A11 molekiil yapisi

Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) -2- trimetil -5 okso -5H indeno[1,2-b] piridin -3-
karboksilat(A11): Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) -2- trimetil -5 okso -4,5—
dihidrolH indeno[1,2-b] piridin -3- karboksilat yontem 3’e gore % 82 verimle

sentezlendi.

E.N.:139-140 °C, 'THNMR(300MHz)(CDCl;): 8.01 (2H,d), 7.92 (2H,d), 7.63(2H,t),
7.48 (2H,d), 4.09 (2H.q), 2.70 (3H.s), 1.00(3H,t), "CNMR(75MHz): 191.20, 167.82.
165.75, 161.64, 156.23, 145.60, 142.37, 136.68, 135.80, 135.34, 131.91, 129.59,
129.47, 127.23, 124.94, 124.43, 122.25, 121.70, 62.35, 23.79, 13.94, FT-IR v (cm™):
2976,16 1716,65, 1554,63, 1239,80 750,31, Elem.anal: C,;3H;7N5O; Bulunan:
C:67.30 H: 4.25, N: 17,30, O:11.87 Hesaplanan: C:67.15 H:4.16 N:17.02 O:11.67
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4.3.4.0ksadiazol turevlerinin sentezi

OEt

Sekil 4.12. A12 molekiil yapist

Etil -2,7,7- trimetil- 4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazol-2-il)fenil)-5 okso-1,4,5,6,7,8
hekzaquinolin-3-karboksilat(A12): Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -
1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksilat yontem 4 ile % 78 verimle

sentezlenmistir.

E.N.:155-156 °C, '"HNMR(300MHz)(CDCls): 7,90 (2H.d), 7.50 (2H,d),7.75 (NH,s),
5.15 (1H.s), 4.05 (2H.q), 3.60 (3H,s), 3.40 (3H.s) 2.20 (2H.dd), 2.15 (2H.dd), 1.10
(3H.s), 0.80 (3H.s), "CNMR(75MHz): 195.84, 167.50, 165.58, 163.84, 152.08,
149.64, 145.21, 129.25, 126.62, 121.28, 111.40, 105.18, 60.06, 50,89, 37.40, 32.85,
29.74,29.65 28.40,27.02, 14.46, 11.32, FT-IR v (cm™): 3314.06, 3059.96, 2878.08,
16785.07, 1481.33, Elem.anal:Co4H>7N304 Bulunan: C:68.60 H: 6.75, N:10,03,
0:15.37 Hesaplanan: C:68.39 H:6.46 N:9.97 0:15.18
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OEt

Sekil 4.13. A13 molekiil yapisi

Etil -2,7,7- trimetil- 4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazol-2-il)fenil)-5 okso-5,6,7,8
tetraquinolin-3-karboksilat(A13): Etil 4 -(4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil) -2,7,7- trimetil -
5 okso -5,6,7,8- tetrahidroquinolin -3- karboksilat yontem 4 ile % 83 verimle

sentezlenmistir.

E.N.:150-151 °C, '"HNMR(300MHz)(CDCls): 8,10 (2H.d), 7,25(2H,d), 3,95(2H.,q),
3.10 (2H,s), 2.65 (3H.s), 2.61(3H,s), 2.45 (2H.s), 1.15 (6H,s) , 0,80 (3H.t),
BCNMR(75MHz): 197.32, 167.42, 164.90, 163.93, 163.62, 158,98, 147.46, 141.28,
130.00, 128.58, 126.36, 123.47, 122.86, 61.90, 53.76, 47.64, 32.72, 28.40, 23.53,
13.94, 11.39, FT-IR v (cm™): 2958.80, 1718.58, 1693.50 1546.91 Elem.anal:
C24H25N304 Bulunan: C:68.80 H: 6.05, N: 10,20, 0:15.30 Hesaplanan: C:68.72
H:6.01 N:10.02 O:15.26
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Sekil 4.14. A14 molekiil yapisi

Etil -2,7,7- trimetil- 4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazol-2-il)fenil)-5 okso-1,4,5,6,7,8
hekzaquinolin-3-karboksinitril(A14): Etil 4 -(4-siyanofenil) -2,7,7- trimetil -5 okso -
1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksinitril yontem 4 ile % 82 verimle

sentezlenmistir.

E.N:150-151°C, '"HNMR(300MHz)(CDCls): 7,95 (2H.d), 7,60 (NH.s), 7,45 (2H,d),
4,75 (H.s), 2,60(3H,s), 2,40 (2H,dd), 2.30 (2H.dd), 2,20(3H,s), 1,10 (3H.s),
0,903H,s), *CNMR(75MHz): 195.62, 165.40, 164.170, 149.65, 149.34, 145.87,
128.81, 127.23, 122.20, 119.35, 109.29, 88.15, 50.75, 40.92, 32.84, 29.59, 27.29,

18.48, 15.53, 11.46, FT-IR v (cm™): 3553.59, 3180,62, 2198.85, 1616.35, 1500.62.

Elem.anal:C,H,,N40, Bulunan: C:70.80 H: 6.05, N: 15,10, O: 8.75 Hesaplanan:
C:70.56 H: 5.92 N:14.96 O:8.55
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Sekil 4.15. A15 molekiil yapist

Etil -2,7,7- trimetil- 4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazol-2-il)fenil)-5 okso-5,6,7,8
tetraquinolin-3-karboksinitril(A15): Etil 4 -(4-(1H tetrazol-5-il)fenil) -2,7,7- trimetil
-5 okso -1,4,5,6,7,8- hekzahidroquinolin -3- karboksinitril yontem 4 ile % 82 verimle

sentezlendi.

E.N.: 275-276 °C, "THNMR(300MHz)(CDCl5): 8,10 (2H,d), 7,30 (2H.d), 3,15 (2H.s),
2,80 (3H.s), 2,60 (3H.s), 2,45 (2H.s) 1,15 (6H.s), "CNMR(75MHz): 196.24, 166.27,
165.30, 164.68, 164.06, 153.96, 140.00, 128.30, 127.07, 124.54, 123.35, 115,47,
110.35, 53.52, 47.92, 32.70, 28.40, 24.81. 11,41, FT-IR v (cm™): 3292.62, 2198.85,
1600.92, 1379.10, Elem.anal:C,,H;0N4O, Bulunan: C:70.85 H: 5.75, N: 15,30, O:
8.80 Hesaplanan: C:70.95 H:5.41 N:15.04 O:8.59
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Sekil 4.16. A16 molekiil yapist

Etil-2 metil-4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazo-2 il)-fenil)-5-okso-5SH indeno [1,2-b]
piridin-3-karboksilat(A16): Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) -2- trimetil -5 okso -
4,5— dihidro-5H indeno[1,2-b] piridin -3- karboksilat veya Etil 4 -(4-(1H terazol-5-
iD)fenil) -2- trimetil -5 okso -4,5— dihidrolH indeno[1,2b] piridin -3- karboksilat

yontem 4 ile % 80 verimle sentezlenmistir

E.N.: 145-146 °C, 'THNMR(300MHz)(CDCl3): 8,15 (2H.d), 7,90 (2H.d), 7,60 (H.t),
7,50 (2H.d), 7,45 (H.t), 4,10 (2H.q), 2,75 (3H.s), 2,70 (3H.s), 0,95 (3H.t),
BCNMR(75MHz): 190.42, 167.76, 164.75, 164.12, 161.61, 145.43, 142.50, 137.10,
135.56, 135.46, 131.78, 129.45,126.54, 124.67 , 124.27, 123.40, 122.25, 121.55,
62.04, 23.87, 13.93, 1141, FT-IR v (cm'l): 3101,52, 1714.72, 1240.23 Elem.anal:
Cy5H9N304 Bulunan: C:70.70 H: 4.70, N: 9,90, O:15.30 Hesaplanan: C:70.58 H:4.50
N:9.88 0:15.04
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Sekil 4.17. A17 molekiil yapisi

Etil-2 metil-4-(4-(5-metil-1,3,4- okzadiazo-2 il)-fenil)-6-okso-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-karboksilat(A17): Etil 4 -(4-(1H terazol-5-il)fenil) 2- trimetil -6-
okso -1,4, ,5,6 — tetrahidropiridin -3- karboksilatdan yontem 4 ile %65 verimle

sentezlenmistir.

E.N.: 211-212 °C, 'THNMR(300MHz)(CDCl3): 8,40 (NH,s), 7,90 (2H,d), 7,30 (2H,d),
4,30 (H.d), 4,15 (2H,q), 3,10 (2H.dd), 2,60 (3H.s), 2,45 (2H.s), 1,15 (3H.t),
BCNMR(75MHz): 171.18, 166.90, 164.89, 147.23, 146.42, 127.72, 127.61, 127.44,
122.84, 106.62, 60.54, 38.21, 38.01, 19.25, 14.40, 11.36, FT-IR v (cm™): 3290.66,
3130.65, 2977.74, 1695.64, 1625.99 Elem.anal: CigH;9N3O4 Bulunan: C:63.50 H:
5.78,N: 12,51, O:18.77 Hesaplanan: C:63.33 H:5.61 N:12.31 O:18.75



BOLUM 5. TARTISMA VE ONERILER

1,4-dihidropridin bilesikleri antiviral, antitimor, antibakteriyel, antienflamatuar,
antihipertansif kalsiyum kanal iyonu blokeri ve HIV inhibitorii gibi farkh
farmakolojik 6zellikler gdsteren bilesiklerdir. 1,4-dihidropridin bilesikleri nifedipin,
cerebrocrast ve SKF 24260 gibi 1970 yilindan beri ilag olarak kullanilan bilesiklerin

ana iskeletini olusturdugundan son yillarda ilgi cekmektedir[1-3].

1,3-dipolarsiklik katilmalar substitiie bes halkali heterosiklik bilesiklerin eldesinde
kullanilan 6nemli metodlardan biridir. Bu ¢esit substitlie heterosiklik bilesikler bazi
alkaloidlerin énemli araiiriinleridir ve ¢ogu dogal iirlinlerde bulunurlar[30]. Organik
bilesiklerin %70’ inden fazlas1 yasamimizda onemli rol oynayan heterosiklik
bilesiklerdir ve bu bilesikler tip alaninda ila¢ aktif maddeler olarak kullanilmaktadir
[31].Tetrazoller ilag¢ potansiyellerinden, metabolik karaliliklarindan ve asitliklerinden
dolay1 ilaclarin kesfedilmesi asamalarinda medisinal kimyacilar i¢in ¢ok Onemli
ozelliklere sahiptir[32]. 1,3,4-okzadiazol bilesikleri anti-HIV, anticonvulsan,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar, aktivitelerinden Ootiirii
farmakolojik ©neme sahiptir. Bu bilesiklerin bir kismi prostaglandin deki

siklohidrojenas enzimleri inhibe ettikleri gozlenmistir [44].

Bu calismada ise tetrazol ve oksadiazol igeren 1,4-dihidropridin ve pridin bilesikleri
sentezlenerek bunlarin tip alaninda daha 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olacag:

distnilmistiir.

A1,A2,A3 ve A4 nolu bilesikler asit katalizorii kullanilarak Hantzsch yontemi ile

yiiksek verimle elde edilmis olup ve asagida mekanizma ile gosterilmistir.
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Sekil 5.1. 1,4 — dihidropridin sentezi

A1,A2 ve A3 nolu bilesiklerin NMR degerlerine bakildiginda 1 konumdaki azot
atomuna bagli hidrojen atomu azotun elektronegatitliginden dolay1 asagi alanda 6 ile
9 ppm arasinda singlet olarak rezonans olurken 4 konumundaki hidrojen atomu 4,5

ile 5,5 ppm arasinda rezonans olmustur.

A4 nolu bilesik elde edilirken 1,4, dihidropridin tiirevi elde edilememistir. Bunun
sebebi ise reaksiyon ortaminda meldrum asit ester gruplari eleminasyon ugrayarak
A4 bilesigi asagidaki mekanizma ile elde edilmistir. A4 nolu bilesikte ise N-H amit
hidrojeni 8-9 ppm arasinda rezonans olurken asimetrik karbon atomuna yani 4
konumdaki hidrojen ile a-karbonil hidrojenleri 2,5 ile 4,5 ppm arasinda dublet,
dublet ve dubletin dubleti seklinde rezonans olmuslardir. Nitril grubu igeren aromatik
halkanin protonlar1 ise 7,4 ve 7,6 ppm’lerde dublet olarak goriilmektedir. FT-IR

spektrumlarinda 2200-2300 cm™' araliklarinda nitril gerilmeleri gdzlenmektedir.
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Sekil 5.2. Meldrum asiti ile 1,4 — dihidropridin sentezi

Nitril grubu iceren 1,4-dihidropridin bilesiklerinin NaN3;-NH4Cl ile DMF de 140 °C

de 1sitilmast ile tetrazol tiirevli bilesiklerine asagidaki mekanizma iizerinden

gecilmigtir.
N
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Sekil 5.3. Tetrazol sentezinin mekanizmasi

A2 nolu bilesikten A6 nolu bilesik elde edilirken aromatik halka {lizerindeki nitril
grubuna  1,3-dipolarsiklik  katilmalar  gerceklestigi  gozlenmistir. ~ Sartlar
degistirildiginde yine 3 konumundaki nitril grubuna azit katilmasi gézlenmemistir.
Bunun sebebi ise 3 konumundaki nitrile 1 konumundaki azot atomunun elektron
saglamasi ve dolayisiyle niikleofilik katilmalara karsi yeteri kadar elektrofil olarak

davranmamasidir.

A5,A6 ve A7 nolu bilesiklerin NMR degerlerine bakildiginda 1 konumda azot
atomuna bagli Hidrojen atomu ile 4 konumundaki Hidrojen atomlar1 yukarida

belirtilen A1,A2 ve A3 nolu bilesiklerdeki gibi ayn1 yerlerde rezonans olmuslardir.
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Tetrazol halkasinin  Hidrojeni ise asidik oldugundan dolay1 'H NMR’da
gozlenmemistir. Ancak, 4-konumundaki aromatik halkanin dubletlerinin kimyasal
kaymalar1 tetrazol halkasindan dolay1 asag1 alana kaymstir ve 7,4 ile 8,0 arasinda iki
tane dublet olarak rezonans olmustur. °C NMR spektrumlarina bakildiginda ise 119
ppm’lerde gozlenen nitrilkarbonu tetrazol bilesiklerinde gézlenmemektedir. Ayrica
tetrazol halkasinin FT-IR spektrumlarindan goriildiigii gibi spesifik gerilmeleri
2600—3000 cm” dir ve 2230 cm” lerde meydana gelen nitril gerilmeleride
kaybolmustur.

Bu bilesiklerde seryum(IV)amonyumnitrat (CAN) ile metanolde oda sicakliginda
okside edilerek aromatize olan ve tetrazol igeren pridin bilesikleri elde edilmistir.
A9,A10 ve All nolu bilesiklerin NMR degerlerine bakildiginda 1,4-dihidropridin
halkas1 aromatize oldugundan 1 konumunun azot atomuna bagli Hidrojen atomu ile 4
konumundaki Hidrojen atomlar1 kaybolmustur. Dolayisiyle bu protonlar 'H NMR
spektrumunda gozlenmemektedir. Aynmi sekilde, 4-konumundaki aromatik halkanin
dubletlerinin kimyasal kaymalar1 tetrazol halkasindan dolay1 asag1 alana kaymistir ve

7,4 ile 8,0 arasinda iki tane dublet olarak rezonans olmustur.

Tetrazol iceren 1,4-dihidropridinler ve pridin bilesikleri asetik ahnhidrit ile
isitilmasindan 1,3,4-oksadiazol igeren tlirevlerine asagida gosterilen mekanizma ile

gecilmigtir.

O{\ N o) Q. N -N
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Sekil 5.4. Okzadiazol sentez mekanizmasi

AT7'den oksadiazole gegirilirken bilesik aromatize oldugundan 1,4, dihidropridin
oksadiazol bilesigi elde edilememis oldugundan aromatize olan A16 bilesigi elde

edilmistir.

Al2, A13, Al4 A15 A16 Al17 nolu bilesiklerin 'H NMR degerlerine bakildiginda

tetrazol tiirevleri ile ayni yerlerde rezonans olmaktadir. Fakat 4-konumundaki



44

aromatik halkanin dubletleri 8 ppm’in iizerine kaymaktadir. Ayrica 2.7 ppm
civarinda ise CHj protonlari rezonans olmaktadir. ’C NMR’na bakildiginda ise
digerlerinden farkli olarak 165 civarlarinda iki adet oksadiazol halkasina ait karbon
ve 25 ppm civarlarinda ise okzadiazol halkasina bagli metil karbonunun pikleri

gozlenmektedir.

Bu Dbilesiklerin  biyolojik  aktiviteleri ve metal kompleks calismalar
gerceklestirilebilir. Farkli gruplar takilarak bunlarin biyolojik aktivite iizerine etkileri

incelenebilir.
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