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OZET

Anahtar kelimeler: 1,4-Dihidropiridin, ASA, Hantzsch reaksiyonu, kalsiyum kanali
blokeri

1,4-Dihidropiridin tiirevleri biyolojik aktivitelerinden dolayi ilag aktif maddesi olarak
kullanilmaktadir. En 6nemli kalsiyum kanal1 blokerleri olarak bilinir. Bu ¢alismada
bazi 1,4-Dihidropiridin tiirevlerinin yeni bir kat1 asit katalizorii olan ASA yardimiyla
sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirildi. Reaksiyon sonucu hedeflenen {iriinlere
ulasmada basari saglandi. Bu bilesiklerin yapilari, 'H-NMR ve "“C-NMR
spektrumlart alinarak dogrulandi.
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SYNTHESIS OF 1,4-DIHIDROPYRIDINE BY USING ALUMINA-
SULPHONIC ACID (ASA) CATALYSIS

SUMMARY

Keywords: 1,4-Dihydropyridine, ASA, Hantzsch reaction, Calcium channel bloker

1,4-Dihydropyridine derivates are used as drug because of their biolagical activities.
They are known the most important calcium channel blokers. In this study, a new
method was improved for the synthesis of some 1,4-Dihydropyridine derivates by
using ASA catalysis which is a new solid acid catalyst. Moleculer structures of the
products were identified by using *H-NMR and **C-NMR spectrometers.
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BOLUM 1. GIRIS

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

3].

Ik defa 1881 yilinda Hantzsch tarafindan bir aldehit, B-ketoester ve sulu amonyagin
ethanolde 1sitilarak karistirllmasiyla  dialkil 1,4-dihidro-2,6-dimetilpiridin-3,5-

dikarboksilat sentezlenmistir [4].

Hantzsch reaksiyonunda en ¢ok kullanilan etilasetoasetat bir B-dikarbonil bilesigidir.
Iki karbonil arasinda doymus bir karbon atomu olan bilesiklere p-dikarbonil
bilesikleri denir. Bu bilesikler organik sentezlerde son derece yaygin kullanilan
reaktiflerdir. B-dikarbonil bilesikleri kimyasinda iki karbonil grubu arasindaki
karbona bagli protonlarin asitligi 6nemli rol oynar. Bu protonlarin pKa degeri 9-12
arasindadir. Aldehit olarak alifatik yada aromatik aldehitlerde kullanilabilir.
Aromatik aldehitlerde benzaldehit yerine elektron salan yada elektron ¢eken gruplara
sahip ¢esitli aromatik aldehitler kullanilarak reaksiyon ger¢eklestirilmistir. Azot
kaynagi olarak en ¢ok amonyum asetat, sulu amonyak kullanilir. Bunlarin haricinde

etanol amin, krotonitril gibi amin grubu iceren bilesiklerde kullanilmaktadir.



Hantzsch reaksiyonun yiiriitiilmesinde cok ¢esitli katalizorler kullanilmaktadir. CAN
[1], I [2], asetik asit [S], TMGT (ses dalgalar1)[6], TMSI [7] bunlardan bazilaridir.
Bu metotlarin bir kismi verimlilik, katalizor yiikleme, yiiksek sicaklik, uzun

reaksiyon zamani, ¢evre kirliligi gibi ¢esitli sinirliliklara sahiptir.

Ilag gelistirme siireclerinde one-pot multikomponent (tek kapta cok bilesenli)
reaksiyonlart olduk¢a Onem kazanmistir. Ciinki konvansiyonel lineer tipteki
reaksiyonlara gore daha az c¢oziicii kullanma, iirin saflagtirma kolayligi, ¢evre
kirliligine yol agmama, zamandan tasarruf ve diisiik maliyet gibi avantajlar

saglamaktadir [8].

Kat1 destekli katalizorlerin reaksiyon ortamindan kolaylikla ¢ekilebilmesi ve tekrar
kullanilabilmesi onlarin organik sentezlerdeki kullanimini 6nemli hale getirmistir.
Ayrica bu yontem ile ¢ok daha secici reaksiyonlar daha kisa siirede
gergeklestirilebilmektedir. Siirekli akiskan reaktdrlerde kullanilabildiklerinden ve
cevresel zararlar1 en aza indirgediklerinden dolayr laboratuar uygulamalarinin yani
sira endiistride de kullanim alanlar1 bulmaktadir. Bu katalizorler ¢oziiciisiiz ortam
reaksiyonlarinda kullanildiklarinda c¢evreyi korumaya sagladiklar1 katki artmaktadir.

Ciinkii organik ¢oziiciilerin bir cogu ¢evreye oldukca fazla zarar vermektedir [9].

Son zamanlarda 1,4-Dihidropiridin bilesiklerine biyolojik aktivitelerinden otiirii ¢ok
fazla yonelme olmustur. Bu bilesiklerin bir¢ogu, Hantzsch reaksiyonu temel alinip
reaktantlar ve katalizorler degistirilerek sentezlenmistir. Ancak bu yontemlerin bir
cogu cesitli sorunlara sahip olmasi bu konuda yeni arastirmalarin yapilmasi ihtiyacinm

ortaya koymustur. [1]

Bu calismada B-dikarbonil bilesikleri, benzaldehit ve tiirevleri ile amonyum asetattan
yeni heterojen asit katalizorii kullanilarak 1,4-dihidropiridin bilesikleri sentezlenmesi
planlanmig olup yiiksek verim saglayabilecek kolaylikla geri kazanilarak tekrar
kullanilabilen , ¢evre kirliligine yol agmayan, yiiksek sicaklik ve uzun reaksiyon
zamanina ihtiyag¢ duymayan, diisiik maliyetli yeni heterojen asit katalizorii
sentezleyerek yeni metot gelistirmek amaglanmistir. Bu sekilde gergeklestirilecek

sentezlerin ilag sanayisi i¢cin onemli olacagi diisiiniilmektedir. Bu amaca yoOnelik



olarak yapilan c¢alismada ASA katalizorii kullanilarak 80 °C’de ¢esitli 1,4-
Dihidropiridin bilesikleri sentezlendi. Elde edilen iiriinlerin yapilar1 '"H-NMR ve "*C-
NMR spektrumlari ile aydinlatildi.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Dihidropiridinlerin Biyolojik Onemi

Giliniimiizde 6ltimlerin baslica nedenlerinden biri kardiyovaskiiler hastaliklardir[10].
Kardiyovaskiiler sistem yada dolasim sistemi kalp ve kan damarlarindan olusur.
Viicutta iki ¢esit dolasim sistemi vardir. Bunlardan biri akciger dolasim sistemi
digeri ise sistemik dolasim sistemidir. Akciger dolasim sisteminde kirli kan
akcigerlere gelir. Burada kandaki karbondioksit ile oksijen yer degistirilerek kanin
temizlenmesi saglanir. Temiz kan kalbe gonderilir. Daha sonra kalpten sistemik
dolagim sistemi yardimiyla viicuda pompalanan temiz kan hiicrelere oksijen ve besin

saglar.

Bu dongii kalp icinde oOzellikle sinoatriyal diigiimde bulunan sinir impulslar
tarafindan baslatilir. Bu impulslar kulak¢ik yada kalpteki {ist oda yoluyla karinciga

gelirler.

Viicutta sirasiyla kulakgik-karincik-atardamar-arteriyol-kilcal damar-kii¢iik damar-
toplardamar yolu ile kalp tarafindan kan pompalanir ve geri toplanilip kirli kan

akcigerlere temizlenmeye gonderilir.

Kalbin hiz1 birincil olarak otonom sinir sistemi ile kontrol edilir. Kalbin dolayl
aktiviteleri ise sinir tasiyict maddelerin serbest birakilmasi tarafindan kontrol edilir.
Parasempatik aktivasyonlarda kasilma hizi yavagken, sempatik aktivasyonlarda kalp
atist cogalir ve giiclii kasilmalar meydana gelir. Kardiyak iirin ( kalp tarafindan
dakikada pompalanan kan miktar1) kalbin hizina, vurus sayisina (her kalp atisinda

pompalanan kan miktar1) ve arteriyoldaki ¢evresel basinca baghdir[11].



2.1.1. Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisi

Genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar kalp kas1 kasilmasi, kalp atis1 biiytikligi, kalp

atis1 hiz1 ve ¢evresel kan basincinin bozulmasi gibi etkilerle kendini gosterir[11].

2.1.1.1. Hipertansiyon

Her kalp kasilmasinda atardamar basinci diizensiz hareket eder. Sistolik basing; kalp
atis1 yada karmcik kasilmasi sonucu olusan maksimum basing, diastolik basing;
karincigin gevsemesi sonucu olusan en diisiik basing olarak tanimlanir. Kan basinci
genellikle sistolik basmcin diastolik basinca boliinmesiyle bulunur. Ortalama
120/80’dir. Kan basici 145/90 smirimi gegen kisi i¢in kan basmci yiiksek yada
hipertansiyon hastas1 terimleri kullanilir. Akut yada siddetli kan basinci
yikselmesinde hasta hemen hastaneye gotiiriiliip kan basinci diisiiriilmelidir. Eger
kan basinci diisiliriilmezse hasta Olebilir yada hayati organlarinda kalici hasarlar
meydana gelebilir[12]. Kan basincindaki yiikseklik sadece siddetli hipertansiyon
yaratmaz, onemli organlara (beyin, akciger, bobrek gibi ) zarar verir ve bayginliga
yada suur kaybina neden olabilir[13]. Etiyoloji hipertansiyonun nedenlerini tam
olarak anlayamamustir. Fakat su gercegi de kabul etmek gerekir. Hipertansiyon ciddi
sonuclar dogurabilen ve kesinlikle tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Siddetli
kontrolsliz hipertansiyon ilerlemeyi hizlandirir yada kotii niyetli sathaya neden
olabilir[14]. Ilagsiz, tedavi edilmemis hipertansiyon hastalarinda 1 yil iginde bu
hastalik kaynakli 6liim orant %80-90 civarindadir[15]. Agresif tedavi, etkili giiglii
antihipertansif ajanlarla birlikte ve diyaliz yada renal transplantasyon (organ nakli)
kullanildiginda ise sonug¢ hastalarin % 60-75 daha wuzun yasamasi ise

sonuclanmistir[16].

2.1.1.2. Kardiyak aritmi

Kalpteki kapakeik ve karincigin ayr1 ayr kasilmalar1 ve ¢esitli hizlara sahip olmalari
sonucu kalpte ritim bozuklugu meydana gelir. Bu hastalifa da kardiyak aritmi adi
verilir. Kalbi normal ritimde atmayan hastalarda kalp atis1 diizenlemek i¢in kalp pili

kullanilir. Kalp pili sinoatriyal diigiim aktivitelerini veya kalbin baska kisimlarini



kontrol eder. Ornegin, normal yiiriiyiis yapan bir kisi yiiriiylis hizin1 biraz
artirdiginda atriyoventikiiler diigiimde yada Purkinje liflerinde baglayan impulslar

sinoatriyal diigiime oda kalbe yeni yiiriiyiis hizina ayarlanmalari emrini verir.

Bazi aritmi hastalarinda diger diizensizlikler olusmadan direk 6liimde gerceklesebilir.
Atriyal fibrinasyon ve atriyal carpintilar1 diizenlemek i¢in ilaglara, atriyal iletimi ve

atriyal refraktor icinde aritmik ajanlara ihtiya¢ duyulur[11].

2.1.1.3. Kalp-damar tikamikhgi

Kalpten eksik kan bosaltma sonucu karincik biiziiliir. Bunun sonucunda kalp biiyiir
ve venous basincinin artmasina neden olur. Kan akisinin bozulmasi bobreklerde idrar

veriminin azalmasina neden olur, boylece 6dem ve sislige neden olur.

Kalp-damar tikanikliginin etkiledigi 4 milyon Amerikalidan 2 yil i¢inde bu hastalik
nedeniyle dlenlerin sayis1t % 70’in {lizerindedir. Geriye kalan % 30’luk kisimda ise
hastalar giigsiiz fakat hizli kalp atisina, normalin altinda randimana ve bozulmus

sistemik dolasima sahiptirler[17].

Kalp-damar tikaniklig1 hastalifinin tedavisinde son 20 yilda Onemli gelismeler
olmustur. Bunlarin en 6nemlilerinden biri kalpteki biiyiimenin patofizyolojik kalp-
damar tikanikliginin o6zellikle hormonal faktoérlerden ve c¢evresel nedenlerden
olusmasidir. Sistolik fonksiyon azalmasinin birka¢ onemli refleks mekanizmasini
aktive etmesi, serumdaki katekolamin, arjinin, vasopressin ve renin anjiyotensin
sistemin aktivasyonunu saglar[18]. Bu degisiklikler sonucunda kalp kasilma hizinin
artmasi, kasilma yeteneginin ve kan basincinin artmasina neden olur. Bunun yaninda

kronik kalp hastaliklarindaki bir siirii probleme hala ¢6ziim bulunamamastir.

[lerlemis kalp-damar tikamklig: hastaliklarinda 1 yilda &liim oram %34-48°dir[19].

Kalp-damar tikanikligina en ¢ok neden olan seyler koroner arter hastaliklaridir.



2.1.1.4. Koroner arter hastaliklari

Koroner arter hastaliklar1 bati uygarliklarindaki en ¢ok goriilen o6lim
nedenlerindendir. Bu hastaligin nedeni kalp kasina yeterli kan gitmemesidir. Koroner
arter hastaliklarina angina pektoris denir. Koroner arter hastaliklarindan biri kalp
kasilmas1 sirasinda oksijenin kalp kasina az gitmesinden dolay1 gerceklesir.
Oksijenin kalp kasma az gitmesi sol kolda ve gdgiiste ¢ok fazla aciya neden olur.
Insanda bu acilarin hissedilmesinin temel nedeni bu olaydir. Bu acilar hastalikl
damarlardaki pihtilarin olusturdugu tiirbiilans ve kan akisinin zorlanmasi koroner
arterlerdeki trombozlar olarak bilinir. Hastalik yavas yavas gelisir ve sonug olarak
damar tikanir. Koroner atardamarin bozulmasi miyokardiyal kasilmalarin azalmasina

bazi1 durumlarda ise ani 6liimlere neden olur[11].

2.1.2. Kalp hastaliklarinda kullanilan ila¢lar

Birgok ila¢ kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasina neden olur. Bazi ilaglarin
etkileri kalp atis hizinda ve giiclinde degisikliklere neden olur. Bazi ilaglar ise dis kan

basincinin i¢ kan basincina olan etkisini degistirir[11].

2.1.2.1. Kalsiyum kanal modiilatorii

Bazi ilaglar kalsiyum iyonlarmin hiicre i¢i membranlara olan kontroliinii yada
modiilasyonunu etkiler. Bu bilesikler kalsiyum kanal antagonisti yada kalsiyum giris
onleyicidirler. Kalsiyumun igeri girmesini saglayanlara ise kalsiyum kanal agonisti
denir. En 6nemli 3 sinif kalsiyum kanal modiilatorii vardir. Bunlar dihidropiridinler,

fenilalkilaminler ve benzodiazepinlerdir[11].

2.1.2.2. Dihidropiridin kalsiyum kanal modiilatorii

1,4-dihidropiridin bilesigi kardiyovaskiiler ajan olarak daha yeni arastirilmaya
baglanmistir[20]. Nifedipin dihidropiridin igeren ilk klinik ilagtir. Nifedipin arterlerin
genislemesine neden olurken toplardamarin geniglemesine ¢ok az etki eder.

Nifedipin kalsiyum kanal antagonisti olarak ¢alisir[21]. Kalsiyum iyonlarinin L tipi



potansiyel kalsiyum kanallarindan ge¢mesini bloke eder. Nifedipin gibi kalsiyum
blokeri ajanlar iizerindeki arastirmalarda bunlarin cansiz ortamda kas kasilmalarinin
azalmasina neden oldugu tespit edilmistir[22]. Nifedipinin cansiz ortamdaki diiz
kaslar iizerindeki rahatlatici etkisinin kalp kasinda daha az etkinlige sahip oldugu
tespit edilmistir[23]. Nifedipin dozajina gore kan basincinin diigmesi, kalp
kasilmasinin azalmasi, toplardamar fonksiyonlarmmin azalmasi gibi etkilere neden
olur. Ama kalp atis hizinin artmasina ve daha cok kan pompalanmasina neden
olur[24]. Nifedipinin ayrica kani sulandirict etkisi vardir. Bazen de yan etki olarak
miyokardin kansiz kalmasina neden olabilir. Dengesiz koroner damar hastaliklar
iizerine nifedipinin etkisi ispat edilmistir[25]. Nifedipin ayrica damar tikanikligi
hastalarina da Onerilir[26]. Klinik kullanimlardaki basarisina ragmen birka¢ yan
etkisi bulunmaktadir. Genel olarak bu yan etkiler asir1 damar geniglemesidir[27].
Buda bas donmesine, hipotansiyona (diisiik tansiyon), haliisiinasyon gérmeye neden
olur. Bilek o6demleri de genel olarak bu carpintilarin etkisinden kaynaklanir.
Nifedipinin kullanicilarda gecici kalp kasi kansizligina neden oldugu ve bunun da
hipertansif olarak geri dondiigli rapor edilmistir[28]. Kalp kasina kan gitmemesi,

kalbin biiyiimesinden yada asir1 hipertansiyondan kaynaklanir.

Bir ¢ok hasta grubunda nifedipin genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Bazi
arastirmalar ise kan basincinin diismesine neden oldugunu ve ayrica pulmoner 6dem

olustugunu gdstermistir[29].

Kars1 etkiler sistemik hipotansiyon, kardiyal sok, pulmoner édem ve 6liim olarak

rapor edilmistir[30].

Nifedipinin klinik basarisi bunun analoglarina gore daha yiiksek potansiyel etkisi
olmas1 ve az yan etkisi olmasidir. Diger ikincil kalsiyum kanal antagonistleri ise

nikardipin, nitrendipin, nimodipin, 1sradipin ve felodipin igerir[31].



NO, NO,
NO,
H3COOC COOCH
3 B 3 HsCOOC A COOCH,CH;  Me,HCOOC A\ COOCH,CH,OMe
HsC™ N"CH
& N e HaC™"N"CHs HsC N” CHs
Nifedipin . . H
Nitrendipin Nimodipin
NO, cl
CH Cl
MeOOC e COOCHZCHZN:CHS HsCOOC, A\ -COOCH,CH
2
HsC™ 'N™ "CH HsC™ N"CH
3 H 3 3 H 3
Nikardipin Isradipin Felodipin

Sema 2.1. {lag aktif maddesi olarak kullanilan bazi dihidropiridin tiirevleri

Nikardipin ilk olarak Japonya’da sentezlenmistir[32]. 1976’da kafadaki kan basincini
diistirticii olarak tanitilmistir. Nikardipinde nifedipin gibi kardiyovaskiiler hastaliklar
icin kullanilabilir. Nikardipin sistemik hipertansiyon ve kalp kasina gecici kan
gitmeyen hastalar i¢in bulunmustur. Nikardipin diiz kaslarin maksimum gevsemesine
neden olan dihidropiridin iizerine calisilarak bulunmustur. Nikardipin diiz kaslar
iizerinde nifedipine gore daha ¢ok etki gostermekte ve yine nifedipine gore daha az

yan etkisi bulunmaktadir[33].

Nitrendipin, nifedipine gore daha uzun etkili, yliksek oranda dolasim diiz kaslar1 ve
kalp kasi tlizerine etki etmektedir. Ayrica kaslar iizerinde negatif kasilmalara etkisi
yoktur[34]. Nitrendipin ve B-bloker kombinasyonu yiiksek tansiyon ve sol karmcik
hastaliklarina sahip hastalara kolaylikla verilebilir. Bu ila¢ aktif maddesinin yan

etkileri hafif ve gecicidir[11].

Nimodipin yagda ¢ok iyi ¢Oziinebilmesinden dolay1 kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilmektedir. Bu bariyeri kolayca asabilmesi onun beyin spazminda ve migren

tedavisinde kullanilmasini saglar[35].

Isradipine hipertansiyon, angina pektoris ve kalp damarlar tikanikliklarinda bile en
uygun ilag¢ olarak goriilmektedir. Uzun kullanimlarda isradipinin birka¢ yan etkisi

rapor edilmistir. Ornegin azda olsa glikoz ve kolesterol miktarin artirir{36].
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Felodipin cogunlukla diiz kaslarin gevsemesini saglayarak antihipertansif etkiye
sahiptir. Bir¢ok kalsiyum kanal antagonistlerine gore felodipin es zamanli olarak
kardiyak fonksiyonlara da etki eder. Felodipin lipofilik (yagseven) oldugundan
hizlica kan-beyin bariyerini gecer. Beyin dolasiminda birka¢ yan etkisi rapor
edilmistir[37]. Felodipinle olan c¢aligmalarda negatif kas kasilmalarina felodipinin
etkisinin olmadig tespit edilmistir. Kalp sorunlar1 olan hastalarda, angina pektoris ve
bobrek yetmezligi ¢eken hastalar iizerinde etkisi gayet iyidir. Bu basarilarinin
yaninda felodipinin bag agrisi, dikkatsizlik, haliisiinasyon goérme, yorgunluk ve kalp
carpintilarina neden oldugu gozlenmistir[38]. Fakat bu etkiler kullanilan dozaja gore

degismektedir.

Nifedipinin yapisal modifikasyonlar1 onun kalsiyum kanali antagonisti olarak
caligmasini saglamistir. Ayrica bu bilesiklerin dolasimdaki diiz kaslarin gevsemesine
neden oldugu kesfedilmistir. Bu siif bilesiklerin protitipi Bay-K-8644 bulunmustur.
Bu bilesikte kalsiyum kanal agonisti yada kalsiyum kanal aktivatorii olarak
adlandirilir. Bay-K-8644’iin rasemik asit tuzu kalsiyum kanal antagonisti 6zelligi
gosterir. Bu rasemik karisim az konsantrasyonda agonist, ¢ok konsantrasyonda ise
antagonist etki gostermektedir[39]. Diger kalsiyum kanal agonistlerinin ayn1 Bay-K-
8644 ozellikleri gosterdigi deneysel olarak bulunmustur. Bunlarda PN-202-791,
CGP-28392, YC-170 ve LC-249933tiir. Fakat bu kalsiyum kanal agonistleri klinik

olarak diiz kaslarin gevsemesi tizerine kullanislt degildir[40].

CFs
H3COOC N NO,

HsC” N "CH
3 H 3
Bay-K-8644

Sema 2.2. flag aktif maddesi olarak kullanilan Bay-K-8644’iin yapist

Bu zamana kadar hicbir kalsiyum kanal antagonisti kalp kast kasilmasini, damarlarin
geniglemesini ve kalp basincinin artmasmi ayni miktarda etkilememistir. Karsit

olarak AK-2-38 hem diiz kaslara hemde kalp dolasim kaslarina etki eder[41].
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2.1.2.3. Dihidropiridinlerin etki modu

Dihidropiridin sinifi bilesikler damar dis1 membranlardan kalsiyum iyonunun girisini
ayarlar. Bu ozellikleri kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi edici etkenler meydana

getirir[11].
2.1.2.4. Kalsiyumun hiicreler ve dolasim sistemindeki rolii

Kalsiyumun hiicrelerde, kardiyovaskiiler sistemde ve kalsiyum hiicre fizyolojisinde
cok 6nemli rolii vardir. Kalsiyum diiz kaslarin kasilmasinda, kalp kasilmasinda, kalp
kast kasilmasi hizinda, noroendokrinlerin, endokrinlerin ve ekzokrinlerin

salgilanmasinda aracilik yapar[42].

Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu bir¢cok hiicre tipinin aktivitesini belirler.
Kalsiyum konsantrasyonu hiicre zar1 depolarizasyonuna, norotransmitterlere ve
hormonlarin hiicre zar1 lizerindeki reseptorlere baglanmasini artirir. Bu ayarlama
hiicre zar1 lizerindeki kalsiyum kanallarinin agilmasini tetikler yada hiicre i¢i mesajci
olan diasilgliserol ve inositoltrifosfatin(IP-3) iiretilmesini uyarir. Bu etkiler kalsiyum
kanallarinin a¢ilmasina yada hiicre i¢i depolanmis kalsiyum iyonlarinin serbest
birakilmasina neden olurlar. Bu acilan kanallar kalsiyum iyonunun hiicre igine
elektrokimyasal egiminden dolayr ge¢mesini saglar. Ayrica kalsiyum iyonlarinin
ikincil mesajc1 olarak etkisi sarkoplazmik retikulumlardaki IP-3’{in serbest
birakilmasini saglar[43]. Kalsiyum iyonlar1 konsantrasyonun yiikselmesi bir¢ok
zincirleme reaksiyona neden olur (fosforilasyon-defosforilasyon). Kalsiyum
konsantrasyonun ulasabildigi en son noktada fizyolojik etkisi vardir. Kalsiyum
konsantrasyonun en yliksek noktasinda olusan sinyal ile kalsiyum konsantrasyonu
tekrar normal seviyesine gelir. Bu mekanizmadaki degisiklik kalsiyumun

sarkoplazmik retikulumdan koparak tekrar hiicre disina ¢ikmasi seklinde ¢alisir.

Dinlenme halinde hiicre i¢i serbest kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonu yaklasik
olarak 10 M’dir. Hiicre dis1 bosluklardaki konsantrasyonu ise yaklasik olarak 107°-
10*M  kadardir. Yani aradaki fark 1000-10000 civarindadir[43]. Dinlenme

zamaninda bu kararlilik Ca™ iyonunun hiicre i¢inde tutulma egilimini saglamaktadr.
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Bu ylizden kalsiyum hiicre icinde c¢esitli sinyal mesajcist olarak c¢alisir. Bu

regiilasyon islemindeki hatalar kalsiyum dengesini bozar.

Kalp kasindaki Ca** iyonu konsantrasyonu kalbin bir atisindan diger atisina yiikselip
alcalir. Bu dongli kalp atis hiziyla ve canli tiirleriyle degisiklik gosterir. Bu
mekanizma tam olarak aciklanamamaktadir. Buna ragmen Ca™ iyonu sarkoplazmik
retikulumdan salinan Ca** iyonlarma bagli olarak hiicre zarimin depolarizasyonuna ve
kalsiyumun hiicreler arasi bosluktan hiicre i¢ine akmasina neden olur. Sarkoplazmik
retikulumdan salman Ca' iyonlar biiyiik ihtimalle kasin kasiimasinda arabuluculuk

eder[11].

Patolojik olaylarda diiz kaslardaki kalsiyum hiicreler arast sividan hiicreye
akacagina, hiicreden hiicreler arasi siviya akar. Hiicreler arasi sividaki kalsiyum
iyonlarmin artmasida spazmlara neden olur. Kalsiyum dengesindeki anormalite
hipertansiyonun birincil patolojik etkisidir. Kalsiyum ayarlanmasindaki degisiklikler
kardiyovaskiiler sorunlarin patopsikolojikal mekanizmalar altinda olustugunu ilk
olarak Herms Mayer ileri siirmiistiir[44]. Kalsiyum kanal antagonistleri azaldiginda
damar ceperi dengelenir ve kan basinci normale doner. Hiicreler arasi Na'
konsantrasyonunun artmast Ca™ konsantrasyonun artmasindan kaynaklamr. Buda

hipertansiyona neden olan katyondur tezini dnermistir.

2.2. Dihidropiridinlerin Kimyasi

2.2.1. 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.
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2.2.1.1. Hantzsch 1,4-dihidropiridin sentezi

Hantzsch  1,4-dihidropiridin sentezi etilasetoasetat’in amonyak ve aldehit ile

reaksiyonundan olusur [4].

O O o EtOOC COOEt

Sema 2.3. Hantzsch sentezi
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Sema 2.4. Hantzsch reaksiyon mekanizmasi[45]
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Farkli kaynaklarda daha farkli reaksiyon mekanizmas1 da onerilmistir. Onerilen
reaksiyon mekanizmas1 ilk asamada 1,3 diketon ile aldehitin Knoevenagel
kondenzasyonu 1, daha sonra amin grubu ile diger 1,3 diketonun kondenzasyonu 2

ve son asamada ise olusan bu iki kondenzasyon iiriiniiniin kondenzasyonuna dayanir.

Q R, 9 0O Ry O 0O R, O
R R
1 1 NH; R; | R, R; | R,
N+ HO TV N
R0 R N AN R, H0 R;” N7 R,
H

Sema 2.5. Hantzsch reaksiyon mekanizmasi (alternatif)[46]
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O R; O 0O Ry O
—~7+ Rj | R, 4 R; | | R,
NH, NH
Ry N7 R, 3 R;™ NT Ry
H

Sema 2.5. Hantzsch reaksiyon mekanizmasi (alternatif)[46] (devam)

2.2.1.2. Son yillarda dihidropiridinlerin sentezindeki gelismeler

Son yillarda yapilan dihidropiridin sentezi ¢aligmalarinda genellikle reaktantlar
degistirilerek farkli dihidropiridin tiirevleri sentezlenmistir. Bu arada farkli ¢oziiciiler
de denenmis hatta ¢oziiciisiiz ortamda da reaksiyonlar yapilmistir. Yapilmis olan bu
caligmalar ile sentezlenen dihidropiridin tiirevleri ve ayrica reaksiyon sartlar1 tablo

2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler

KAYNAK
47
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O O O~n
R OJ\/U\OCH * &
! 3 CHO
R,OCOCH=CH
O O 2
)JVU\ +RCHO + 1 CH3COOH, I,
OMe OHNH, 40 °C
o A o Ar oo i o Ar 48
RO POCI; / DMF / DCM RO% HN” NH, ROT TN
| N OuItrasound,Zsaat, 70°C N cl . N SANHZ" al-
H H H




Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler(devam)
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Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler(devam)
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Y
P,Ss Ph)JIK/f‘\Ph
xilen A ST A
CHs Ar 63
PO N= TEBAC, H,0 NC
AICHO + NC” "CN + | =R Y, | T n
5 )
d 90°C H,N” S0~ N
0 Ph




Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler(devam)
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asidik 64
o. _0O alumina silika-jel,
MW
+ NH4O0Ac
(e}
o
o.__0O o. O
+ RCHO [o)
o CHR  NH,0Ac,
o} CH3COOH, isi
O R O 65
COR® COR? 0 1 2
- R R
i + RCHO + /I/i A-) (CH,CH,OH),0, TBAHS, 80 °C | |
0,
H3C”~ “NH, 07 CHs B-) (CH,CH,0H),0, 30-60 °C HsC H CHs
NO, 66
Ny N~cH,
o OHC\( NO, 0 o
_7/ NH4OH
R-OH + || )0<—> R-O-COCH,COCH; R,0 | | OR,
0 N
67
OH
HO EtO,C CO,Et
2 \AI\ I 2 isi, Ho EtO,C CO,Et
0 + + | _ShH
HO Me~ O H,N" "Me
CHO
NH, O 68
[bmlm]BF4yada MeO,C CO,Et
RCHO + EtOJJ\/U\ )\/U\ Me [bmlm]PF6
seker 69
COOEt H COOEt EtO,C CO,Et
. | _ Etanol, isi__
seker-CHO +
Me” O H,N™  Me
70
)J\/U\ @\ NH,OH, metanol _
CHO reflux
CN
o o Cr 7
o o HO 1-) NH4OAc, etanol, reflux o
M + + 2-) pTSA, asetik asit, 100 °C H
F3C OEt N 3-) (S)-a-metilbenzilamin
o CHO toluen/N-butanol |
4-) N-metilpirolidin-2-one, isi N CF3
72

o} o Ar
NH,OAc, DMF |
Ar-CH=CH-CO-Ar! + —_—
o) H Arl




Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler(devam)
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o] 73
80 °C
o} 0O O o) 74,75
+ + + NHj ’
Rl)J\H Rz)J\/U\Rg, R4)J\/U\R5
e
R3 | R4
o} o o :
P " /—< -2H,0
Ry H Rz)J\/U\R;; R,OC Rs
E1O.C Et 76
(07}
\AI\ NH,4OACc, toluen Et0,C X
asit katalizor, 20 saat | —
Me N Me
Ar 77
6 O NH, O ROZC CO,R?
ArCHO + )J\/U\o )\/U\ | N |
H
o o R 78
Hileasial i EtO,C CO,Et
silika-jel, ure 2 2
oo o A, a0y
N
H
79
Cl
(6] (¢]] (0] (6]
MeO DMF,POCl;_ yeo H
CHCl, | |
Me N O Me N (¢]]
H H
80
R
\/\ O NH2
| 2 F )J\/Noz * \[ -
COOiPr
81

COOMe
EtO,C COOMe + EtO,C COOMe + NC COOMe
N Me N Me (0] N Me
H ! H

NMe,
%10
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Ar 82
O O (o) (o) . e COzMe
W )J\/U\ . AICHO + NH,OAc asetik asit, isi |
0,0 OCH
< 3 07N Me
H
Tablo 2.1. DHP sentezinde son yillardaki gelismeler(devam)
83
O
O O o
| A H . ZMe)J\/U\ORJr NH,OAC TMGT, ultrason isigi
N 1, 1.45-2.30 h
O O (0] (6] 84
C,H:0OH R5 R4
RCHO + RZMRg + R4)J\/U\R5 + NH4OAC %» | |
Ry N7 Rg
H
o 85
N (0] (e} o
= N
H + )J\/U\O/CnHZn—ONOZ +W CoHan—ONO, —
S NH, O
X
X
®
%
ONO,
CnHa—0,C CO,—CyHa/
ONO, | ]
N
I
H
YONTEM A 86
o o O R O
TMSCI/Nal/CH3CN
richo + 2, AL & NHone TMSCIMAVCHLCN o R
1 Me Ro t, 6-8 h S
Me l}l Me
H
YONTEM B
o O R O
R,CHO + fLRz TMSCI/Nal/CHyCN sz Rz
H,N" “Me r,2-3 h
87
o] NH,
O (0] OCH
H, 2 Me)]\/u\OMe . Jlasiyal asetik asit MEOC COMe
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88
NH2 Rl (@]
0 o Rs o
+ %5 mol CAN
I, - mcay (R
R{ Rg R, EtOH, rt.,1 N
NN Rs R3
NS
o R Ry
Rs

2.2.1.3. Son yillardaki DHP reaksiyonlardaki gelismeler

[lag aktif maddesi olarak kullanilan 1,4-dihidropiridin tiirevi bilesiklerin viicutta énce
piridinlere  yiikseltgendigi kesfedildikten sonra dihidropiridin  bilesiklerini
ylikseltgeme calismalar1 hizla artti. Dihidropiridinlere sadece yiikseltgeme
caligmalar1 yapilmakla birakilmaylp ayni zamanda var olan dihidropiridin
bilesiklerine farkli gruplar takilarakta bu tip bilesiklerin tiirevleri artirildi. Bu

calismalardan bazilar tablo 2.2.’de verilmistir.

Tablo 2.2. Son yillarda DHP ile yapilan reaksiyonlar

KAYNAK
O R O O R O &9
Eto)j\)ji‘\OEt PhCH,PH3PHSOs (1 eq) / BiCl3 (0,3 eq) Eto)f\/lil\oa
N CH4CN, 1t SN
H
O R O O R O 90
NS
N N
H
O R O O R O 91
EtOWOEt H,0,, asetik asit-H,0, isi EIO%OH
N\
N N
H
O~__OFEt 92
O R O O R O
o )R
EtO | | OEt  Oxon EtO = | OEt | _
NS
N N (0]
H EtO
O R O O R O 93
EtO | | OEt NBS, MeOH EtO = OFEt
rt, 5 dk ~ |
N N
H
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(0] R (0] (0] R (6] 94
EtO | | OEt MnO,, CH,Cly, EtO = | OEt
MW, 100 °C, 1 dk. N
N N
H
O R O 0O R O 95
EtO/W\OEt NHPI % 20 mol Eto/”:ﬁjiu\oa
N CH3CN, Oy, reflux \N
H
O R O O R (0] 96
EtO | | OEt  Mn(lll)-Salophen/NalO,  EtO = | OEt
CH3CN/H,0, 1t S
N N
H
Tablo 2.2. Son yillarda DHP ile yapilan reaksiyonlar(devam)
O R O O R (6] 97
Eto/uj{jﬂ\oa SeO,, asetik asit, rt Eto/yf\oa
NS
N N
H
SR, SRy 98
N N
O
R,0O OR, HCHO, HN(CH3); ~ R,0O OR,
N
I
99

etanol, rt

R-X, sulu NaOH
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99
NaHCO3, Hzo
CHzclz, rt
sulu NaOH
etanol, rt
99
X
N lN
/‘\)\
etanol, reflux
N~
ablo 2.2. Son yillarda ile yapilan reaksiyonlar(devam
Tablo 2.2. Son yillarda DHP ile yapil ksiyonlar(d
99
NaNj EtO NaBH, EtO
etanol, reflux etanol, reflux
o O R O 100
EtOWOEt BaMnOQy,, benzen Eto/u:fjiu\oa
N\
H N
O R O O R O 101
R/W\Rl NaNO,, C,H,04.H,0 Ry = | R
N CH2C|2, rt ~
H N
O R O O R O 102
EtO OEt Mn(OAc)s, asetik asit, it Et0 = OEt
[ ] 1
N N
(0] R (0] 0 R o) 103
EtO | | OEt TPCD/ asetik asit _ g0 = | OEt
N rt, 3-6 saat ~
N

H

2.2.1.4. Kat1 destekli katalizorler ile DHP sentezi ve reaksiyonlari
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Kat1 destekli katalizorlerin biiyiik avantajlara sahip olmasi onlarin bu tip

reaksiyonlarda da denenmesini saglamistir. Bu konu iizerine yapilan ¢aligmalarin bir

kismi tablo 2.3.’te verilmistir.

Tablo 2.3. Kat1 destekli katalizorler ile DHP sentezi ve reaksiyonlart

NaN02 [/ HCI/ SIOZ

KAYNAK
104
(e} O
AICl3.6H,0
. )J\/U\ + NH,OAc ——2220 , EtO
OEt EtOH, 60 °C
O O
AICl3.6H,0
o A, NHioAe — e
OEt ¢oziiciisiiz, 60 °C
o o 105
RCHO + Rl)J\/U\Rz + NH,O0AC HCIO,.SiO,
80 °C, ¢ozlicisiiz
o o 106
RCHO + Me)J\/U\R + NH,OAc SiO; - NaHSO,4
! CHZCN
H RO 9 107
0,Si—0-Cr-0-Si0,
(®)
Me NaHSO4 20 / S|02 / CH2C|2

CH,Cl,
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(0]

B-) KBrOj3 (2 eq), FeCl; (2 eq), MeCN, o R O
Etowoa 25 °C, 3,5 saat yada; EtO%OEt
N C-) KBrO3 (2 eq), FeClg (2 eq), SN

R o A-) FeCl3 (2 eq), MeCN, reflux, 12 saat yada; 109

H MeCN/ H,0 (3:0,05),reflux, O,5 saat
O R O O R © 110
EtO | | OEt Karo Asidi / SiO,, CH,Cl,  EtO = | OEt
reflux 0.5-3.5 saat yada; X
N MW 5-8 dk. N
O R O O R O 111
EtO | | OEt FeCl;.6H,0, AcOH-H,O  EtO = | OEt
N reflux \N
H
O R O 6 R O 112
MeOWOMe (CH3)3COOH Meowom
N 100 °C SN
H

2.3. Kat1 Destekli Katalizorler

Organik reaksiyonlarda kullanilan homojen katalizorlerin reaksiyon ortamindan

uzaklastirilmasi, tekrar kullaniminin miimkiin olmayis1 ve olusturdugu atigin yok

edilmesi ciddi ekonomik ve c¢evresel sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenlerden

dolayt,

heterojen katalizorlerin kullanimina olan ilgi giderek artmaktadir. Heterojen

katalizorlerde kat1 destek materyal olarak ¢ogunlukla aliimina, silika, kil ve sentetik

polimer malzemeler kullanilmaktadir.

Organik reaksiyonlarda kullanilan kat1 destekli katalizorlerin en 6nemli avantaj ve

dezavantajlar1 asagida 6zetle verilmistir [113].

Avantajlar:

Katalizor reaksiyon ortamindan siiziilerek kolaylikla uzaklastirilabilir.

Tekrar tekrar kullanilabilir. Bu 6zelligi ile atik olusturmadiklarindan gevre
dostudurlar.

Katalizoriin geri kazanimi oldukga diisiik maliyetli, ¢cevre agisindan duyarl
ve yiiksek verimlidir.

Kolay ve ucuz elde edilebilirler.
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- Pahal1 ve hazirlanmasi zaman alan katalizorler dikkate alindiginda otomasyon
ve stirekli akiskan reaktorlerde etkin olarak kullanilabilmektedir.

- Zehirli, zararli ve patlayic1 reaktiflerin kati destek materyal iizerinde
sabitlenmesiyle bu etkilerinin en aza indirgenmesi miimkiindiir.

- Kat1 destek iizerinde tutulan reaktifler farkli reaksiyon verirler, bu yilizden
gerceklesen reaksiyonlar oldukca secicidir ve reaksiyonlar1 kontrol edebilme

olanagi saglar.

Dezavantajlar:
- Bazi reaktiflerin kat1 destek materyal ile etkilesimi iyi olmayabilir.
- Katalizoriin kat1 destekten geri sokiilmesi garantisi yoktur.
- Bazi durumlarda polimerik destek materyalin hazirlanmas1 ¢ok pahali
olabilir.
- Sert reaksiyon sartlarinda destek materyalin dayaniklilig1 zayif olabilir.
- Polimer destegin kendisinin neden oldugu yan reaksiyonlar meydana

gelebilir.

2.3.1. Endiistride kullanilan kati asit katalizorleri

Yukarida da belirtilmis oldugu gibi son 50 yilda yiizlerce kati asit-baz katalizorleri
gelistirilmis ve endiistriye uygulanmistir. Bu asit-baz katalizorlerinin yeni tekniklerle
ve yeni yontemlerle yapilarinin aydinlatilmasi, yilizey 6zelliklerinin aydinlatilmasi
miimkiin olabilmistir. Karakterize edilmis kati asitler ve bazlar bir¢cok reaksiyonda
katalizor olarak uygulanmuslardir. Simdilerde kat1 asit-baz katalizorlerinin ekolojik
ve ekonomik Onemleri daha da artmistir. Kat1 asit ve baz katalizorleri likit bronsted
asitlerine ve lewis asitlerine gore bircok avantaja sahiptirler. Korozif degildirler ve
cevresel olarak problem yaratan atiklar1 yoktur. Defalarca kullanilabilir olmalar1 ve
stvi reaksiyon iriinlerinden kolay ayrilmalari endiistri agisindan en biiyiik
avantajlaridir. Bundan dolay1 yiiksek secicilik ve aktiviteye sahip uzun Omiirli
katalizorlerin kullanimi endiistri agisindan ¢ok Onemlidir. Bu nedenle homojen
katalizorlerin heterojen katalizorlerle yer degistirmesi tip ve kimya endiistrisi
acisindan giderek onem kazanmaktadir. Ancak ne kadar ve ne c¢esit kat1 asit-baz

katalizorlerinin gelistirilmis oldugu sorusunun tam bir cevabi yoktur. Kat1 asit ve
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bazlar metal oksitlerin olusturdugu kafes yapili destek sistemlerinde de
kullanilabilirler. Bu tiir katalizorlerin kullanimi ¢ok yaygindir. Boyle bir tarama
yapildiginda karsilasilan katalizor tipleri ve kullanim alanlar tablo 2.4-2.14°te
verilmistir[ 114].

Tablo 2.4. Endiistriyel proseslerde kullanilan kat1 asit-baz katalizorleri

Kullanilan alan Kullanilma orani
Dehidrasyon ve kondenzasyon 18
[zomerizasyon 15
Alkilasyon 13
Eterifikasyon 10
Aminasyon 9

Tablo 2.4. Endiistriyel proseslerde kullanilan kati asit-baz katalizorleri (devam)

Aromatizasyon 7
Hidrasyon 7
Oligamerizasyon ve 6
polarizasyon
MTG/MTO prosesi 5
Hidrokraking 4
Hidrojenasyon 4
Esterifikasyon 3
Disproportinasyon 2
MTBE- i-C,4 1
Diger prosesler 15

Tablo 2.5. Endiistride kullanilan kati asit-baz katalizor tipleri

Katalizor tipi Kullanilma oran1
Zeolit 74
Oksitler ve oksit kompleksleri 54
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Iyon degistirici recineler

16

Fosfatlar

Kat asitler (spesifik olmayan)

Kil

Hareketsiz enzimler

Silfatlar karbonatlar

Polisiloksan stilfat

W W W B~

Endiistride kullanilan spesifik reaksiyonlara ait kataliz prosesleri i¢in tablo 2.6-

2.14’teki 6rnekler verilebilir [114].

Tablo 2.6. Alkilasyon proseslerinde kullanilan kat1 asit katalizorleri

proses Kullanilan Kullanan firma
katalizor
© ©/\ H-ZSM-5 | Mobil - Badger
+ — -
Kati Fosforik | Birgok kiimen
© /. Asit iiretim prosesi
CHs Zeolit Exxon
+ CHeOH___,
)\K % Asidik iyon ARCO
degistirici
regine
o —— Al alkol Li;PO,

Tablo 2.7. Dehidrasyon ve kondenzasyon proseslerinde kullanilan asit katalizorleri
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proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
EtoH —H20, ALLOs Petrobrass
Ho™ S OH M0 CO Iyon Davy —
degistirici McKee
regine
o) o H3PO4-Anilin Nippon
¢NH© HO, @NQ tuzw/SiO, | Shokubai
OH
o O
/\C/l: . C,-CgAlkol -H,0_ '1r’rila’1I3kEJksipropan Asidik iyon | Degussa AG
S degistirici
regine
H2COsuyy — Trioksan Pentasil Asahi
Zeolit Chemical
Tablo 2.8. Aminasyon proseslerinde kullanilan asit katalizorleri
Proses Kullanilan | Kullanan
katalizor firma
2MeOH + NHz; — Me,NH, MeNH, RHO-ZKS5 | DuPont
Zeolit
ROH + HN:CH?’ _, RCH Cu, Kao
CHs CH, Ni/SiO,-
ALO;
Etilendiamin, Monoetanolamin _amonyak - pojialkilenamin SrHPO,, Air
LaHPO,, Product
H;POs-
Si0,
CH3CHO + HCHO + NH3 _,0 m CHs MOdiﬁye Koei-
N NG Si0,-Al,0; Chem.
+ Modifiye
ZSM-5
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/E . NHy - \{/NHz Pentasil | BASF AG
Zeolit
Tablo 2.9. Eterifikasyon proseslerinde kullanilan asit katalizorleri
proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
2MeOH —— MeOMe + H,0 Al,O5 Mobil
Olefinler + MeOH —— Metil t-Butil eter/t-amil Butileter | {yon degistirici | Erdoelche
recine mie/Lurgi
OH OH Al-B-P-O Ube
| \/ +ROH — || \/
,\OH ,\OR
[>0 + n-BuOH — Etileter, Etilenglikol Kil kolonu BP
[0 + C1g0H —= C10(CH,CH,O)H LaPO, Shell
Tablo 2.10. Aromatizasyon proseslerinde kullanilan kati asit katalizorleri
proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
Cs, C4 — alkil aromatik parafinler ZSM-5 Mobil
LPG (gogunlukla C3, C4) — BTX Zeolit + Prometer UOP
FCC'den C,, Cs rafinati yada C,, Cs fraksiyonu —— aromatikler Metal oksit Asahi
modifiye ZSM-5 Chem.
Ce, C7 — Benzen Pt-Zeolit-Al,O;- UOoP
Si0,
Nafta — Aromatikler R-132 katalizori UOP
Pt L-Zeolit Chevron
Chem

Tablo 2.11. Hidrasyon proseslerinde kullanilan kat1 asit katalizorleri
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proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
= + HO— EtOH Kati fosforik asit | Shell, BP
2-alkenal + H,O — 3-hidroksialkanal Ti10,/H3PO4 Degussa
AG
o] MnO, Reynolds
(j/ CN_» (\j)J\ NH, Tobacco
N N
i-C4 — t-BuOH Iyon degistirici Mitsui
regine Petrochem
CHOH H-ZSM-5 Mobil
= +H,0— | —pipE
HsC” “CHs
Tablo 2.12. Esterifikasyon proseslerinde kullanilan bazi kati asit katalizorleri
proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
o Iyon degistirici Davy-
| 0 +EtOH —— ggggggzﬂi recine McKee
@)
o Mercapto- Degussa AG
COOCgH;7 _
| O +CgHy;OH— @ fonksiyonel
5 COOCgH;7 siilfonat
polisiloksan
HZC:(|:—COOH . MeOH > HzCzcli—COOMe Iyon degistirici Japon
regine metakril
monomer ve
digerleri
MTO olefinleri —— jet yakiti, mazot Zeolite Mobil
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MOGD

prosesi

MTO olefinleri —— Benzin

Zeolit

Mobil MOG

prosesi

Tablo 2.13. Oligamerizasyon ve polarimerizasyon proseslerinde kullanilan kat1 asit katalizorleri

proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
i-C4 + Blten — kodimer Yiiksek silika Tonen
mordenite
Cs — Polipropilen TiO,-MgO China Petro
C3 — Cq4 - Cq, mazot Pentasil Zeolit Mossgas
refinery/Siid
chemie

Tablo 2.14. Disproportinasyon ve hidrojenasyon proseslerinde kullanilan kat1 asit katalizorleri

proses Kullanilan Kullanan
katalizor firma
Si0,-modifiye Taiwan
’ ©/ _'/©/ ' © ZSM-5 stiren
© +C, aromatik —~ /©/ Zeolit uoP
CO +H, —— Benzin Zeolit BP
COCH Zeolit Crossfield-
Unilever

CHO
X
Qo —
/\ -~
R /\R

2.3.2. Alumina-Siilfiirik Asit (ASA) Katalizorii
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Aliimina stilfiirik asit katalizori siilfiirik asit gibi kuvvetli asitlerin etkinligine sahip
ancak onlarin neden olabilecegi olumsuzluklara (korozyon, yan reaksiyonlara yol
acma, asit duyarl bilesikleri bozma gibi) yol agmayan etkili, kolay hazirlanabilen,
oldukea diistik maliyetli iyi bir heterojen asit katalizortidiir. Bu katalizor karboksilik
asitler ile alkollerin esterlesme reaksiyonlarinda[115], dihidropirimidon bilesiklerinin
sentezinde[116] basarili sonuglar vermistir. Ucuzlugu, kolay elde edilebilir olmasi
organik ¢oziiciilerde ¢coziinmemesi ve reaksiyon sonrasi basit islemlerle ayrilabilmesi

bu katalizorii ilgi ¢ekici kilmistir.

O
RCHO + h, N )UJ\ ASA )‘:ﬁ\

Sema 2.6. ASA katalizorii ile dihidropirimidon eldesi[156]



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnic ve ISOPAD marka
isiticili karistiricilar kullanildi. Tarttmlar OHAUS Analytical marka hassas terazide

yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalart ELECTROTHERMAL IA 9100 marka dijital

erime noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

'H NMR ve “C NMR spektrumlar1 VARIAN Mercury Plus model, 300 MHz’lik
NMR 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.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Alumina siilfiirik asit (Al,O3-OSO;H) katalizoriiniin hazirlanmasi

500 mililitrelik iki boyunlu bir balonun igine 51g (510 mmol) alumina konulup
iizerine 14 ml (210mmol) klorosiilfonik asit iceren damlatma hunisi konulur. HCI
gazi ¢ikisi igin bir ucu balona takilan hortumun diger ucu su dolu bir beherin igine
birakilir. Klorosulfonik asit 30 dakikalik bir zaman diliminde, oda sicakliginda damla
damla ilave edilir. Reaksiyonda aciga ¢ikan HCI gazi kapdan ayrilir. Asit ilavesinin
tamamlanmasindan sonra karisim 1 saat siireyle calkalanir ve 67 g alumina stlfiirik

asit (ASA) katalizorii beyaz bir kati1 olarak elde edilir [113].
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[A,03]—0H + CISOsH — =~ [ALO;]— 0s0sH + HCl 4

Sema 3.1. ASA eldesi

3.2.2. Dihidropiridin turevlerinin ASA katalizoru ile sentezi

o o o ASA, MeOH R2 | | R4

O O
HJ\Rl * Rz)j\/u\R3 + R4)j\/U\R5+ ACONH, reflux, 80°C, 6-8 saat

Sema 3.2. DHP eldesi

Aldehit (3mmol), etil asetoasetat veya asetilaseton (6mmol), yada etil
asetoasetat:dimedon (3:3 mmol), amonyum asetat (4.5mmol) ile katalizor (0.2 g; 0.6
mmol), 2-3 ml metanol 50 ml’lik armodi balona konularak yag banyosunda 80 °C’de
6-8 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon bitirilip karisimin oda sicakligina kadar
sogumasi beklenildi. Oda sicakligina soguyan karisim 50 gr déviilmiis buz igerisine
dokiildii. Biraz kanistirildiginda olusan kati kisim siiziilerek ayrildi. Daha sonra bu
kat1 kisim iizerine diklormetan ilave edilip ¢oziildii. Tekrar siiziilerek katalizorden
ayrildi. Daha sonra su ile birka¢ kez ekstrakte edip sodyum siilfat ile kurutulup
¢Oziicii uguruldu. Elde edilen bilesikler kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Elde
edilen bilesiklerin yapilari 'H ve *C NMR spektrumlari ile dogrulandi ve erime

noktalar1 belirlendi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Etilasetoasetat, Amonyum Asetat ve Aldehitler ile Dihidropiridinlerin

Sentezi

EtO OEt

Sema 4.1. dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat (1a)

0,318 gr (3 mmol) benzaldehit, 0,78 gr (6 mmol) etilasetoasetat, 0,462 gr (6 mmol)
amonyum asetat kullanilarak sentezlenen dihidropiridin 1a %87 verimle 0,859 gr
elde edildi. Etanolde kristallendirilerek saflagtirildi. Erime noktasi 156-158 °C olarak
belirlendi. '"H-NMR ve ""C-NMR spektrumlart Ek Sekil 1. ve Ek Sekil 2.’de

verilmigtir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.22 (6H, t), 2.31 (6H, s), 4.04 — 4.13 (4H, m), 4.99
(1H, s), 5.81 (1H, s), 7.13 (1H, d), 7.20 (2H, 1), 7.22 (2H, d)

BC-NMR (75 MHz, CDCly): 8= 14.5, 19.7, 39.8, 60.0, 104.1, 126.3, 128.0, 128.2,
144.4, 148.0, 168.0
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OEt

Sema 4.2. dietil 2,6-dimetil-4-(4-bromofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilat(1b)

0,555 gr (3 mmol) 4-bromo benzaldehit, 0,78 gr (6 mmol) etilasetoasetat, 0,462 gr (6
mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen dihidropiridin 1b %84 verimle
1,027 gr elde edildi. Metanolde kristallendirildi. Erime noktas1 144-145 °C olarak
belirlendi. "H NMR, *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 3. ve Ek Sekil 4.’de verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCLy): §=1.22 (6H, t), 2.33 (6H, s), 4.04 — 4.08 (4H, m), 4.94
(1H, s), 5.61 (1H,s), 7.16 (2H, d), 7.26 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 6= 14.5, 19.9, 39.5, 60.0, 104.0, 120.11, 130.0, 131.1,
144.1, 147.0, 167.6

4.2. Asetilaseton, Amonyum Asetat ve Aldehit ile Dihidropiridin Sentezi

Sema 4.3. 1,1-(2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-diil)-dietanon(2a)

0,453 gr (38 mmol) 4-nitro benzaldehit, 0,6 gr (6 mmol) asetilaseton, 0,462 gr (6
mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen dihidropiridin 2a %86 verimle 0,81
gr elde edildi. Metanolde kristallendirildi. Erime noktasi 200-202 °C olarak
belirlendi. '"H NMR, ">C NMR spektrumlari Ek Sekil 5. ve Ek Sekil 6°da verilmistir.



37

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 2.27 (6H, s), 2.37 (6H, s), 5.31 (1h, s), 6.05 (1H, s),
7.43 (2H, d), 8.09 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8= 20.8, 30.7, 39.8, 113.4, 124.0, 128.7, 144.1, 146.8,
153.3,197.2

4.3. Etilasetoasetat, Dimedon, Amonyum Asetat ve Aldehitler Kullanilarak
Dihidropiridinlerin Sentezi

OEt

Sema 4.4. etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-3-karboksilat(3a)

0,318 gr (3 mmol) benzaldehit, 0,39 gr (3 mmol) etilasetoasetat, 0,420 gr (3 mmol)
dimedon, 0,462 gr (6 mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen dihidropiridin
3a %92 verimle 0,936 gr elde edildi. Eter maddeyi ¢dzmeyip olusan yan firiinleri
¢6zdiigii icin eterle yikandi. Erime noktas: 214-216 °C olarak belirlendi. 'H NMR,
B3C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 7. ve Ek Sekil 8.” verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.92 (3h, s), 1.04 (3H, s), 1.21 (3H, 1), 2.10 — 2.26
(4H, m), 2.30 (3H, s), 4.03 — 4.10 (2H, m), 5.05 (1H, s), 7.11 (1H, t), 7.21 (2H, ¢t),
7.30 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCly): 8=14.4, 19.5, 27.3, 29.7, 32.9, 36.8, 41.0, 51.0, 60.0,
106.1, 112.1, 126.2, 128.1, 128.2, 144.0, 147.3, 149.2, 167.7, 196.0
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OEt

Sema 4.5. etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-nitrofenil)-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-3-karboksilat(3b)

0,453 gr (3 mmol) 4-nitro benzaldehit, 0,39 gr (3 mmol) etilasetoasetat, 0,420 gr (3
mmol) dimedon, 0,462 gr (6 mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen
dihidropiridin 3b %95 verimle 1,094 gr elde edildi. Eter maddeyi ¢6zmeyip olusan
yan triinleri ¢6zdiigii i¢in eterle yikandi. Erime noktas1 241-243 °C olarak belirlendi.

'H NMR, *C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 9. ve Ek Sekil 10.’da verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 0.90 (3H, s), 1.08 (3H, s), 1.82 (3H, 1), 2.16 — 2.36
(4H, m), 2.40 (3H, s), 4.01 — 4.06 (2H, m), 5.15 (1H, s), 6.31 (1H, s), 7.50 (2H, d),
8.09 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCl;-DMSO): §=14.3, 18.9, 27.0, 29.5, 32.5, 37.2, 50.7, 59.7,
103.7, 110.2, 123.1, 129.0, 145.9, 146.0, 150.2, 155.2, 167.1, 195.4

OEt

Sema 4.6. etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-bromofenil)-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-3-karboksilat(3c)

0,555 gr (3 mmol) 4-bromo benzaldehit, 0,39 gr (3 mmol) etil asetoasetat, 0420 gr (3
mmol) dimedon, 0,462 gr (6 mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen

dihidropiridin 3¢ %90 verimle 1,229 gr elde edildi. Eter maddeyi ¢6zmeyip olusan
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yan irlnleri ¢o6zdiigii i¢cin eterle yikandi. Erime noktasi: 252-254 °C olarak
belirlendi. '"H NMR, *C NMR spektrumlari Ek Sekil 11. ve Ek Sekil 12.°de

verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 0.91 (3H, s), 1.06 (3H, s), 1.19 (3H, t), 2.14 — 2.32
(4h, m), 2.35 (3H, s), 4.02 — 4.09 (2H, q), 5.00 (1H, s), 6.59 (1H, s), 7.19 (2H, d),
7.30 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCly): §=14.4, 19.6, 27.3, 29.7, 32.9, 36.5, 41.1, 50.9, 60.1,
105.8, 111.8, 120.0, 130.0, 131.1, 144.1, 146.4, 149.0, 167.5, 195.9

OEt

Sema 4.7. etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-p-toluil-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-3-Karboksilat(3d)

0,36 gr (3 mmol) p-toluil aldehit, 0,39 gr (3 mmol) etilaseto asetat, 0,420 gr (3
mmol) dimedon, 0,462 gr (6 mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen
dihidropiridin 3d %91 verimle 0,964 gr elde edildi. Eter maddeyi ¢6zmeyip olusan
yan irlnleri ¢6zdiigii i¢in eterle yikandi. Erime noktasi: 261-263 °C olarak
belirlendi. 'H NMR, C NMR spektrumlart Ek Sekil 13. ve Ek Sekil 14.°de

verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;-DMSO): 8= 0.94 (3H, s), 1.06 (3H, s), 1.22 (3H, t),
2.11 —2.21 (4H, m), 2.25 (3H, s), 2.33 (3H, s), 4.02 — 4.09 (2H, q), 5.00 (1H, s), 6.49
(1H, s), 7.00 (2H, d), 7.19 (2H, d)

3C-NMR (75 MHz, CDCly): &= 14.5, 19.5, 21.3, 27.4, 29.7, 32.9, 36.3, 41.1, 51.0,
60.0, 106.3, 112.3, 128.1, 128.8, 135.6, 143.8, 144.5, 148.9, 167.8, 195.9



40

OEt

3e
Sema 4.8. etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(2,4-dimetoksifenil)-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-
3-karboksilat(3e)

0,499 gr (3 mmol) 2,4-dimetoksi benzaldehit, 0,39 gr (3 mmol) etilasetoasetat, 0,420
gr (3 mmol) dimedon, 0,462 gr (6 mmol) amonyum asetat kullanilarak sentezlenen
dihidropiridin 3e %94 verimle 1,124 gr elde edildi. Eter maddeyi ¢6zmeyip olusan
yan Triinleri ¢ozdigl icin eterle yikandi. Erime noktasi: 233-234 °C olarak
belirlendi. 'H NMR, >C NMR spektrumlari Ek Sekil 15. ve Ek Sekil 16.’da

verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 0.91 (3H, s), 1.03 (3H, s), 1.20 (3H, t), 2.06 — 2.22
(4H, m), 2.27 (3H, s), 3.73 3H, s), 3.76 (3H, s), 3.99 — 4.06 (2H, q), 5.16 (1H, s),
6.33 —6.37 (2H, m), 6.52 (1H, s), 7.19 (1H, ©)

3C-NMR (75 MHz, CDCLy): 8= 14.4, 19.4, 26.9, 29.8, 32.7, 33.2, 41.1, 51.0, 55.4,
55.5, 59.8, 98.5, 104, 105.2, 110.9, 127.7, 131.8, 143.4, 149.3, 158.6, 159.2, 168.3,
195.8



BOLUM 5. SONUGLAR

Farkli benzaldehitler ve farkli diketonlar kullanilarak Al,O3;-HSOj4 katalizorliiglinde
konvansiyonel 1sitma ile ¢esitli 1,4-Dihidropiridin bilesikleri sentezlenmistir. Coziicii
olarak etanol, metanol, THF, su, asetonitril gibi degisik ¢oziiciiler denenmis ve
metanoliin en iyi ¢oziicii olduguna karar verilmistir. Ayrica reaksiyon ¢oziiciisiiz
ortamda da denenmis fakat verimin diisiik olmasi ve baslangic maddelerinin
reaksiyon ortaminda kalmasi sebebiyle reaksiyon c¢oziiciilii ortamda yapilmustir.
Reaksiyon sicakligina karar verebilmek ic¢in farkli sicakliklar denenmis fakat diigiik
sicakliklarda verim problemi sebebiyle reaksiyonun refluks sicakliginda yapilmasina

karar verilmistir.

ASA katalizorli reaksiyon ortamindan ayrildiktan sonra aseton ile yikanip 3 saat 55
°C sicaklikta vakum etiivde bekletilerek tekrar kayipsiz olarak geri kazanilmustir.
Katalizoriin tekrar kullamlabilirligi 1a sentezinde denenmistir. Ik kullanimda %87
verimle elde edilen la bilesigi, ardisik li¢ deneme sonucunda %87, %86, %86

verimle elde edilmistir.

Bu yontem ile cogunlukla 7 saatte hedeflenen iiriinler yiliksek verimle elde edilmistir.
Fakat dimedon ile sentezlenen {iiriinlerde reaksiyon sonunda yok denecek kadar az
yan iriin olustugu elde edilen maddenin eterde hemen kristallenmesi ile yiiksek
saflikta tiriinlerin elde edildigi, etilasetoasetat ve asetilasetonla elde edilen tirlinlerin
turuncu renkli yapiskan safsizlik triinleriyle birlikte dimedon ile yapilan {iriinlere
nazaran daha diisiik verimle elde edildigi gozlendi. Ayrica elektron ¢eken gruplar
barindiran aldehitler ile yapilan reaksiyonlarin elektron salan gruplar barindan

aldehitlerle yapilan reaksiyonlara gore daha kisa stirede gerceklestigi gdzlendi.



Sema 5.1. Genel 1,4-Dhp molekiil formiilii

Tablo 5.1. Konvansiyonel 1sitma ile 1,4-Dihidropiridin bilesiklerinin eldesi
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Uriin R, R, R; Sure | Verim Erime noktas1 (°C)
(sa) (%) Bulunan Literatiir
la H OEt OEt | 7 87 156-158 | 156-157"
1b 4-Br OFEt OEt | 8 84 141-142 | 143-1447
2a 4-NO, CHj CH; | 6 86 200-202 | 202-203'"
3a H Dimedon | OEt | 7 92 214-216 | 209-210°’
3b 4-NO, | Dimedon | OEt | 6 95 241-243 -
3c 4-Br Dimedon | OEt | 7.30 90 252-254 -
3d 4-CH; | Dimedon | OEt | 7 91 261-263 -
3f | 2,4-OCH; | Dimedon | OEt | 7 94 233-234 -

la’nin H-NMR spektrumunda (Ek Sekil:1) esterin oksijenine bagli olan etilen
grubunun metil protonlart (O-CH,-CH3) komsu karbondaki —CH, protonlarinin
etkisiyle triplet olarak 1.22 ppm’de goriilmektedir. C-2 atomuna bagli metil

grubunun 3 protonu ise kimyasal c¢evresinde onu etkileyecek proton

bulunmadigindan 2.31 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Esterin oksijenine baglh
metilenik 2 proton ise komsu —CHj; protonlarmin etkisi nedeniyle kuvartet ve
elektronegatif atom olan O atomuna bagli karbon atomunun protonlari oldugu igin

komsu —CHj; protonlarina gore daha asagi alan olan 4.04-4.31 ppm’de rezonans
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olmaktadir. C-4 karbonuna bagli 1 proton ise cevresinde onu etkileyecek proton
olmadigindan ve hem alilik hemde benzilik karbon atomunda bulundugundan singlet
olarak 4.99 ppm’de goriilmektedir. Elektronegatif azot atomuna bagli 1 proton ise
5.81 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. 7.13, 7.20 ve 7.22 ppm’de ise
aromatik halkadaki sirasiyla -para, -meta ve -orto karbonlarina bagli protonlar

goriilmektedir.

la’nin karbon NMR’1n da (Ek Sekil:2) 14.5 ppm’de ester grubunun oksijenine bagl
etilen grubunun metil karbonu (O-CH,-CH3), 19.7 ppm’de C-2 karbonuna bagli metil
grubunun karbonu, 39.8 ppm’de C-4 karbonu rezonans olmaktadir. 60 ppm’de
oksijen atomuna komsu olan metilen grubunun karbonu goriilmektedir. 104.1
ppm’de karbonil karbonuna komsu olan C-3 karbonu goriilmektedir. 126.3, 128.0,
128.2 ve 144.4 ppm’de sirasiyla aromatik halkadaki -para, -meta, -orto ve -okso
karbonlar1 rezonans olmaktadir. 148 ppm’de ise C-2 karbonu piki gézlenmektedir.

168 ppm’de ester grubunda bulunan karbonil karbonu rezonans olmaktadir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu caligmada yeni bir kati asit katalizorii olan ASA ile 1,4-Dihidropiridin
bilesiklerinin sentezi yapilmistir. Katalizoriin hazirlanigi, reaksiyon ortamina
eklenmesi ve reaksiyon sonucu olusan iirlinlerden ayrilmasi son derece kolaydir.
Katalizor yiiksek aktiviteye sahiptir. Katalizoriin olduk¢a ince toz halinde olmasi
reaksiyon yiizeyinin artiritlmasi ve iyi karigabilmesi agisindan avantaj saglamaktadir.
Katalizorle birlikte ¢ok az miktarda ¢oziicii kullaniliyor olmasi hem maliyet hem de

cevre kirliligi agisindan 6nemlidir.

Dimedon ile yapilan reaksiyonlarda iirlin veriminin %90 ve {istli olmas1 dimedonun
ctilasetoasetata gore daha reaktif oldugunu gostermektedir. Bu da dimedonun
metilenik protonlarinin(pKa: 11,2) etilasetoasetatin metilenik protonlarindan(pKa:
14,2) daha asidik olmasindan kaynaklanir[118]. Dimedonun keto-enol
tautemerlesmesi %90 civarinda iken etilasetoasetatin keto-enol tautomerlesmesi %15
civarindadir. Sema 2.4. ve Sema 2.5.°da verilen dihidropiridin sentezi reaksiyon
mekanizmalarinda  reaksiyonun  enol  formu  iizerinden  gerceklestigini
dogrulamaktadir. Ayrica reaksiyon sonucu olusan {iirlinlerin sadece eterle yikanarak

saflastirilmasi bu iiriinlerin saf olarak elde edilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Katalizorsliz ortamda yapilan bu tip reaksiyonlarda % 50-60 civarinda olan
verim[54], katalizor kullanildiginda yiiksek verimle (% 90 civarinda) elde edilmistir.

Bu da katalizoriin bu tip reaksiyonlarda kullanilabilecegini gostermektedir.

Burada yapilan islemlerde ekstraksiyon ile ham {iriinii yikama isleminde bazi
problemler ve iiriin kayiplar1 s6z konusu olmustur. Reaksiyon bitiminde ¢oktiiriilen
ham {irlintin direk kristallendirilmesi ile daha yiiksek verimlerde {iriinler elde
edilebilir. Ayrica bu katalizor ile mikrodalga 1sima altinda bu reaksiyonlar

denenebilir.
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Bu tip bilesiklerin viicutta piridinlere yiikseltgenerek aktive oldugu tespit
edilmistir[119]. Bu tip bilesiklerin yiikseltgenme reaksiyonlar1 da ¢alisilabilir.

Ayrica, ilag aktif maddelerinin c¢esitli elektron akseptorlerle etkilesmesi olan
(kovalent olmayan etkilesme) yiik transfer calismalari mevcuttur[120]. Bu tiir

maddelerin yiik transfer ¢alismalar1 da gergeklestirilebilir.
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Sekil 12. Etil 2,7,7-trimetil-5-okso-4-(4-bromofenil)-1,4,5,6,7,8-hegzahidrokinolin-3-karboksilat (3c) BC-NMR (75 MHz, CDCls)
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