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OZET

Biilbiil, B. Kondanse 1,4-dihidropiridin tiirevleri ve kalsiyum kanallar:
iizerine etkileri. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik
Kimya Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2008. Bu ¢alismada, alkil 2,6,6-
trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidroki-
nolin-3-karboksilat (Bilesik I-VII) ve alkil 2,7,7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilfenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik
VIII-XIV) ile 9-(3-kloro-2-fluoro-5-trifluorometilfenil )-6,6(7,7)-dimetil-6,7-
dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1,8-dion (Bilesik XV-XVI) yapisina sahip, onalt1 bilesigin
sentezi yapilmistir. Bilesiklerden hekzahidrokinolin tiirevleri (Bilesik I-XIV),
Hantzsch sentezine gore 4,4 (5,5)-dimetil-1,3-siklohekzandion, alkil asetoasetat, 2-
fluoro-3-kloro-5-trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin, metanol i¢inde
reaksiyonu, oktahidrofurokinolin tiirevleri (Bilesik XV-XVI) ise uygun
hekzahidrokinolin tiirevlerinin piridinyum bromiir perbromiir ile reaksiyonu sonucu
elde edilmistir. Bilesiklerin fiziksel ozellikleri ve UV absorpsiyon ozellikleri
saptanmis, bilesiklerin yapilari; IR, "H-NMR, 13C-NMR, COSY, DEPT, kiitle
spektroskopisi ve eleman analizleriyle kanitlanmistir. Bilesiklerden birinin (Bilesik
VI) yapisi, X-iginlar1 analizi ile dogrulanmistir. Bilesiklerin kalsiyum kanal
antagonist etkileri, izole tavsan sigmoid kolonunda yapilan testlerle saptanmistir.
Biyolojik aktivite tayin ¢alismalarinda, nifedipin standart olarak kullanilmistir. izole
tavsan sigmoid kolonunda yapilan ¢alismalarda, aktivite sirasi nifedipin >XI > 1V >
VIII > II=IX > 1 seklinde bulunmustur. Elde edilen sonuglar, bilesiklerin pD,
degerleri acisindan irdelendiginde ise aktivite sirasinin nifedipin > XI > 11 > I >
IV> VIII > IX oldugu gorilmiistiir. Aktivite sonuglar1 ester gruplari acisindan
incelendiginde, 2-metoksietil esterlerinin seri i¢inde en aktif tiirevler olmasi dikkat
¢ekicidir. Furokinolin tiirevlerinin aktivitelerinin, tliredikleri esterlere oranla aktif
olmadiklart bulunmustur. Farmakolojik sonuglar istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. Bilesik I’in in vitro biyotransformasyon sonucu, Bilesik XV’e

dontistiigi HPLC ile kanitlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hekzahidrokinolin, oktahidrofurokinolin, kalsiyum

kanal antagonist aktivite, sentez, spektrum, biyotransformasyon.
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ABSTRACT

Biilbiil, B. Condensed 1,4-dihydropyridine derivatives and their effects
on calcium channels. Hacettepe University Institute of Health Sciences, Master
Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2008. In this study, sixteen
compounds having, alkyl 2,6,6-trimethyl-4-(2-fluoro-3-chloro-5-trifluoromethyl
phenyl)-5-ox0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylate (Compound I-VII),
alkyl 2,7,7-trimethyl-4-(2-fluoro-3-chloro-5-trifluoromethylphenyl)-5-oxo-
1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylate (Compound VIII-XIV) and 9-(3-
chloro-2-fluoro-5-(trifluoromethylphenyl)-6,6(7,7)-dimethyl-6,7-dihydrofuro[3,4-b]
quinoline -1,8-dione (Compound XV-XVI) structure have been synthesized. The
synthesis of the Compounds I-XIV were realised by the reaction of 4,4 (or 5,5)-
dimethyl-1,3-cyclohexanedione, alkyl acetoacetate, 2-fluoro-3-chloro-5-
trifluoromethylbenzal-dehyde and ammonium acetate in methanol according to
Hantzsch synthesis. Octahydrofuroquinoline derivatives (Compound XV-XVI) were
obtained by the reaction of appropriate hexahydroquinoline derivatives and
pyridinium bromide perbromide. The physical properties and UV absorption
characteristics of the compounds were determined. The structure of the compounds
have been elucidated by IR, IH—NMR, 13C—NMR, COSY, DEPT, mass spectroscopy
and elemental analysis. The structure of Compound VI was also proven by X-ray
analysis. Calcium antagonistic activities of the compounds were determined by the
tests performed on isolated rabbit sigmoid colon. In biological activity tests
nifedipine was used as the standart. In the studies on isolated rabbit sigmoid colon,
the activity order has been found as nifedipine > XI > IV > VIII > I[I=IX > I. When
the obtained results were analysed in respect to pD2 values of the compounds, the
activity order is nifedipine >XI > II > I > IV> VIII> IX. When the activity results
are investigated in respect to ester groups, it is interesting that the 2-methoxyethyl
esters are the most active derivatives in this series. It has been found that the
furoquinoline derivatives are less active than hexahydroquinoline derivatives. The
pharmacological results have been found statistically significant. It has been proven
that Compound I converted to Compound XV in the result of in vitro
biotransformation by HPLC.

Key Words: Hexahydroquinoline, octahydrofuroquinoline, calcium channel

antagonistic activity, synthesis, spectra, biotransformation.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2005 yili raporuna gére, yilda diinyadaki toplam
Oliimlerin % 30’u (17.5 milyon) kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle olmaktadir.
Bu dliimlerin 7.2 milyonu iskemik kalp hastaliklari, 3.9 milyonu ise hipertansiyon
nedeniyledir. 2015 yilina kadar her yil 20 milyon insanin kalp krizi ve felg basta
olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybedecegi ve bu
hastaliklarin gelisen iilkelerde de baslica 6liim nedeni olacagi bildirilmistir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar; hipertansiyon, koroner kalp hastaliklar1 (kalp krizi),
serebrovaskiiler hastaliklar (felg), periferik vaskiiler hastaliklar, kalp yetmezligi,
romatik kalp hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1 ve kardiyomiyopatiyi
icermektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda o6liim ve sakat kalma sayisini arttiran
faktorlerin basinda kan basinci gelmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kan
basincinin diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma riskinde belirgin bir
diisiis oldugunu gostermistir. Hipertansiyon, gerek orjin gerekse klinik 6zelliklerinin
farklilik gostermesi nedeniyle, tedavisinde degisiklikler gosteren bir tabloyu ifade
etmektedir. Bu nedenle tedavisinde de farkli yaklasimlar ve degisik ilag¢ rejimleri
uygulanmaktadir.

Dihidropiridin (DHP) yapisina sahip kalsiyum kanal antagonistleri yeni
baslayan kalp krizinden korunmada yetersiz kalmakta fakat felg vakalarin1 6nemli
Olgiide azaltmaktadir. Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) raporuna gore, sistolik
hipertansiyon hastalarinda DHP tiirevleri, 6zellikle felg riskinin azaltilmasi amaciyla
ilk ila¢ olarak onerilmektedir (2).

Iyon kanallari, hiicrelerin fonksiyonu ve bazi &zel hiicresel cevaplarm
gelismesi acisindan Onemli olusumlardir. Bunlar, hiicre membranlar1 boyunca
iyonlarin hareketlerine olanak saglar. Kimyasal ve fiziksel uyarilar sonucu; Na', K,
Ca®", CI' gibi iyonlar, kendilerine dzgii kanallar aracilig: ile hiicre icine ve disina
hareket ederler. Iyonlarin bu hareketi belli fizyolojik etkilerin ortaya c¢ikmasina

neden olmaktadir.



Hipertansiyonun 6nlenmesinde ¢esitli yaklasimlar olmakla birlikte, kalsiyum
ve potasyum kanallarinin modiile edilmesi 6nemli bir tedavi yoludur. Kalsiyum kanal
modiilasyonu, ilizerinde en ¢ok durulan konulardan biri olup, kalsiyum kanallarinin
cesitli ilaglar tarafindan bloke edilmesi Ca®" iyonlarinin hiicre igine geg¢isini
engelleyerek kalp ve damar diiz kasinin kasilmasini inhibe eder. Bu nedenle, bu yolla
etki gosteren ilaglar kalsiyum kanal antagonisti (kalsiyum kanal blokorii) olarak
anilirlar.

Kalsiyum kanal antagonistleri, temel yapilarina gore ili¢ gruba ayrilirlar:
Fenilalkilaminler (verapamil), benzotiyazepinler (diltiazem) ve 1,4-dihidropiridinler
(nifedipin) (3). Giinlimiizde, bu ilaglar, dihidropiridinler (DHP: nifedipin) ve
dihidropiridin yapisi tagimayanlar (non-DHP: verapamil ve diltiazem) olarak da

siniflandirilmaktadir (4).

NO,
H,CO0C COOCH;,
H,C~ N7 >CH,
|
H
Nifedipin

S
@ o—c—cn,
H;CO, 0
N OCH,; NN,
| CH,
H3C (CHz)z— N— (CHz) 3 C OCH3 |
I I CH,

CH;  CH_ |
N
CH3 CH3 AN
H,C' “CH,

Verapamil Diltiazem

1,4-Dihidropiridin (1,4-DHP) ilk kez 1882°de sentezlenmis olmasina
ragmen bir 1,4-DHP tiirevi olan nifedipin, antihipertansif ve antianginal ilag olarak
yaklasik 100 yi1l sonra tedaviye girmistir (5-7). Nifedipin, kimyasal ve farmakolojik

olarak heterojen bilesikleri iceren fakat ayn1 etki mekanizmasina sahip; kardiyak ve



vaskiiler dokulara, voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 aracilifiyla kalsiyum akisini
bloke eden, verapamil ve diltiazemi de igeren bir grubun iiyesidir (8). Bu grupta
nifedipin ve diger 1,4-DHP’ler kantitatif olarak daha etkilidirler. Verapamil ve
diltiazem “‘selektif olmayan” blokorler, nifedipin ve diger 1,4-DHP’ler ise “vaskiiler-
selektif” olarak tanimlanabilir. Bircok nifedipin benzeri bilesik, antianginal ve
antihipertansif olarak kullanilmaktadir (9, 10).

Nifedipin molekiilii izerinde yapilan modifikasyonlar sonucu aktif bilesiklere
ulasilmistir. Bu tiirevler agonist veya antagonist olabilir. Ornegin nifedipine benzer

yapisal 6zellikler tagiyan Bay K 8644 kalsiyum kanal aktivatoriidiir.

CF;
O,N COOCH;

H;C ITI CH;
H

Bay K 8644

Kalsiyum kanallar1 bircok hiicrede bulunur ve elektriksel uyarilabilirlik,
uyari-kasilma ve uyari-sekresyon etkilesimi ve diger hiicresel faaliyetler ig¢in
onemlidir. Kalsiyum kanal blokoérleri, hipertansiyon, angina ve aritmiler gibi
hastaliklarin tedavisinde, artan klinik kullanima sahiptir. 1,4-DHP’ler iyi bilinen ve
en 6nemli kalsiyum kanal modiilatorleridir (11, 12).

1975 Yilinda nifedipinin koroner hastaliklarin tedavisi i¢in piyasaya
sunulmas1 dikkatleri, 4-aril-1,4-DHP yapisina sahip kalsiyum kanal modiilatorleri
lizerine ¢ekmistir. Bugiline kadar DHP halkasi {izerinde cesitli modifikasyonlar
yapilarak, uzun etkili veya daha iyi doku selektivitesine sahip bilesiklere ulagilmaya
calistlmistir. Farkli siibstitiient veya heteroatomlarin yapiya sokulmasi, yap1 aktivite
iligkilerinin ~ kurulmasina ve reseptdr diizeyinde molekiiler etkilesmelerin

incelenmesine olanak saglamigtir (13).



Nifedipin yapisindaki ester gruplarinin degisik acil, siyano, karbamoil,

stilfamoil ve nitro gruplariyla degistirilmesiyle aktif tiirevlere erisilmistir (14-20).

NO,
R R
|
H;C N CH;
|
(13 H

R: COOR, CN, COR, CONR;, SO;R, NO,

Nifedipin molekiiliiniin i¢ ve bes numarali konumlarindaki agil
fonksiyonunun bir veya ikisinin halka i¢ine alinmasiyla hazirlanan; kinolin (1),
indenopiridin (II), akridin (III), furokinolin (IV) ve furopiridin (V) yapisina sahip
bilesiklerde de benzer etkiler gosterilmistir. 1,4-DHP yapisinin kondanse halka
sistemleri i¢ine alinmasiyla da aktif bilesiklere erisilmistir. Bu yaklagim, 1,4-DHP

yapisinin daha sabit bir halka sistemi i¢ine alinmasi bakimindan 6nem tasimakta ve

yapilarin reseptorle daha iyi uyum saglamasinda 6nem kazanmaktadir (21).

Safak ve digerleri (22-25), kondanse 1,4-DHP tiirevleri {izerinde yaptiklar
calismalarda, sentezledikleri hekzahidrokinolin tiirevlerinin antihipertansif etkilerini

gostermislerdir.



o Ar
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|
1|\I CH;
H

R: CHj3, OR, N(C,Hs),

1,4-DHPlerin kondanse tiirevi olan hekzahidrokinolinler, kalsiyum antagonist
aktiviteye sahip, lizerinde en ¢ok c¢alisilan tiirevler olmuslardir (26, 27).

Literatiir c¢alismalari, farkli ester grubu iceren benzer tiirevlerin aktivite
gosterdigini bildirmektedir (28-30).

Arastiricilar, hekzahidrokinolin tlirevlerinin in vitro biyotransformasyona
ugradigin1 kromatografik olarak kanitlamisg, baslica metabolitlerini de sentezleyerek

bu bilesiklerin de antihipertansif etkilerini gdstermislerdir (10, 31).

Yukaridaki literatiir bilgileri ve yaklagimlar géz 6niinde bulundurularak bu
calismada;

e 1,4-DHP yapisina sahip kalsiyum kanal blokdrlerindeki —temel
gereksinimleri yapisinda bulunduran,

¢ Nifedipin analoglarindaki acil gruplarindan birini hekzahidrokinolin halka
sistemi i¢inde bulunduran,

e Halka sisteminin dort numarali konumundaki fenil halkasi iizerinde ii¢
elektronegatif siibstitiient tastyan,

¢ 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin yapisinin {ic numarali konumundaki ester
grubuna getirilen cesitli alkil gruplarinin aktiviteye katkisini incelemeyi
amaglayan bilesikler ile,

e Benzer yapilarin biyotransformasyonunda onemli bir yolak olan lakton
olusumuna uygun tlirevlerin sentezlenmesi ve bunlarin kalsiyum kanallari

tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



Temel hedef, daha etkin, daha selektif ve yan etkileri en aza indirilmis
tiirevlerin kazanilmasi, elde edilecek sonuglar ile bu yapilar iizerinde yapi-etki
iligkilerinin gelistirilmesi ve yorumlanmasi, bu alanda yapilacak yeni ¢alismalara da
151k tutulmasidir.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilart ¢esitli enstriimental analizler yardimi ile
aydinlatilmistir. Sentezi yapilan bilesikler Tablo 1.1° de gosterilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi Yapilan Bilesikler

Bilesik Ry Rz, R

I CH; 6,6-(CHs),
I C,Hs 6,6-(CHs),
I CH,CH=CH, 6,6-(CH;),
1A C,H4,OCH; 6,6-(CHs),
\% CH,CH(CHs), 6,6-(CHs),
VI C(CHs); 6,6-(CHs),
VII CH,CqHs 6,6-(CHs),
VIII CH; 7,7-(CHs),
IX C>Hs 7,7-(CHs)2
X CH,CH=CH, 7,7-(CH;),
XI C,H4;OCH; 7,7-(CHs),
XII CH,CH(CHj), 7,7-(CHz),
XIII C(CHs); 7,7-(CHs),
XIV CH,C6Hs 7,7-(CHs),




XV - 6,6-(CH3),
XVI - 7,7-(CH3),
2. GENEL BILGILER
2.1. Piridin

Piridin, elektronik bakimdan, benzen molekiiliine benzerlik gosteren, alti
tiyeli heterosiklik bir halkadir. Elektron ¢ifti tasiyan halka i¢i azot atomu nedeniyle
protonlanma, alkilasyon, agilasyon reaksiyonlar1 verebilir ve N-oksit olusturabilir.
Benzen molekiiliine benzer sekilde -elektrofilik ve niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlart verebilir. Kimyasal reaktiflere olan davraniglar1 agisindan benzen ve

piridin arasinda benzerlikler vardir.

4

NS

N
Piridin
Piridin, nikotinamit adenin diniikleotit (NADH) ve bunun fosfat tiirevi
(NADP) gibi 6nemli koenzimlerin yanisira vitamin Bg, nikotin gibi bircok bilesik ve

ilacin yapisina girmektedir.

NH,
H,NOC
| OH OH No A
N o) P p o 7 ¥
IR T RN N P
O O N
HO  OH

HO OH




NADH

Piridin halkasinin tamamen rediiklenmesi piperidin, kismen rediiklenmesi ise

hidropiridinleri verir.

2.1.1. Dihidropiridinler

Dihidropiridin, piridin halkasinin kismi rediiksiyonuyla olusan bir halka

sistemidir. Piridin halkasina iki hidrojen katimi, ¢esitli dihidropiridin tiirevlerini verir.

I II 11X v \4

Bu izomerlerden 1,2-dihidro (I) ve 1,4-dihidro (II) yapilar1 en ¢ok bilinen ve
kararli izomerlerdir. Bunun nedeni, elektronlarin1 kolaylikla mezomeriye
sunmalaridir. Ozellikle 1,4-DHP izomerinin kararliligi, hiperkonjiigasyon ve

homoaromatisite yoluyla gerceklesen elektronik etkilesmeye baglanmaktadir (32).

Sentez yontemleri
1,4-DHP’ler, cesitli yollarla kazanilabilmektedir. Bunlar:
- Hantzsch sentezi

- Piridin tlirevlerinden hareketle yapilan sentezlerdir.

Hantzsch sentezi
Dihidropiridinlerin elde edilmesinde en ¢ok kullanilan yontem, iki mol etil
asetoasetat, bir mol aldehit ve amonyagin reaksiyonuna dayanan ve 1882’de

Hantzsch tarafindan gelistirilen “Hantzsch sentezi“ dir (3, 33-37).



R Ry
b
R o R;
VAR U S
RS R3 Rl Rl o

Hantzsch reaksiyonunda, aktif metilen bilesigi dogrudan kullanilabildigi gibi,

karbonil  bilesiginin  enamin  analogu da  kullanmilmaktadir  (34-36).

R

X COOC,H;
RCHO |

H3C N CH3
|
H

CH3COCH,COOC,Hs + CH;C=CHX
|
X=CN, COOR NH,

Amidinoasetik asit esterleri, enamin tiirevi yerine kullanilabilir (38).

RV
H;C,00C COOR

H,N ,
CH;COCH,;COOCHs + ~ ~C=CH-COOR R'CHO |

H,N H; lTI NH,
H
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Simetrik olmayan kondanse 1,4-DHP tiirevleri, dimedon ve wurasil
tiirevlerinden hareketle hazirlanabilmektedir (39).
0}
H,C ) | N-R' R'"CHO
H; (0] H,N 171 ) H;
R

Siklik diketon, aromatik aldehit ve uygun esterin iyot katalizorliiglinde
amonyum asetatla reaksiyonu sonucu 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin tiirevinin elde

edildigi bildirilmistir (39).

CHO (0)

NH,0A
. + CH3;COCH,COOCH; __ *°2¢_

I,
(0)

1,4-DHP tiirevlerinin sentezinde, azot kaynagi olarak amonyaga ek olarak
amonyum asetat, formamit ve aldehit-amonyak katim bilesikleri de

kullanilabilmektedir (32, 40).

o O R O
CH;COONH,
CH; + RCHO —> CH; | | CH;
CH;COOH
CH; 0 3 CH; 171 CH,
H

Enaminlerin a,B-doymamis ketonlarla reaksiyonu 1,4-DHP tiirevlerini
vermektedir (41).

CH, O
coc, NH, O Hsczoocfil(lj
CHyCH=C + CH3C:CHC© — |
COOC,H; H,c~ N7 >C
n

H;
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Etil benzoilasetat, amonyak varliginda, aldehitlerle reaksiyona sokuldugunda,

2,6-difenil-1,4-DHP tiirevleri meydana gelmektedir (38).

H5C,00C COOC,H;

COCH,COOC,H
2 27s RCH
2 NH3
HsCy N C¢Hs

Doérdiincii konumda siibstitiient tagimayan 1,4-DHP tiirevlerinin hazirlanmasi

icin formaldehit veya hekzametilentetramin kullanilir (40).

COOR
(CH;)6N4 |
2 CH;3COCH,COOR

4,4-Disiibstitiie-1,4-DHP tiirevlerini hazirlamak i¢in ise keton tiirevleri

kullanilmaktadir (40, 42, 43).

COCH,CN
é CH3;COONH,
CH;COOH |
CeHs

o,pB-Asetilenik aldehitler, etil 3-aminokrotonoatla doért numarali konumunda

asetilenik grup tasiyan 1,4-DHP tiirevlerini olusturur (44).
C=C-R

NH,
l H5C,00C COOC,H;s
R-C=C-CHO + CH3C=CHCOOC2H5 —>
N CH3
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Hantzsch sentezinin yer aldigr kombinatoryal kimya teknikleri son yillarda
siklikla uygulanmaktadir. Kati faz senteziyle 1,4-DHP tiirevlerinin elde edilmesi

miimkiin olmaktadir (45-49).

CgHsCHO
H;N-() + R{COCH,COOR; —> 2 R1(|?:CHCOOR2 ——  » R,00 COOR,

NH |

b R, NH "R,

R,00C COOR,

R; N7 >R,

Piridin tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler

Piridin tiirevlerinin katalitik hidrojenlenmesi ile gergeklestirilen katim

reaksiyonlarinda; 1,2- ve 1,4-DHP olusmaktadir (38).

Z H,/Pd o~
| —— | .
NS
N

I
i H

DHP’ler, piridin tlirevleri veya piridinyum tuzlarinin kompleks metal

hidriirlerle rediiksiyonu sonucu elde edilmektedir.
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2.2. Kinolinler

Kinolin, benzen ve piridin halkasinin benzo[b]piridin seklinde kondanse

oldugu heterosiklik bir halkadir.
@jj
=
N

Kinolin

Dogada serbest halde bulunur. Baslica kaynagi komiir katranidir. Kaynama

derecesi 243°C olan bir s1v1 olup birgok ilag molekiiliiniin yapisina girmektedir (50).
2.2.1. Sentez Yontemleri

Kinolin sentezi i¢in ¢esitli metotlar vardir. Klasik yontemler, siibstitiie benzen
tirevlerinin baglangic maddesi oldugu ve kinolin yapisinin olusturuldugu
yontemlerdir. Skraup, Doebner-von Miller ve Combes reaksiyonlari, kinolin ve
siibstiiie tlirevlerinin olusturulmasinda siklikla kullanilan reaksiyonlardir.

Skraup sentezi, anilin ve gliserinin siilfirik asit varliginda isitilmasini igerir

(50).

OH
|
HO—CH,—CH—CH,—OH — » CH,—CH—CHO

OH
) H
) ~ L
- -
@fNj -H,, -H,0 N N
I
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2.2.2. Kimyasal Ozellikler

Kinolinlerin bir¢cok reaksiyonu, piridinlerin reaksiyonlar1 ile benzerlik
gosterir. Azot atomu iizerinde protonasyon ve diger elektrofillerin reaksiyonlari
piridin ile aynidir. Kinolinin pKa’s1 4.94’diir. Organik ve inorganik asitlerle kristal
tuzlar olusturur. Bor trifluoriir, kiikiirt trioksit ve diger Lewis asitleri ile kompleks
olusturur. Azot atomunun alkillenmesiyle kuaterner tuzlar olusur. Azot atomu,
piridinde oldugu gibi, heterosiklik halkada niikleofilik atak i¢in selektif olarak aktif
konumdur. Kinolinde aktiflestirilmis konumlar 2 ve 4 numarali karbonlardir. Bu
konumlar, alkil, amino ve hidroksi gruplar1 siibstitlisyonu, totomerizm,
hidrojenasyon ve diger reaksiyonlar bakimindan piridine benzer 6zellikler gosterir.

Piridinde elektrofilik siibstitiisyon zor olmasmna ragmen kinolinde daha
kolaydir. Halka azot atomu protonlansa bile, karbosiklik halkanin karbon atomunun
reaktivitesine etkisi piridine oranla daha azdir. Sonug olarak, kinolinin karbosiklik
halkasina siibstitiient baglanmasi i¢in elektrofilik siibstitlisyon yararli bir yontemdir.

Piridin ve benzo analogu olan kinolin arasindaki onemli bir fark da azot

iceren halkanin katim reaksiyonlarina ugramasidir (50).
— —
7 +
N N N Y
I
X

Elektrofilik siibstitiisyon

Gilgli asidik kosullar altinda elektrofilik siibstitlisyon, tercihan benzen
halkasinda oOzellikle 5 ve 8 numarali konumdan gergeklesir. Bu reaksiyonlar
kinolinyum katyonu iizerinden yliriir ve katim-eliminasyon mekanizmasina gore,

stibstitlisyon 5. ve 8. konumda olur (50).
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Niikleofilik siibstitiisyon
Kinolinin 2 ve 4 numarali konumundaki klorun, alkoksit ve sekonder amin

gibi niikleofillerle degisimi katim-eliminasyon mekanizmasi ile yiiriir (50).

Cl CN—-CHC¢Hs
Xy CgHsCH,CN X
g =
cl NZ  NaNHz g N
Oksidatif yarilma

Kinolinin karboksiklik halkas1 oksidatif olarak yarilarak piridin-2,3-
dikarboksilik asit verir. Piridin-2,3-dikarboksilik asit, elektrokimyasal oksidasyon ile
yuksek verimle elde edilebilir. Alkali permanganat ve diger kimyasal oksidanlar ile

oksidasyon sonucu nikotinik asit olusur.

Kinolinler, asetik asit i¢inde hidrojen peroksit veya organik perasitler ile

muamele edildiginde N-oksitleri verirler (50).

Niikleofilik katim

Kinolinler 1,2-katim reaksiyonu verirler. Bir¢ok katim reaksiyonu piridine
oranla daha kolay yiiriir. Kinolin halkasinin 1,2-bagi, lityum aliiminyum hidriir veya
diizobutilaliminyum hidriir ile segici olarak rediiklenebilir fakat olusan 1,2-
dihidrokinolinler kararli degildir. Diizobutilaliminyum hidriir rediiksiyon {iriinii,
yuksek verimle 1-etoksikarbonil bilesigi vermek icin etil kloroformat ile hidrolizden

once durdurulabilir. Katalitik hidrojenasyon ile veya kalay ve hidroklorik asit ile

1,2,3,4-tetrahidrokinoline rediiklenebilir (50).
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@ (i-Bu),AlH @fj EtOCOCI @
B —_—
N I S

Al(i-Bu), COOEt

@Ej Sn/HCl1
R )

COOEt
2.3. 1,4,5,6,7,8-Hekzahidrokinolin

1,4,5,6,7,8-Hekzahidrokinolin, kinolin halkasinin kismi rediiksiyonuyla elde

edilen bir heterosiklik halka sistemidir.

1,4,5,6,7,8-Hekzahidrokinolin
2.3.1. Sentez Yontemleri

Hekzahidrokinolin tiirevleri, genellikle modifiye Hantzsch sentezi ile elde
edilmektedir. 4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion ile uygun aldehitin reaksiyonu sonucu

kazanilan benziliden tiirevi, metil(etil) asetoasetat ile kondanse edilmistir (10).

H,;C
H,;C + RCH,COCH,COOR
o)
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2,6,6-Trimetil-3-karboksialkil-4-(mono  ve/veya  disiibstitiie)fenil-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin tiirevleri modifiye Hantzsch sentezi ile elde edilmistir

(29).

Rose, hekzahidrokinolin tiirevlerinin sentezinde modifiye Hantzsch
reaksiyonunu kullanmigtir. Reaksiyona giren ii¢ bilesen, 1,3-siklohekzandion, 3,4-
metilendioksibenzaldehit ve metil P-aminokrotonattir.  Arastirict  zincir

degisikliklerini degisik alkil f-aminokrotonatlar kullanarak saglamistir (51).

H COOR

o CHO
G AR
O HzN CH3

1,4-DHP tiirevlerinin sentezi i¢in baslica iki yontem kullanilir. Bunlardan biri
alifatik ajanlar ile halka kapatilmasi, digeri ise piridinlerin rediiksiyonudur. Ilk
yontemin verimi daha yliksektir. Amonyak, primer amin, hidrazin, ketimin,
varliginda karbonil fonksiyonunun kondenzasyonunun da gerceklesmesi ile ¢ok

sayida bilesik sentezlenmistir.
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Kimyasal reaktifler piridin halkasinin rediiksiyonunda ¢ok kullanighdir.
Sodyum hidrosiilfit, sodyum borohidriir, aliiminyum amalgam, sodyum amalgam ve
hidrojen-platin, piridinyum tuzlarinin  rediiksiyonunda siklikla  kullanilan
reaktiflerdir. Bu reaksiyonun piridinlerin rediiksiyon, ile piperidinlere donilismesi ve
hazir hidropiridinlerin oksidasyonu, izomerizasyonu ve polimerizasyonu gibi
dezavantajlari bilinmektedir.

Metabolik oksidasyonda kilit rol oynamalar1 nedeniyle DHP’ler dikkat
cekmektedir. Bu yapidaki iki bilesik olan DPN (difosfopiridinyum niikleotit) ve TPN
(trifosfopiridinyum niikleotit), yapilarindaki fosfoniikleotiti dikkate alinmazsa
oldukca basit yapili ve biyolojik sistemler agisindan oldukg¢a 6nemli hidrojen transfer
ajanlaridir. Piridinyum niikleotitleri, hidrojeni dogrudan alarak dihidropiridin

yapisina doniisiirler ve hidrojeni diger ajanlara verirler.

HzNOC Z NHZ
OH O
SN | 0 b b o | oN
\SI\O/H\O/”\O/\ N ~
(o) N
HO OH HO OH
DPN
HZNOC / _ NH2
OH O
S | | | /N SN
N O 0/P\ O/P\ o |
Il Il =
HO OH TPN HO O
_0
Ho— %~
OH

Basit yapili DHP’lerin sentezi i¢in daha iyi yontemlere ihtiyag vardir.
Trimetilsilanin piridinlere katalize edilmis katimi basit, yiliksek verimli ve hem DHP
hem de tetrahidropiridin sentezi i¢in yeterli esneklige sahip bir yontemdir (52).

4-(3-Metoksi-4-okso-2-fenil-4-H-kromen-8-il)-1,4-DHP-3,5-diester tiirevleri
amonyak varliginda aldehit, uygun asetoasetik ester reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Bu calismada ¢ numarali konumda nitril grubu tasiyan tiirevler
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aminokrotononitrilden hareketle sentezlenmistir. 2-Asetonil-5,5-dimetil-2-okso-
1,3,2-dioksofosforinan ve [-ketopropiyonil fosfonat ise sirasi ile iic numarali
konumda 5,5-dimetil-2-okso-1,3,2-dioksofosforinan-2-il ve dimetoksifosforil grubu
tasiyan tiirevlerin sentezinde kullanilmistir. Lakton tlirevi piridinyum bromiir
perbromiirden hareketle kazamlmustir. iki numarali konumda amin grubu tasiyan 1,4-
DHP tiirevleri, allil asetoasetat, aldehit ve etoksi karbonil asetamidinin piperidin

varliginda reaksiyonu ile kazanilmistir (4).

R;=R;: CH;, CH,CHj3, CH,CH=CH, R: CN, COOCH,CH=CH,
CH3COCH;C0 OCH,(H=CH;

CH3;COCH3;COOR CHyC=GHCOO CHy H3CO0
NH3 NH:
‘CH3;COCH,COOCH,CH=CH;
0 C chlz(]{c N H;

NH2
‘ OCH; CH3;COCH;COCH;
NH3
A
E—
HO H;CO0C

|
O
C X o

CH,=CHCH,00C

Hy

o ; 0 /()_
. g
A: CH;COCH,— 4 B: CH;COCH,— 4
0— |
CHyC=CHCOOCH,8 CHyC=CHCOOCH;

NH, NH,

D: CH3;COCH,COOCH,CH=CH, E:
C,H:OCOCH;C=NH N— C,H,0CH,COCH,COOCH; ,
|

NH, CH,=CHCH,0COCH=CCHj;

< NH (o) NH,

Bir baska calismada, 5,5-dimetil-2-okso-1,3,2-dioksofosforinan-2-il tasiyan
tirevler aldehit, 2-asetonil-5,5-dimetil-2-okso-1,3,2-dioksofosforinan ve metil 3-

aminokrotonoatn reaksiyonu ile elde edilmistir. U¢ numarali konumda nitro grubu
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tasiyan 1,4-DHP tiirevleri ise nitroaseton, aldehit ve metil-3-aminokrotonoatin
reaksiyonu ile elde edilmistir.
Aldehit, asetilaseton ve metil-3-aminokrotonoatin reaksiyonu metil karbonil

grubu tastyan tiirevleri vermistir (53).

X R 0
CH3COCH2COCH3 + + 0)]\/<NH2
O  CH, Z"NCH,
CHO

1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-4-(piridinil/2-trifluorometilfenil )-5-piridil
karboksilat tlirevleri 2-amino-1-nitroprop-1-en, karboksaldehit ve nitrooksialkil
asetoasetatin reaksiyonu ile elde edilmistir (54).
i i
R-C—H + HyC—C—CH,NO, + H3C—$:CHCOOR2
NH,

O,N COOR,

CHy” >N~ “CH;
h

2-Hidroksimetil-1,4-DHP’ler, 2-formil-1,4-DHP’in sodyum borohidriir ile
rediiksiyonu ile kazanilmistir. 2-Siyano-1,4-DHP’ler ise uygun aldehit tiirevinin

hidroksilamin ile reaksiyonunu takiben asetik anhidrit ile muamelesi sonucu

kazanilmistir (55).
R] Rl
R;00C COOR, R;00C COOR,
| i |
—
H,;C

CHO HyC” N7 CH0H
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R, R,
R;00C COOR, R;00C COOR,
) 1. NH,OH C
e SN Scho 2 (CHCOR0 oSN N

|
H H

Cho ve digerleri (56), nifedipinden daha uzun etkili ve daha giiclii kalsiyum
antagonist bilesikler olan 2-kloro-1,4-DHP tiirevlerini sentezlenmislerdir. Metil
grubu klor atomu ile yaklastk ayni biiyiiklikte oldugu ve metil grubu
biyotransformasyona ugramadigi igin, ayrica enamin ¢ifte baginin elektron
yogunlugu metil grubu yerine klor atomu gelmesi ile azalacagi i¢in, 2-kloro tlirevleri
secilmigtir. Dialkil benzilidenmalonat ve 3-aminokrotonatin reaksiyonu sonucu
olusan 2-hidroksi-1,4-DHP tiirevlerinin klorlanmasi ile elde edilen 2-hidroksi-1,4-
dihidropiridinler, fosfor oksi kloriir ile 2-kloro-1,4-DHP tiirevine donlismiistiir.
Hidroksi-1,4-dihidropiridinler, fosfor oksikloriir ile 2-kloro-1,4-DHP tiirevlerine

doniistlirilmiistir.
X X
X R,00C
T| POCI,
+ X — » R,00C COOR, — > R,00C COOR,
R
COOR:  cHy” "N, | |
COOR, CH; 171 OH CH; 1|\I Cl
H H

1,4-DHP’lerin enamin sistemine sahip olmasi, 3 ve 5’inci konumlara
elektrofilik siibstitlientlerin, 2, 4 ve 6’nc1 konumlara niikleofilik gruplarin sokulmasi
i¢cin uygundur. 3-Benzoilpiridine fenilmagnezyum bromiiriin etkisi sonucu 3-benzoil-
4-fenil-1,4-DHP elde edilmistir. Boylece piridinyum tuzlarinin ditiyonit rediiksiyonu
veya Hantzsch sentezi ile elde edilen 1,4-DHP’lerden farkli yapisal 6zelliklere sahip
bir 1,4-DHP sistemi elde edilmistir (57).

CcHsMgBr
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N-Agilpiridinyum iyonlaria niikleofilik reaktiflerin rejioselektif katimi, 1,2-
ve 1,4 DHP’lerin kazanilmasinda kullanilan yaygin yontemlerden biridir. Grignard
veya organokalay bilesikleri ile elde edilen baglica iirlin, 2-siibstitiie-1,2-
dihidropiridinlerdir. Buna karsin organotitanyum ve lityum-dialkil bakir tlirevlerinin
reaksiyonu ile 4-siibstitiie-1,4-DHP’ler elde edilir. Grignard ve organoginko
reaktifine bakir(I) tuzlarmin eklenmesi ile elde edilen iiriin 4-siibstitiie-1,4-DHP’dir.
Piridinyum katyonuna niikleofilik atagin rejiyoselektivitesi HSAB (Hard Soft Asit
Baz prensibi, yapi-reaktivite kavramini formiile eden terim) prensibine uygun olarak
yiiriir. Bu prensibe gore sert niikleofiller, piridinin ikinci konumuna ve yumusak
niikleofiller, dordiincii konumuna katilmay1 tercih ederler. N-agilpiridinyum iyonlar1
niikleofilik katim reaksiyonlari i¢in siklikla kullanilmasina ragmen N-sililpiridinyum
iyonlar ile yapilan 6rnekler azdir. Akiba ve digerleri (58, 59), piridinden tiireyen N-
silil piridinyum iyonlarma Grignard reaktiflerinin niikleofilik katiminin yiiksek
rejioselektivite ile 1,4-katim {riinii verdigini gostermislerdir. N-Agilpiridinyum
iyonlarinin katiminin rejioselektivitesini piridin halkasinda bulunan siibstitlientler
etkiler. Ornegin dordiincii konumda bir siibstitiient bulunmas: halinde katim halka
sisteminin 2 ve 6 numarali konumlarina olur. N-silil gruplarinin olusturduklart sterik
etki nedeni ile 2 ve 6 numarali konumlara katim ger¢eklesmeyecek ve 4 numarali
konumda siibstitiient olsa bile niikleofil yine 4. konuma katilacaktir. Sonug {iriin, 4,4-
distibstitiie-N-silil-1,4-DHP’dir ve bu iirlinlin N-desililasyonu 4,4-disiibstitiie-1,4-
DHP’yi verir. Bu mekanizma, spiro bilesiklerin elde edilmesinde molekiil ici ara
tirliniin  olusumudur. 4,4-disiibstitiie-1,4-DHP’lerin sentezi ¢ok basamaklidir.
Brackow ve Wanner (60), N-silil piridinyum iyonlarindan 4,4-disiibstitiie-1,4-
DHP’leri sentezlemislerdir. 4-Fenilpiridin ve triizopropilsilil triflat (TIPS triflate)
reaksiyonunu takiben iki ekivalan dietil magnezyum ile 4,4-distibstitiie-1,4-DHP elde
etmislerdir. 1,2 Katim {iriinliniin ise % 1 oraninda olustugunu 'H-NMR verileri ile
dogrulamislardir. Boylece 1,4 katim reaksiyonunun yiiksek rejiyoselektivite ile

yiriidiigiinii géstermislerdir.
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1) TIPS-OTf —
N\//:\>—C6H5 5 iPrsSi— \/:>7C6H5 (CyHs):Mg
— 2) (GHs),Mg —
— C6H5
iPr3Si—NC>< iPrsSi—N CeHs
— czH5

C,H/{

B-Konumunda elektron c¢ekici bir siibstitiient tastyan N-alkilpiridinyum
tuzlarina 2-asetilindol enolatlarinin katimi ve takiben ara iiriin olan 1,4-DHP’nin
trikloroasetik anhidrit ile agilasyonu, 3,5-diagil-1,4-DHP’leri verir. Ancak bu
reaksiyonda niikleofilik atak orta derecede rejioselektivite goOsterir. N-
Alkilpiridinyum tuzlarinin y konumuna kemoselektif ve rejioselektif olarak fenil
katimi uygun bir organometalik reaktif gerektirir. N-Acilpiridinyum tuzlarinin 4.
konumunun rejioselektif reaksiyonu, organobakir reaktifleri ile basarilir. Birgok
durumda, baslangicta olusan N-agil-1,4-DHP’ler hizla okside olarak piridinlere
dontisiir. Bennasar ve digerleri (61), halkanin B konumunda farkli elektron c¢ekici
siibstitiientler igeren cesitli N-metil ve N-benzilpiridinyum tuzlar1 ve organobakir

reaktiflerinden hareketle, 1,4-DHP’leri elde etmislerdir.

R
| X
N
“+ (C6H5) ZCuLi (C13CCO)20
| _— J—
N
Y

CLCOC
CLCOC

R: CH3, CH2C6H5
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Hantzsch esterlerini de igeren 1,4-DHP’lere hidrojen katiminin mekanizmasi
aciktir. Bir oksidan ile 4-siibstitiie-1,4-DHP’lerin reaksiyonu uygun piridin
tirevlerini verir. Bununla birlikte oksidan olarak nitréz asidin kullanildigi
durumlarda dealkilasyon sonucu dort numarali konumda siibstitiient tasimayan

piridin tiirevleri elde edilir (62).

H R
C2H502C COZCZHS CszOzC COZCZHS
/

Oksidan
> | + HX

CH; H H; N~ CH,

| + X'

H, ITI
H

lNO+
C,H50,C COOCH
zszﬁj\/I 2115
-
H; N~ >CH;

De Lucas ve digerleri (13), azot atomu tiizerinde siibstitiient tagryan DHP’leri
konjiige karbonil sistemine sahip piran tiirevi ve primer aminlerden hareketle tek

basamakta sentezlemislerdir.

NC CHO H,NOC CHO

H,N~ S0~ TH H,N~ N7 “H



25

2.3.2. Spektral ozellikler

UV spektrumlan
4-Fenil-1,4-DHP tiirevleri, UV spektrumlarinda 228-236 nm ve 350-361 nm
olmak tizere iki maksimum absorbsiyon piki vermistir. Aromatik halka varhigi ile

olusan ve daha kisa dalga boyunda goriilen absorbsiyon piki, 350 nm’de goriilen

pikten daha siddetlidir (63).

IR spektrumlar:
Tu ve digerleri (12), bifonksiyonel 1,4-dihidropiridinon tiirevlerinin IR
spektrumunda N-H gerilim bandin1 3200 ve 3100 cm™ de gézlemislerdir.

1-Alkil-2-amino-5-formil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karboksamit tlirevleri-
nin IR spektrumunda, formil ve karbamoil gruplarma ait 1680-1635 cm™ de iki bant

gbzlenmistir (13).

H,NOC CHO

H,N

~~—Z

Dihidropiridinler, C=C 1600-1550 cm™ ve C-N 1190-1140 cm™ gerilim
bantlarina sahiptir. Azot atomu iizerinde siibstitiient icermeyen 1,4-DHP’lerde bagl

ve bagsiz N-H biikiilme bantlar1, 1600 cm™ civarinda gozlenir (64, 65).
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Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinin IR spektrumunda, N-H gerilim bantlar1 3290-3180 cm™', ester karbonili
C=0 gerilim bantlar1 1705 cm™, keton karbonil gerilim bantlari ise 1610 cm

civarinda gozlenmistir (66-68).

Simsek ve digerleri (10), hekzahidrokinolin tiirevlerinin IR spektrumlarinda,

N-H ve C=0 karakteristik gerilme bantlarini gérmiislerdir.

"H-NMR spektrumlari

Bifonksiyonel 1,4-dihidropiridinon tiirevlerinin "H-NMR spektrumunda N-H
proton absorbsiyonunu 9.84 ppm’de gozlenmistir. 4-(4-(7,7-dimetil-2,5-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinolin-4-il)fenil)-7,7-dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-kinolin-2,5-
(1H,6H)-dion’un 'H-NMR spektrumunda N-H protonlarmi  10.05 ppm’de
gozlemislerdir. Ug numarali konumdaki metilen protonlar1 2.18-2.88 ppm’de, dort
numaralt konumdaki protonu ise ii¢ numarali konumdaki protonlarla yarilarak 4.06-

4.06-4.08 ppm’de goriilmiistiir (12).

1-Alkil-2-amino-5-formil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3-karboksamit tlirevleri-
nin 'H-NMR spektrumlarinda dért numarali konumdaki metil grubuna ait proton

4.80 ppm’ de gozlenmistir (13).
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H,NOC CHO

HNT SN H
R

2-Kloro-1,4-DHP tiirevlerinin 'H-NMR spektrumunda dérdiincii konumdaki
metin protonu yayvan singlet olarak 5.15-5.32 ppm’de gdzlenmistir (56).

X: 0-, m-nitro

Simsek ve digerleri (10), calismalarinda 'H-NMR spektrumlarinda metil
protonlart 0.80-1.00 ppm’de, singlet, N-H protonlar1 ise 9-10 ppm’de gdzlenmistir.
Bilesiklerin yapilarini kanitlamak i¢in ayrica ’C-NMR, DEPT, COSY ve HSQC
yontemleri kullanilmistir. Kuaterner karbon sinyalleri ise HMBC ile karakterize
edilmistir. Kiitle spektrumlari, elektron c¢arpma teknigi ile kaydedilmistir.
Bilesiklerin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon piki gozlenmistir. Temel pik, aril
halkasiin hekzahidrokinolin halkasindan kopmasiyla olusmaktadir. Bu seriden iki
bilesigin X-1ginlar1  spektrumu da molekiillerin  yapisim1  aydinlatmak igin
kullanilmistir. X-1s1nlar1 spektrumlar1 bilesiklerin molekiiller arasi hidrojen bagi

yaptigini gostermistir.

(0] Ar
HsC COOR
H;C |
N7 > CH;
H
R: CH;, C,H;

Ar: Fenil, siibstitiie fenil, piridil
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Bir baska arastirmada, 2-kloro-3,5-dikarbetoksi-4-aril-6-metil-1,4-DHP’nin
'H-NMR spektrumunda DHP halkasinin dért numarali konumundaki metin protonu

4.66-4.93 ppm arasinda yayvan singlet olarak gézlenmistir (56).

Ar
H;C,00C COOC,H;

H,C” N7
H

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinin 'H-NMR spektrumunda, yedi numarali konumdaki metil gruplari farkli
kimyasal kaymalara sahip olup 0.90-1.10 ppm’de, siklohekzen halkas1 protonlari
1.90-2.36 ppm’de, dort numarali konumdaki metin protonu 5.06-5.60 ppm’de
bildirilmistir (66-70 ).

Uc ve bes numarali konumlarda 1(2)-izopropiloksikarbonil grubu igeren 1,4-
DHP tiirevlerinin NMR spektrumunda iki dublet gozlenmistir. Kimyasal kayma
farklar1 0.05-2.00 ppm arasinda bulunmustur. izopropil grubundaki geminal metil

gruplarinin farkli manyetik ¢evresi oldugu gosterilmistir (71).

Ar
ROO COOR

Ar: piridil
CH N° "CH
3 | 3 R: izopropil

Kiitle spektrumlari

1,4-DHP tiirevlerinin en Onemli parcalanma {iriinii, hidrojen veya dort
numarali konumdaki grubun radikal olarak kaybiyla olusan aromatik piridinyum
iyonudur (40, 72, 73). Piridinyum katyonunun olusumunu takip eden par¢alanmalar,
DHP’nin yapisina bagl olarak cesitlilik gosterir. Ug ve bes numarali konumlardaki
stibstitiientlerin kopmasi ve 1,4-DHP halkasinin agilmasi diger par¢alanma tirlinlerini
verir. Ayrica azot atomu iizerinde bulunan siibstitiientlerin ayrilmasi1 da bir

par¢alanma yoludur.
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Rose ve Dréger (74) tarafindan sentezlenen 2,7,7-trimetil-3-asetil-4-aril-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin yapisindaki bilesiklerin kiitle spektrumunda, 4-
aril grubunun molekiilden ayrilmasi ve siklohekzen halkasinin acilmasiyla olusan

iyonlara ait pikler goriilmustiir.

.
0 ar _l ¢ 0 + O.
COCH; COCH; SC_~_COCH,
H;C | ar HC | g I\/[
H; N7 CH, H, N7 CH, CH7” “N” “CH,
H H ﬁ

1,4,5,6,7,8-Hekzahidrokinolinlerin elektron iyonizasyon kiitle spektrumunda
dort numarali konumdaki siibstitiientin kopmasiyla kararh piridinyum iyonu olustugu

gosterilmistir (75).

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinin kiitle spektrumunda, [M-Ar]’, [M-OH]’, [M-COOCH;]", [M-OCH;]"
iyonlarina ait pikler ve siklohekzen halkasinin agilmasi sonucu olusan pargalanma

tiriinlerine ait pikler gozlenmistir (67).

X-Isinlar1 analizleri

Felodipin, oksodipin, N,N-dietil-2,6,6-trimetil-4-(3-nitrofenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksamit, 3-benzoil-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokino-
lin, dialkil 2,6-dimetil-4-(5-etil-3-fenilizoksazol-4-il)-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat
tiirevlerinin yapilariin aydinlatilmasinda X-Isinlar1 analizlerinden yararlanilmistir

(13, 15, 32, 76-81).

1,4-DHP halkasinin kondanse analoglar1 olan hekzahidrokinolin tiirevlerinin
yapilari, X-iginlar1 analizleri ile kanitlanmigtir. Bu ¢alismalarda, aril halkasinin DHP
halka diizlemine sinperiplanar konumlandigi ve karbonil oksijenlerinin hidrojen bagi

yaptig1 gosterilmistir (15, 32, 82-88).
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Fotosensitivite

Nifedipin, nisoldipin ve nitrendipin gibi 1,4-DHP yapili kalsiyum kanal
blokdr ilaglarin, giin 1518inda ve UV 1sinlarina maruz kalma ile fotodegredasyona
ugradiklart bildirilmistir. Yeni olusan inaktif degredasyon {iriinlerinin bazi
istenmeyen yan etkilerden sorumlu oldugu vurgulanmstir (89).

1,4-DHP yapisinin 1s18a kars1 duyarliligi {izerine Memarian ve digerlerinin
(90) yaptig1 ¢alismada, 1,4-DHP’lerin kati ve sivi fazda fotokimyasal davranislar
karsilagtirtlmistir. UV 1s18a maruz kalma sonucu, kati fazdaki 1,4-DHP’lerin
cozeltilere gore ¢ok daha az dayanikli oldugu goriilmiistiir. Ayrica dort numarali
konumdaki siibstitiientlerin kaybi, baz1 fotokimyasal reaksiyonlarda goriilmiistiir. Bu
bilesikler, ester yapisinda karboksi, baz1 heterosiklik halkalar, sekonder alkil ve
benzil gruplarn tasiyan bilesiklerdir. Bunun nedeni, bu gruplarin radikal veya
karbokatyon karakterinden dolay1 kararliliklarinin fazla olmasidir. 1,4-DHP’lerin

farmakolojik aktivite gosterebilmeleri i¢in reaksiyon karigimini isiktan korumak

Onemlidir.
H R
R H
ROOC COOR ROOC COOR ROOC COOR
uv N ~
| — +
~ N\

R N R R N R R N R
|
H

1,4-DHP’lerin en belirgin istenmeyen Ozellikleri, molekiilde degisime ve
farmakolojik etkide azalmaya hatta toksik etkiye yol acgacak yiiksek
fotosensitiviteleridir. Giin 15181nda 400-600 nm 1,4-DHP’lerin dehidratasyon ile hizla
nitrozopiridin tiirevlerine doniistiigli bildirilmistir (91). Ayrica UV 15181 nifedipini
oksitleyerek dehidronifedipine doniistiirir. Diger nifedipin analoglarinin da 1s18a
olan duyarlilig1 bildirilmistir (91).

Yapidaki degisikliklerin bilesigin farmasdotik 6zelliklerini degistirmesi ve
terapOtik etkiyi azaltmasi nedeni ile, ilag dayaniklilig: iizerindeki ¢aligmalar, etkinlik
ve toksisite ile iligkilendirilmistir (91). Bilesigin degredasyonu hakkindaki bilgiler

fototoksisitenin belirlenmesinde faydali olabilir.
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Bilesiklerin kararliliklar1 {izerindeki ¢alismalar, dozaj formunun belirlenmesi,
kontrolii ve plazma Orneklerindeki kantitatif terapotik ilag izleme yoOntemlerinin
gelistirilmesi ve validasyonu sirasinda alinmasi gereken dnlemlerin belirlenmesinde
gereklidir.

1,4-DHP tiirevi bilesiklerin giin 1s18ina karsi gesitli solvan ve saklama
kosullarindaki kararliliklar1t LC-MS/MS ile izlenmistir (91).

1,4-DHP tiirevlerinde, aktivitenin diismesine neden olacak olumsuz
karakteristik Ozellik olarak sudaki zayif c¢oziiniirliikleri ve fotosensitivite sorunu
goriiliir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek amaci ile pek ¢ok arastirmaci molekiil
tizerinde fotodegredasyondan sorumlu yapilarin modifikasyonu ile ilgili ¢aligsmalar
yiiriitmektedir. Bu molekiillerin fiziksel ve kimyasal dayanikliligini arttirmak igin
Ongoriilen baska bir yaklasim ise bu molekiillerin B-siklodekstrin (B-CD) ile
inkliizyon komplekslerinin olusturulmasidir. Mielcarek ve digerlerinin (63, 92)
yaptig1 bir calismada, modifiye 1,4-DHP tiirevlerinde B-CD varliginin fotokimyasal
dayanikliliga etkisi aragtirilmistir.

Bu calisma i¢in 4-aril-1,4-DHP tiirevleri sentezlenmis ve dayanikliliklari
yalniz olarak ve B-CD ile birlikte dl¢tilmiistiir.

DHP tiirevleri, yiiksek fotosensitiviteleri ile karakterizedir ve kolayca inaktif
yapilar olan piridin halkasinin nitro ve nitrozo tiirevlerine doniisiirler (63, 92).

Nitro grubunun konumunun dayanikliliga etkisini arastirmak amaciyla 2-nitro
ve 3-nitro tilirevleri sentezlenmis ve fotodegredasyonlar1 karsilastirilmigtir. 4-(2-
nitrofenil)-1,4-DHP tiirevinin fotodegredasyonu meta izomere gore daha hizli
olmustur. irradasyona baslandiktan 15 dk sonra orto izomerin 235-327 nm civarinda
goriilen absorbsiyon pikleri kii¢iilmiistiir ve yeni pikler 281-313 nm de gortilmiistiir.

Ayni irradyasyon kosullarinda meta izomer cok daha dayaniklidir. Bu
izomerin irradyasyonuna baslandiktan ilk absorbsiyon pik degisikligi 120 dakika
sonra gorillmiistiir.

Halojenli tiirevler i¢in de aymi kosullarda fotodegredasyon c¢alismasi
yapilmistir. Bu bilesiklerin irradyasyonu spektrum {iizerinde kayda deger bir nicel
degisiklik gostermemistir. Sadece 260 nm civarinda goriilen absorbsiyon pikinin
siddetinde zayif bir diisme go6zlenmistir. Bu verilere gore, bu bilesiklerin

fotodegredasyon oOzellikleri, aril halkas1 iizerindeki siibstitlientlerin tipine ve
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konumuna gore degismektedir. Ayrica 1s18a karst en hassas tiirevler 2-nitrofenil
tiirevleri iken en dayanikli tiirevler 3-nitrofenil tiirevleridir.

Ayn1 ¢alisgma B-CD varliginda yapilmis ve inkliizyon kompleksinin
olusumunun DHP tiirevlerinin fotodegredasyonunu etkiledigi goriilmiistiir. Bunun
icin DHP/B-CD inkliizyon komplekslerinin fotodegredasyonu o6lciilmiis ve kristal
yapili DHP’lerin fotodegredasyon sonuglari ile karsilastirilmistir.

Fotodegredasyondaki en biiyiikk yavaslama, 1s18a karst en duyarli olan
tirevlerde goriilmiistiir. 2-Nitrofenil tiirevinin fotodegredasyonu yavaglamig ve
dayaniklilig1 B-CD inkliizyon kompleksi varliginda 200 kat artmistir.

Halojen analoglarinda ise dayamikliliktaki artig, nitro tiirevlerindeki kadar
olmamigtir. Fotodegredasyonu o6l¢iilen 2-trifluorometil, 4-kloro, 4-fluoro, 3-siyano
tirevlerinin DHP/B-CD inkliizyon komplekslerinin dayanikliligt sadece dort kat
artmistir (63).

Mielcarek ve digerleri (92), metil 2,6,6-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat tiirevlerinin fotodegredasyonunu, UV spektroskopisi
ile arastirmislardir. Fotodegredasyon, fenil halkas1 {iizerindeki siibstitiientin
karakterine ve konumuna baglidir. o-Nitro tiirevleri, fotodegredasyona karsi en
duyarl tiirevler olarak bildirilmistir. Isik etkisi ile bozunma, DHP halkasinin
oksidasyonuna neden olur. Bundan baska nitro grubu tasiyan bilesiklerde 1s1k etkisi
nitro yapisimin nitrozo yapisina rediiklenmesine neden olur. Nisoldipin gibi nitro
grubunu fenil halkasinin orto konumunda tagiyan bilesikler 6zellikle daha duyarlidir.
Ayrica, nisoldipinin UV 1s1g1na maruz kalmasi halinde DHP halkasinin oksidasyona
ugradig: bildirilmistir. Ote yandan giin 151¢1 hem DHP halkasinin aromatiklesmesine
hem de nitro grubunun nitrozo grubuna rediiklenmesine neden olmaktadir.

Bu bilgilere ek olarak titanyum dioksitin de fotoprotektif rol oynadigi
bildirilmistir. Mielcarek ve digerleri (93), boyar maddelerin, nisoldipin ¢6zeltilerinin

fotostabilitesi lizerindeki etkilerini ve etki mekanizmalarini incelemislerdir.
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2.3.3. Farmakolojik Ozellikler

Kalsiyum kanallar iizerine etkileri

Kalp kasinda hiicre icine kalsiyum gegisine olanak saglayan akim, kardiyak
potansiyelle saglanir. Kalp ve diger kaslardaki kasilma, aktin ve miyozin arasindaki
reaksiyondan kaynaklanir. Kalp kasinda miyozine bagli troponin gibi proteinler,
aktin ve miyozin arasindaki etkilesmeyi diizenler. Troponin-C’ye bagli serbest
kalsiyum iyonlar1, aktin molekiilii iizerine baglanarak miyozinle etkilesmeyi saglar.

Bu ise kasilmaya yol acar.

25
Urran - Troponin-Ca® kompleksi — e Altin Lliyozin etkilegmesi —— Kaalma

Kalp kast gibi vaskiiler diiz kasin kasilmasi da, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu ile diizenlenir. Yiikselmis serbest kalsiyum iyonlari, diiz kas

hiicresinde kalmodiiline baglanir. Burada kasilmay1 saglayan iki mekanizma vardir:

1. Elektromekanik etkilesme: Hiicre membraninin depolarizasyonu, voltaja
duyarli kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine kalsiyum iyonlarinin girigine yol acar ve
kasilma basglar.

2. Farmakomekanik etkilesme: Hiicre membraninda depolarizasyon olmadan
agonist-membran etkilesmesi sonucu olusur. Bu etkilesme sarkoplazmik retikiillumda
kalsiyum saliimina yol acar. Bu durum, kalsiyumun kalmodiiline baglanmasini
degistirir. Kalsiyum-kalmodiilin kompleksi protein kinazi aktive eder ve miyozin
zincirinde fosforilasyona neden olur. Bu fosforilasyon, miyozin-aktin baglanmasini

aktive ederek kasilmaya yol acar.

Kalsiyum kanallar ve kalsiyum kanal modiilatorleri

Diiz kas1 saran membran, iyona gegirgen fosfolipit yapisinda iki tabakadan
olusmus olup sarkolemma adini alir. Sarkolemmada bulunan proteinler, iyonlarin
gecisine olanak saglar. Bunlara iyon kanallar1 denir ve iyonlar igin spesifiktir.
Kalsiyum gegisine izin veren kanallar, belli voltajda kanalin kalsiyuma kars1 acilip

kapanmasii saglarlar. Ilag-reseptdr etkilesmesi ise reseptdére bagimli kanallarin
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aktivasyonuyla cAMP diizeylerinde artisa neden olur ve bu kanallardan kalsiyumun
hiicre i¢ine girisini saglar. Mekanistik agidan kalsiyum kanallarinin ¢esitli tipleri

vardir.

Kalsiyum kanallar1 bir adet o alt {initesi ile dort adet yardimer alt birimden
(02-0, B ve y) olugsmus bir por seklindedir. a; Alt {linitesi dort homolog bdliimden
olusur (I-IV). Her bolge alti transmembran segmentine sahiptir (S1-S6). Fotoafinite
isaretleme yontemi, DHP baglanma boélgesinin IIIS6-IVS6 transmembran
segmentlerinde ve S5-S6 katmanlarinda oldugunu goéstermistir (4, 94).

Iyon kanallari; iyonik secicilik, fizyolojik ligantlara (ndrotransmiterler)
duyarlilik, voltaj duyarliligi ve alt birim kompozisyonu gibi kriterlere gore
siniflandirilabilir. Bu siiflandirmalarin en 6nemlisi,

e Ligant bagimli kanallar (nikotinik asetilkolin, gama-aminobiitirik asit,

glisin, v.b.)

e Voltaj bagimli iyon kanallar1 (Na*, K™ ve Ca®") olarak yapilmaktadir (9).

Ilaglarin konformasyonel degisiklikleri, iyon kanallarmin latent periyodunu,
bu durumdan agik duruma ve sonra inaktif duruma gecisini etkiler. Boylece eger
kanal acik durumda ise ila¢ baglanma yoresine kolayca baglanabilir veya kanal
acikken ilacin baglanma afinitesi daha biiylikse ila¢ farmakolojik, biyokimyasal veya
patolojik etki gosterecektir. Bu hipoteze gore;

e Farkli kanal durumlari, ilaglar i¢in farkli afiniteye sahiptir.

e Ilaclar, farkli kanal durumlar igin, kalitatif ve kantitatif olarak farkli yapi-

fonksiyon iligkisi gosterebilir.

o flaclar, farkli kanal durumlarini stabilize edebilir.

e Ilaclar, kanal durumlarinin birbirine doniisiimiiniin kinetigini degistirebilir.

Kalsiyum iyonlariin, kalsiyum kanallarindan gecerek hiicre i¢ine ve disina
hareketleri, kardiyovaskiiler sistem basta olmak iizere baz1 fizyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinden ve siirdiiriilmesinden sorumludur (9, 14, 21, 95-98 ).

Kalsiyum kanal antagonisti terimi; kimyasal, farmakolojik ve terapotik olarak
heterojen bir kardiyovaskiiler terapotik ajan ve molekiiler ilag grubunu ifade eder. Bu
grubun prototip ilaglar1 diltiazem, nifedipin ve verapamildir. Bu ilaglarin
antihipertansif, antianginal ve secici antiaritmik kardiyovaskiiler aktiviteleri voltaja

duyarl L-tipi kalsiyum kanallar {izerinden kalsiyum tasinimi ile olan etkilesimleri
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ile karakterizedir. Bu bilesikler, heterojen kimyasal yapilar1 nedeni ile kalsiyum
kanalinin birbirinden farkli alt birimlerine baglanarak etki gostermektedir. Bu
ilaglarin ozellikleri ve etki mekanizmalari gectigimiz 25 yil boyunca incelenmis olup,
kalsiyum kanal fonksiyonunu bloke edecek bilesikler olarak tasarlanmamis
olmalarina ragmen bu konuda yapilan c¢alismalar slirmektedir. Freiburg
Universitesi’nden Albrecht Fleckenstein’in ¢alismalari, verapamil ve prenilaminin
kalpte etkili elektromekanik etki yaptigini, kalsiyum hareketini taklit ettigini ve bu
etkinin hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki artis ile Onlenebilecegini
gostermistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar sonucu ikinci grup ilaglar kesfedilmis ve
bunun sonucu segici tiirevler olan 1,4-dihidropiridin tiirevi olan amlodipin, benidipin,
silnidipin, felodipin, isradipin, lasidipin, lerkanidipin, manidipin, nikardipin,
nilvadipin, nimodipin, nisoldipin ve nitrendipin elde edilmistir. Bu ilaglar, nifedipine
yapisal benzerlik gostermelerine ragmen belli farmakodinamik ve farmakokinetik

farkliliklar gosterirler (99).
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Tablo 2.1 Baz1 1,4-Dihidropiridin Tiirevi ilaglar
X
ROOC COOR'
|
Me N Y
h
X R R’ Y
Amlodipin 2-Cl -CH3 -C,Hs PRl
Benidipin 3-NO, -CH; O -CH;
N\CH2C6H5
Silnidipin 3-NO, /\/O\CH3 /\/AQ -CHj3
Felodipin 2,3-Cl, -CHj3 -C,H5 -CH;
Isradipi NZ -CH -CH(CH -CH
sradipin ) \} 3 (CHa), 3
Lasidipin 0 -C2H5 -C2H5 -CH3
/\/lko
Lerkanidipin 3-NO; -CH; S -CH;
*?VN\/\/CH(CeHs)z
CHs
Manidipin 3-NO, -CH; N N—auca, -CH;
Nikardipin 3-NO, -CHj3 A~ /Q -CHj3
CH;
Nifedipin 3-NO, -CH; -CH; -CH3
Nilvadipin 3—N02 —CH3 —CH(CH3)2 —CH3
Nimodipin 3-NO;, -CH(CH3;); /\/O\CHs “CH;
Nisoldipin 2-N02 -CH3 -C4H9i -CH3
Nitrendipin 3-NO, -CH; -C,H;5 -CH;

Kalsiyum kanal blokorlerinin baslica etki yerinin eksitasyon-kasilma igin

hiicre dis1 kalsiyum akisinin inhibisyonunu saglayan voltaj bagimli kanallar olduguna

inanilir. Kalsiyum kanal blokorleri, yalnizca direkt olarak sitoplazmik kalsiyum

konsantrasyonunu azaltmaz, ayni zamanda hiicre i¢i depolardan kalsiyum saliniminin

azalmasina da neden olur (100).
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Diiz kaslardaki kalsiyum kanallari, yavas ve hizli inaktivasyon
karakteristiklerine gore L- ve T- tipi kalsiyum kanallar1 olarak tanimlanir (101). L-
tipi kalsiyum kanallari, Mg®" iyonlar1 ve nifedipin, nimodipin, isradipin gibi DHP’ler
tarafindan inhibe edilir (102). L-tipi kalsiyum kanallarinin fonksiyonu, guanozin-5’-
trifosfat (GTP) baghh proteinler ve diiz kaslar iizerinde negatif etkiye sahip
fosforilasyon ile diizenlenebilir (100, 103).

L-tipi kanallar i¢in, klinik olarak kullanilan 1,4-DHP’lerin etkilerinin
vaskiiler selektivitesi ve vazodilator Ozellikleri, vaskiiler endotelyal hiicrelerden
nitrik oksit (NO) salimmi stimiile etme yeteneginden kaynaklandigini gosteren
kanitlar vardir (104). Boyle bir etki, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, kalsiyum
kanallarinin direkt blokaj1 ile olusturulan vazodilatasyona eklenebilir. Endotelyal NO
sentaz (eNOS), L-arjinini vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olan ve vaskiiler
gevsemeyi saglayan NO’e doniistiiriir (105-107). 1,4-DHP’lerin NO salic1 etkisi,
terapotik konsantrasyonlarda goriiliir ve endotelyal hiicrelere kalsiyum akisinin
stimiilasyonunu icerir (108-110).

Kalbin kasilma giicli, kardiyak etki potansiyeli siiresince hiicre
membranindan kalsiyum akisi ile kontrol edilir. Miyokardiyal ve vaskiiler diiz kas
kalsiyum hareketi iki tip kanal tarafindan diizenlenir. Birincisi membran
depolarizasyonu ile aktive olan kanallardir ve hiicre membrani boyunca voltajda
degisiklige neden olur ve sonug olarak kalsiyum kanallar1 agilir. Boylece hiicre disi
kalsiyumun hiicre igine girisine izin verilir ve kas kasilmasi baslar. Ikinci tip
kanallar, o reseptorlere norepinefrinin baglanmasi ile hiicre i¢i depolardan kalsiyum
salimimint diizenleyen kanallardir. Prensip olarak kalsiyum kanal blokdrii ilaclar,
voltaj duyarli kanallar boyunca hiicre i¢ine kalsiyumun girisi ile etkilesirler. Ayrica
baz1 kalsiyum antagonistlerinin yiiksek konsantrasyonu, a-adrenerjik reseptorler
tizerinde kompetitif mekanizma ile norepinefrinin etkilerini bloke edebilir (14).

K" Katyonlarin ve aminoasitlerin transmembran gecisleri, hiicre igi
reaksiyonlarin nedeni olarak bilinir. Kalsiyum, ¢esitli regiilator ve sinyal siire¢lerinde
hiicresel aktivitede dnemli bir role sahiptir. Kalsiyum akis1 epinefrin veya teofilin
gibi kardiyostimiilan ilaglar ile artirilabilirken, kalsiyum kanal blokoérleri ile inhibe
edilir. Kalsiyum hiicre igine, kimyasal veya elektriksel orjinli transmembran

sinyallerin kontrol ettigi kalsiyum kanallar1 araciligryla girer. Kalsiyumun hiicre
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icine girigini bloke eden ilaglar “kalsiyum antagonistleri® olarak isimlendirilir. Bu
grup ilaglar, angina pektoris, hipertansiyon ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin
tedavisinde onemlidir. Bu grup ilaclarin 6zellikle kardiyak, periferik ve serebral diiz
kaslar basta olmak iizere birgok dokuda, kalsiyum akisini inhibe ederek etki
gosterdikleri 6ne stirilmiistiir.

1981 yilinda, kardiyak membranlarda ve daha sonra diger dokularda DHP’ler
icin yiiksek afiniteli baglanma ydresi kesfedilmistir. DHP kalsiyum antagonistleri
icin beyin membranindaki reseptorlerin karakteristikleri, nifedipinin giiglii bir
analogu olan *H-nimodipin kullamlarak incelenmistir. Beyin, kalp, bagirsak,
karaciger, bobrek ve cesitli endokrin organlar, isaretlenmis DHP kalsiyum
antagonistleri ile etkilesen baglanma yorelerine sahiptir (111).

Nitrovazodilatdr bir ilag olan nitrogliserin bir NO dondriidiir ve vaskiiler diiz
kaslarda siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini diisiirmek i¢in guanilat siklazi
aktive ederek gevsemeyi artirir. Nitrovazodilatorler, angina pektoris ve akut
miyokardiyal infarktiis tedavisinde yararli bilesiklerdir. 1,4-DHP halkasinin ii¢
numarali konumunda nitro grubu igeren bilesikler nifedipine gore femoral ve
vertebral arteriyel kan akisini arttirdiklar1  bulunmustur. 1,4-DHP’lerin  1,3-
dinitrooksi-2-propil analoglarinin giiglii kalsiyum kanal antagonist bilesikler oldugu
ve in vivo NO aci8a ¢ikardiklar1 kesfedilmistir.

Kombine ilag tedavisine alternatif olarak bir ilagta birden fazla farmakolojik
aktiviteyi tastyan kardiyovaskiiler hibrit ilaglar 6nem kazanmaktadir. Bu amagla 1,4-
DHP halkasinin bes numarali konumundaki ester gruplarinin nitroksialkil gruplari ile
yerdegistirdigi tlirevler sentezlenerek bes numarali konumdaki siibstitiientin NO
dondrii olarak aktivite gostermesi amaclanmistir. Boylece liciincii kusak kalsiyum
kanal modiilatorleri bir kardiyoselektif agonist olarak konjestif kalp yetmezligi
tedavisinde ideal terapotik profile sahip olmustur. NO dondrleri ayrica platelet
agregasyonu ve adhezyonu inhibe edici, immiinostimiilan ve antikanser etkilere
sahiptir. Miri ve digerleri (54), bu verilere dayanarak, nitrooksialkil 1,4-dihidro-2,6-
dimetil-3-nitro-4-piridinil/2-trifluorometilfenil )-5-piridilkarboksilatlart

sentezlemislerdir.
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Nifedipin ve nikardipin gibi ilk kusak 1,4-DHP’ler klinikte genis kullanima
sahip olsalar da kisa etki siireleri bu ilaglarin dezavantajidir. Amlodipin ve
tiyamdipin gibi ikinci kusak 1,4-DHP’ler farkli farmakokinetik profile sahiptir. Uzun
plazma yar1 6mrii ve % 100 oral biyoyararlanim gibi farmakokinetik 6zellikler uzun
etki siiresi ve giinde bir kez alimla giliglendirilmis antihipertansif etkinin
siirdiiriilmesini saglar. Miyokardiyal kasilmayi kontrol eden kasilmalardan biri
sempatik sinir sistemi araciligi ile olmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi, sempatik
sinir sistemi tarafindan katesolamin diizeyinin artirilmasi ile miyokardiyal inotropik
kasilmanin sonucudur. Kalbin yiiksek diizeyde endojen katesolaminlere maruz
kalmas1 miyokardial B;-adrenoreseptorlerin sayisin1 ve duyarlilifin1 azaltmaktadir.
Kalp katesolamin stimiilasyonuna daha az duyarli hale gelmesine ragmen diger
mekanizmalar kardiyak kasilmayr artirir. Bu mekanizmalardan biri, histamin H,
reseptorleri araciligi ile gerceklesir. Miyokardiyal histamin H, reseptorlerinin
stimiilasyonu adenilat siklaz sistemini aktive eder ve sonu¢ miyokardiyal kasilmanin
stimiilasyonudur. Histamin H, agonist olan impromidin, dogal agonist histaminden
48 kez daha giicliidiir. /n vivo olarak impromidin insanda pozitif inotropik etki
gosterir ve kardiyak verimi artirir. Kalp hizi sabit kalirken sistemik arteriyal kan
basincini azaltir. Impromidinin gastrik asit salmimimin giiglii stimiilatorii olmas1 ve
diger kardiyak stimiilanlar gibi aritmilere neden olabilmesi dezavantajidir.
Impromidinin tasidig1 imidazolinpropilguanidin ile histamin H, agonistik aktiviteden
sorumlu oldugu, metilimidazol grubunun ise afiniteye katkisi oldugu diisiiniiliir.
Pozitif inotropik ve vazodilator etkilerin bir ilagta kombinasyonu, eger B; adrenerjik
sistemden bagimsiz olarak kardiyak performans gelistirilebilirse konjestif kalp
yetmezliginin tedavisinde yararli olabilir. Bu amagla kalsiyum kanal blokor
aktiviteye ilaveten kardiyotonik aktiviteye sahip DHP’ler tasarlanmistir. Bu sekilde
iki aktivitenin bir ilagta toplandig1r molekiiller yeni ve ilging arastirma konularidir.
Christiaans ve digerleri (112), vazodilator etkili 1,4-DHP ve pozitif inotropik
aktiviteli histamin H, agonist aktiviteye sahip negatif inotropik bir molekiile
ulagmaya caligsmislardir. Yapisal modifikasyonlar impromidin iistiinde olmustur.

Impromidinin H,-nonspesifik yapisal bdliimii 1,4-DHP’ler ile degistirilerek
potansiyel vazodilatdr 6zellikler molekiile kazandirilmaya calisilmistir. Bu amacla

histamin H; agonist ve 1,4-DHP yapisini tagtyan hibrit molekiiller sentezlenmistir.
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impromidin

A tipi hibrit molekiillerde DHP nin ikinci konumuna bir alkiltiyometil zinciri
ile bagli histamin H, agonistik kisim getirilmistir. B tipi hibrit molekiillerde ise DHP’
nin 4-fenil halkasina bir alkoksi zinciri ile bagli histamin H, agonistik kisim
getirilmistir. C tipi hibrit molekiiller 1,4-DHP’ nin ester grubuna bagli histamin H,
agonistik yap1 igermektedir. Bu ii¢ grup i¢inde, ikinci kusak DHP’leri tasiyan A tipi
hibrit molekiillerin en yararli farmakokinetik profile sahip oldugu ve iimit verici

hibrit molekiiller oldugu goriilmiistiir.

HsC,00 COOC,H; NH
S—(CHp) N N/\/\(\ N—H
H,¢” N L
3 | H H N=/
Tip A
NH

PN

O—(CH, )N N/\/\(\ N—H
H | | /
H;G,00 COOC,H; H H N=

H;C~ N~ “CH; Tip B
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Miyokardiyal oksijen tiiketimindeki azalma kalp hizin1 ve kasilmasini azaltir,
boylece ilaclarin antiiskemik etkisine katkida bulunur. Bas agris1 ve periferik 6dem
gibi vazodilatasyona neden olan baz1 yan etkiler nedeni ile daha etkin 1,4-DHP tiirevi
elde etmek icin nifedipin iizerinde ¢alismalar yogunlasmis ve trisiklik siibstitiient
tastyan 1,4-DHP tiirevlerinin giicli ve secici bradikardik etkileri oldugu
gosterilmistir. Bu amacla ksanton, flurenon gibi trisiklik gruplar tasiyan fluodipine
analog 1,4-DHP tiirevleri sentezlenmis ve kobay, sican ve tavsandan elde edilen
kardiyak ve vaskiiler dokularda aktivite g¢aligmalar1 yapilmistir. Bu bilesiklerin

yiiksek doku selektivitesine sahip olduklart goriilmiistir (40, 113-120).

COOCH,CH=CH,

Fluodipin

1,4-DHP tiirevlerinin etki mekanizmasi, kalsiyumun hiicre i¢ine girisinin,
kalp ve damar diiz kasinda bulunan kalsiyum kanallarinin geri doniislii olarak inhibe
edilmesi yolu ile onlenmesidir. 1,4-DHP halkasinin dort numarali konumundaki
stibstitiient sabit tutulup, lic numarali konumda degisik ester grubu igeren tiirevlerin
sentezlenmesi son yillarda agirlikli olarak calisiimaktadir. Boylece bu tiirevlerin
etkinliginin ve doku selektivitesinin arttigi  gosterilmistir.  Yapi-aktivite
calismalarinda, nifedipin molekiilinde 1,4-DHP dort numarali konumundaki o-
nitrofenil halkasi yerine aromatik veya heteroaromatik siibstitiisyonun selektiviteyi
ve aktiviteyi arttirmada &nemli oldugu kanisina varilmistir. U¢ numarali konumdaki
ester siibstitlientinin uzunlugu ile aktivite arasinda dogrusal iliski oldugu
gosterilmistir (117).

Nifedipin, diltiazem ve  verapamilin  kardiyovaskiiler  profilleri
karsilastirildiginda, ilk kusak kalsiyum kanal antagonistlerinin farkli kardiyovaskiiler
profillere sahip olduklar1 ve buradan yola ¢ikarak bu grup bilesiklerin kalsiyum

kanallarinda farkli yérelere baglanarak aktivite gosterdikleri sdylenebilir. Onemli bir
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gozlem de 1,4-DHP serilerinde yapilan kiigiik molekiiler degisiklikler ile
vazokonstriiktor ve kardiyoakselerator etkili giliclii kalsiyum kanal aktivatorlerine
ulagilmasidir. Biitiin bu gozlemler, kalsiyum kanallar1 tizerindeki farkli resptor
yorelerinin asagidaki genel 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir:

o Aktivator ve antagonist ligantlar i¢in spesifik baglanma ydreleri,

e Iyon kanalinin gecirgenlik ve acilip kapanmasma baglanma yoresinin

katilim,

e Homojen ve heterojen etkiler (hastalik hali ve genetik 6zellikler) tarafindan

diizenlenme,

e Hastalik durumunda fonksiyon degisimi.

Sonug olarak voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin heteromerik T, L, N, P/Q
ve R alt tiplerinin al alt birimi ile birlikte kanalin ana biyofiziksel ve farmakolojik
ozelliklerini belirledigi, diger alt birimler olan ay, o, B, ve y ile iyon kanalinin
biitiinligii ve ila¢ baglanma ve geg¢is 6zelliklerinin degistirildigi sdylenebilir. Ca, 1 ile
ifade edilen L tipi kanallar 1,4-DHP tiirevlerine duyarlidir (8, 9, 121).

Tedavide nifedipin ve verapamil kullaniminin bazi dezavantajlari vardir.
Plazma Omiirlerinin oldukc¢a kisa olmasi nedeniyle bu ilaglar yeterli klinik etkiyi
olusturmak giin i¢inde tekrarlanan dozlarda alinmalidir. 1967 yilindan beri uzun etki
stireli, giicli vazodilator bilesiklere ulasmak icin ¢ok sayida DHP tiirevi
sentezlenmistir. Daha sonra Bayer A. G. tarafindan DHP yapisina analog
dihidropiran, dihidrotiyopiran, dihidropiridazin ve dihidropirazin tiirevleri
sentezlenmistir. Cho ve digerleri (122), 1,4(3,4)-dihidropirimidin tiirevlerininin,
anestezi altindaki kopeklerde vertebral arter iizerindeki vazodilator etkilerini
incelemiglerdir. Bu ¢alismada DHP reseptoriine iyi afinite i¢in gerekli olan bir
numarali konumdaki azota bagli hidrojenin olmamasi durumunun aktiviteye olan
etkisi  incelenmistir. Bazi  dihidropirimidin  yapaisina  sahip  bilesiklerin

dihidropiridinlerle kiyaslanabilir hipotansif etkiye sahip oldugu gézlenmistir.

X
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Farkl1 dokularda bulunan kalsiyum kanallarinin ¢esitli alt tiplerinin kesfi DHP
tiirevlerinin doku selektivitesini agiklamaktadir (53).

Diltiazem ve benzeri molekiiller i¢in yapilan ¢alismalar oldukc¢a azdir. Cesitli
farmakolojik 6zelliklere sahip verapamilin az aktif oldugu bulunmustur. Verapamilin
farkli farmakolojisi géz Oniinde bulundurularak ve diltiazem yapis1 temel alinarak
yeni molekiiller ve nifedipin tasarlanmistir. Bu ¢alismalar, bu bilesiklerin yapilarinin
farkli karakteri nedeni ile oldukca karmasiktir. Atwal ve digerlerinin (123)
calismasinda, diltiazem ve nifedipin molekiiliiniin sadece yarisinin reseptore
baglanmak icin gerekli oldugu varsayimiyla sentezlenen yapilardan DHP mimik
aktivite beklenir. Bu calismadaki bilesikler in vitro diiz kas gevseticisi olmalarina
ragmen hipertansif sicanlarda antihipertansif etki gdstermemistir. Benzotiyazepin ve
benzodiazepinler, voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin segici blokoérleridir. Bu
molekiiller azot atomunda hidrojen oldugu siirece DHP mimik etki gosterir. Azot
atomu, (2-dimetilamino)etil grubu ile siibstitiie edildiginde diltiazeme benzer in vitro

kalsiyum kanal bloke edici aktivite gostermistir.

Rl
X
COOR?
L
N
| CH;
R;

X: S, SO,, NH
R': 0-, m-, p-NO,, H, OCH;
R?' R;: alkil

Nitrogliserin, izosorbit dinitrat ve nikorandil gibi ilaglar1 da iceren organik
nitrat bilesikleri pek ¢ok damar diiz kasi dokusunda salgilanan ve gevsemeyi
saglayan cGMP salinmmini artirirlar. Diger taraftan 4-aril-1,4-DHP tiirevlerinin de
voltaja duyarl kalsiyum kanallarina afinitesi yliksektir. Her iki grupta hipertansiyon
ve angina pektoris tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Buradan hareketle yapilan bir

arastirmada, nitro grubu tasiyan kalsiyum kanal blokér molekiiller tizerinde
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calisilmistir. Bu galisma icin ester grubu yerine nitro grubu tasiyan 1,4-DHP tiirevleri
sentezlenmistir (19).

Ateroskleroz, kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir ve otopsi raporlarina
gore fibrotik ve kalsifiye plak kopmasi ile son bulur. Bu hastalik, hiperkolestrolemi,
subintimal bolgede lipit birikimi, endotelyuma monosit adhezyonu ve penetrasyonu,
diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu ve kollajen olusumu ile baslar. Lezyon
olusumunu ile sonuglanan olaylarin ve koruyucu faktorlerin belirlenmesi giderek
artan bir dneme sahiptir. Nayler ve digerleri (124), uzun etki siireli bir kalsiyum
kanal blokdrii olan manidipin’in yliksek kolestrolle beslenmis tavsanlar iizerinde

lezyon olusumundaki etkisini incelemistir.

NO,
H3CO0C COOCH,CH; N NCH -2HCI
. —
H, 171 CH;
H
Manidipin

Bu c¢alismaya gore manidipin, plazma kolestrol seviyelerini diisiirmiis, torasik
ve abdominal aort dokusundaki kolestrole bagh kalsiyum artisin1 azaltmis ve torasik
aort duvarinda sudanofilik-pozitif lezyon olusumunu azaltmistir.

1,4-DHP tiirevleri kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ¢ok biiyiik bir
oneme sahiptir. BAY K 8644 ve CGP 28392 ise ayni nifedipin gibi voltaja duyarli L
tipi kalsiyum kanallar1 iizerinden pozitif inotropik ve vazokonstriiktor etkileri ile
nifedipinin etkisini tam tersine ¢evirebilirler. Terapotik agidan kullanisli bir
kardiyotonik etki icin bu etkiler birbirinden ayrilmali, kardiyoselektif tiirevler elde
etmek tiizerinde yogunlagilmalidir. Rose, calismasinda 3,4-metilendioksifenil
tiirevlerini ¢alismis ve ester gruplarini modifiye ederek bilesiklerin farmakolojik
etkilerini arastirmistir (51). Yapilan arastirmada, BAY K 8644’un nifedipin ile
reseptOriin ayn1 yoresine afinite gosterdigi ve pozitif inotrop ve vazokonstriiktor

etkili oldugu bulunmustur.
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CF, ogHF2
O,N COOCH; Hs5C,00C /
| | ] o
H;C 1|\1 CH, H;C IIV
H H
BAY K 8644 CGP 28392

Yiiksek doz nifedipin verilmis ve fenobarbital ile anestezi yapilmis
kopeklerde, aynt dozda BAY K 8644 injeksiyonu ile periferik direngte artig, periferik
ve sol ventrikiil basinc1 ve sol ventrikiil kasilmasinda artis goriilmiistiir. izole kobay
kalbinde BAY K 8644 kalp kasilmasini, koroner direnci ve yiiksek dozlarda kalp
atim hizini arttirmastir (125).

BAY K 8644’iin kalsiyum hareketindeki roliinii aragtirmak amactyla yapilan
bir calismada, izole tavsan aort seritleri, diisik konsantrasyonda kalsiyum
coOzeltisinde bekletilmis ve daha sonra potasyum katyonu ile depolarize edilmis, daha
sonra kasilma ve ortamdaki kalsiyum orami arasindaki iliski incelenmistir. Bu
caligmalarin sonuglarina gore nifedipin, kalsiyum kanallar1 {izerindeki kalsiyum
hareketinin kompetitif inhibisyonunu taklit etmektedir ve BAY K 8644’de aym
reseptor yoresine etki etmektedir. BAY K 8644, bilinen diger reseptorlere spesifik
olarak baglanmamaktadir. BAY K 8644 koroner arterlerin kasilmasini artirsa da
kalsiyum kanal blokdrlerine karsi bir antidot olarak faydali bulunmamaktadir (126).

Hayvanlar iizerinde yapilan vazodilatér ilaglar i¢in  gdriintiileme
calismalarinda, baz1 1,4-DHP tiirevleri gii¢lii ve uzun etki siireli serebral ve koroner
vazodilator aktivite gostermislerdir. Bunlar arasinda seri numaras1 YC-93 olan, 2,6-
dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilik asit 3-[2-(N-benzil-N-
metilamino)]-etil ester 5-metil ester hidrokloriir tuzu, en giiglii serebral ve koroner
vazodilator aktiviteli bulunmustur. YC-93, serebral ve koroner etkileri acgisindan
intravendz kullanimla papaverinden 100 kat daha etkilidir ve daha uzun etki siiresine
sahiptir. LDso degeri sican ve fare calismalarinda papaverin ile ayni bulunmustur.
Dolayist ile YC-93 genis bir terapotik indekse sahiptir. Kan basincinda olusturdugu
diisiise bagli olarak YC-93 kalp atiminda ufak bir artisa neden olmustur. YC-93,
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intramuskuler uygulama ile efektif olarak vertebral kan akimini arttirmistir. YC-93,
sindirim sistemi yolu ile alinmasi halinde c¢abuk ve tam absorbsiyona ugrar ve
karaciger tarafindan c¢ok cabuk metabolize edilir. Bu sebeple oral kullanimdaki
terapOtik doz intravendz kullammmdan 100 kat daha fazladir. YC-93’lin etkisi
propanolol, atropin ve difenhidramin ile degistirilememistir. Bu da etki
mekanizmasinda adrenerjik, kolinerjik veya histaminerjik mekanizmanin rol

almadigin gosterir (127).

CH;

YC-93

Rose’un ¢alismasinda sentezlenen hekzahidrokinolin tiirevleri, diiz kaslar
tizerinde kalsiyum antagonistik aktivite olusturmuslardir. 1,4-DHP karboksilatlarla
karsilastirildiklarinda hekzahidrokinolinler daha az reseptdr afinitesi gostermistir.
Lakton yapili tiirevler daha az aktiftir. Bunun sonucu olarak, serbest bulunan bir ester
grubunun iizerinde siibstitiient tasimayan DHP cekirdegi azot atomu gibi aktivite i¢in
onemli oldugu gorilmiistiir (51).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in en ¢ok {izerinde durulan fizyolojik
sistemler kalsiyum modiilatorleri ve renin-anjiyotensin inhibitorleridir. Genel olarak,
ila¢c molekiiliine fluor atomu veya fluor tagiyan gruplarin girisi ile molekiiliin toksik
etkisi azalir ve dayaniklilig1 artarken biyolojik aktivite ya degismez ya da gelisir.
Yagupolskii ve digerleri (128, 129) lipofilisitesi ve yliksek bag enerjisi nedeni ile
fluor atomu tasiyan siibstitiientler iizerinde durarak istenen biyolojik 6zelliklere sahip
bilesiklerin tasarimi i¢in genellemeler yapmaya calismiglardir. Bu amagla, ilk olarak
4-aril-1,4-DHP tiirevlerinin bazi yapi-etki iligkilerini gézden gecirmislerdir. Daha

sonra nifedipin molekiilii 4-aril yapisinin orto konumuna fluorlanmig karbon, oksijen,
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kiikiirt ve azot atomlar1 getirerek farmakolojik aktivitelerini incelemislerdir. Bu
molekiiliin aromatik halka {lizerinde nitro grubu tasiyan tiirevlere Ustiinligi, 1s18a
kars1 olan dayanikliligidir. Diger bir avantaji ise diisiik toksisitesi ve uzun siireli
kullanim i¢in ¢abuk kabul edilir olmasidir. Caligilan bilesikler arasinda en aktif olant,
fenil halkasi iizerinde orto konumunda N,N-ditrifluorometil grubu tasiyan bir
tiirevdir (Bilesik I). Giiglii vazodilator aktivitesi kalbin pompalama fonksiyonunu
arttirmigtir. Negatif inotropik etkisine ragmen kardiyak verim ve kalp hiz1 % 15
artmistir. Etkinin siiresi ve kararliligi (iki saatten fazla) 1,4-DHP yapisinin
karakteristik 6zelligidir. Bilesik farmakolojik profil ve aktivite seviyesi bakimindan

nifedipin ve foridon ile karsilastirilabilir.

Foridon Bilesik I

1,4-DHP tiirevi kalsiyum kanal blokodrlerinde kardiyovaskiiler yetersizliklerde
terapotik aktivite icin 6n kosul kalbe selektivitedir. Ancak sahip olunan yap1 etki
iliskilerine gbre agonizm-antagonizm farki, selektivite icin gerekli yapisal
ozelliklerin belirlenmesine engel olmaktadir. Rasemik hekzahidrokinolinler ve 5-
oksoindeno-1,4-dihidropiridinler ~ diiz  kaslar iizerinde simiiltane kalsiyum
antagonistik etki olusturmus ve elektriksel olarak stimiile edilmis kobay sol
atriumunda pozitif inotropik etki olusturmustur. DHP reseptoriiniin, stereoselektif
oldugu ve asimetrik DHP tiirevlerinin enantiyomerlerinin degisken reseptor afinitesi
yaninda birbirine zit farmakolojik etkiye de sahip olabildikleri iyi bilinmektedir. Bu
yapisal Ozellikleri birbirinden daha iyi ayirt edebilmek maksadi ile Rose ve digerleri

(73), hekzahidrokinolin enantiyomerlerini saf olarak sentezlemistir.
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Her iki enantiyomer de diiz kas dokusunda Ozellikle de aortik dokularda
kalsiyum antagonistik aktivite gostermistir. ECsy ve maksimum aktivite derecesi her
enantiyomer i¢in farkli bulunmustur. Maksimum kasilma inhibisyonu (S)-(-) izomer
icin % 84 bulunmustur. Ayni calismada, nifedipinin aktivitesi % 70 olarak
bulunmustur. ECsy degerlerinin karsilastirilmasi durumunda (S)-(-) enantiyomeri,
rasemik karigimdan 10 kat ve (R)-(+) enantiyomerinden 100 kat daha yiiksek
aktiviteli bulunmustur.

Miyamae ve digerleri (130) tarafindan gelistirilen, 1518a kars1 dayanikli ve
giiclii bir kalsiyum kanal antagonisti olan nilvadipin, DHP halkas1 tizerindeki 2, 3, 5

ve 6 numarali konumlarda bulunan dort adet farkli stibstitiientleri ile karakterizedir.

NO,
CH;
CH-00C COOCH;3
CH3/ | |
H; N CN
B
Nilvadipin

Diger biitlin nifedipin tlirevi kalsiyum kanal blokoérlerinde oldugu gibi DHP
cekirdegi N-1 ve C-4 tepe noktalarma sahip kayik konformasyonundadir. DHP
halkasinin genisligiyle orto ve meta siibstitiie nifedipin antagonistlerinin aktivitesi
arasinda bir iliski vardir ve aktif bilesikler daha kii¢iik diizlemsellikten sapma agisina

sahip olan bilesiklerdir. Nilvadipin, nifedipinden 5-6 kat daha aktif olmasina ragmen
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nifedipinden daha biiylik bir halka kirilmasina sahiptir. C-4 fenil halkas1 pseudo-
aksiyal konformasyondadir. Biitiin nifedipin tiirevlerinde oldugu gibi fenil halkasinin
orto konumdaki hidrojenleri ile ester karbonilleri arasinda bir hidrojen bagi
bulunmaktadir. Nifedipin tiirevlerinde C-4, fenil halkasi bagi rotasyonu c¢ozelti
halinde minimumdur ancak yapilan arastirmalara gore nilvadipin molekiilii C-4, fenil
halkas1 bag1 ¢ozelti halde rotasyona ugramaktadir. Bu bilgiler, bilinen 1,4-DHP yapi-
etki iligkileri ile ¢elismektedir (130).

Muto ve digerleri (131), ester gruplarindan birinin yerine heterosiklik bir
halka tasiyan asimetrik 1,4-DHP tiirevleri ve bunlarin antihipertansif etkileri tizerine
calismistir. Calistiklar1 yapilar arasinda 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-
piridinkarboksilik asit 1-(fenilmetil)-3-piperidinil ester molekiiliinii spontan
hipertansiyonlu sicanlar iizerinde yiiksek giicli ve uzun etki siireli olarak analiz
etmigler ~ve enantiyomer ayrimini  yaparak izomerlerin  aktivitelerini
karsilastirmislardir. Spontan hipertansif siganlarda intravendz alimda (+) izomerin,

(-) izomerden 30-100 kat daha aktif oldugunu gdstermislerdir.

NO,
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\
H;C~ "N~ ~CH; CHz-@
|

H

H;COOC

Diger farmakolojik ozellikler

Merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunan 5-hidroksitriptamin
reseptorleri, platelet agregasyonu ve diiz kas kasilmasin1 da igeren bir¢ok fizyolojik
fonksiyonda 6nemlidir. Bu cesitli fizyolojik fonksiyonlar, farkli genler tarafindan
kodlanmis, 5-HT reseptor alt tipleri tarafindan yonetilir. Bunlardan 5-HT,a
reseptorleri, platelet agregasyonu, damar ve diger diiz kas kasilmalarinda 6nemlidir.
5-HT;4 reseptorleri, hiicre i¢i depolardan kalsiyum salimini arttirarak veya kalsiyum

kanallarini aktive ederek intraseliiler kalsiyum diizeyini artirir (132).
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Fizyolojik calismalar kalsiyum paroksimal desarjlardaki kalsiyum akisinin
epileptik aktivite ile iligskisi oldugunu gostermistir. Bu bulgu, kalsiyum kanal
blokoérlerinin antiepileptik ve antikonviilsif etkilerinin incelenmesine yol agmistir
(133).

Desai ve digerleri (134), 1,4-DHP-3,5-dikarbamoil tiirevlerinin potansiyel

antitiiberkiiler bilesikler olabilecegini gostermislerdir.

OCHF,
ROOC COOR
H, N~ CH;

B-Laktam antibiyotiklerin kan beyin engelini asmas1 pek ¢ok calismaya konu
olmustur. Pop ve digerleri (135), bu bilesiklerin yapisina dihidropiridin ve
dihidroizokinolin yapilarin1 baglayarak kan beyin engelini ge¢me 6zelliklerini
incelemislerdir.

Beyin dokusunun iskemiden korunma stratejileri ¢ok c¢esitlidir. Bunlardan
biri, serebral kan akiminin artirilmasi ve iyonik hemostazin bozulmasinin, 6zellikle
hiicre 6liimiine neden oldugu diisiiniilen hiicre i¢i kalsiyum artiginin 6nlenmesidir.
Bu amacla kalsiyum kanal blokorleri kullanilir. Buna ek olarak, platelet aktive edici
faktorde (PAF) giiclii bir beyin 6demi mediyatdriidiir ve iskemiye yol agar. Kalsiyum
ve PAF antagonistleri, akut felcin tedavisi i¢in kullanilmaya deger terapotik
ajanlardir. Chen ve digerleri (136), PAF antagonistik etkisi de olan bazi 1,4-DHP
tiirevlerinin postiskemik 6demde kan beyin engelinin asilmasi ve gecikmis ndron

Oliimii lizerindeki etkilerini incelemistir.

Amerikan tripanozomasi (chagas hastalig1), Latin Amerika iilkelerinde ciddi
bir saglik problemidir. Yirmi milyonun {izerinde insan, hastalik nedeni olan protozoa

tiyesi tripanozoma cruzi (T. Cruzi) enfeksiyonuna yakalanmig bulunmaktadir. Bu
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hastaligin tedavisinde iki nitroheterosiklik molekiil olan nifurtimoks ve benzonidazol
kullanilmakta ancak bu ilaglarin % 40-70 oranda goriilen yan etkileri nedeni ile
hastalarin yaris1 tedaviyi yarida kesmek zorunda kalmaktadir. Hastaligin tedavisinde
daha etkin molekiiller bulmak amaciyla yapilan calismalar da pek cok dogal ve
sentetik maddenin aktivitesi incelenmis ancak birgogunun toksisitesi ve ¢oziiniirliik
problemlerinin olmasi1 tedaviye katilmalarini Onlemistir. Test edilen bilesikler
arasinda bir grup nitroaril-1,4-DHP tiirevi T. Cruzi’ye kars1 aktif bulunmustur. Bu
bilesikler, parazitin bliylimesinde ve yasamasinda inhibitdr etkili olarak bulunmustur.
Maya ve digerleri de (137) 3-klorofenil-1,4-DHP tiirevleri, felodipin ve nikardipin’in
T. Cruzi iizerinde aktivitesini incelemislerdir.

Kanser kemoterapisindeki en Onemli problemlerden biri multidrug
rezistansinin olusumudur. Tiimor hiicresi vinka alkoloidleri veya antrasiklin gibi
antikanser ajanlara direngli hale geldigi zaman, farkli yapt ve mekanizmaya sahip
antikanser ilaclara da direng gostermektedir. 1981 yilinda kalsiyum kanal blokori
verapamilin, vinkristin ve adriamisinin hiicre disina hareketini 6nleyerek multidrug
rezistansinin  olugumunu azalttig1 gosterilmistir. Bundan sonra dihidropiridin,
izokinolin, siklosporin analoglar1 gibi pek cok yapidaki bilesigin ayn1 etki
mekanizmasina sahip oldugu bulunmustur. Bunlardan DHP tiirevleri, verapamil gibi
kalsiyum kanal blokorii etkiye sahip olmalar1 dolayisi ile en ¢ok galisilan gruptur.
Verapamil i¢in pek cok benzer yapili bilesik vinka alkoloidleri veya antrasiklinlerle
kombine edilmis ancak kalsiyum kanal blokajina bagh kardiyovaskiiler yan etkiler
ortaya ¢ikmistir. Verapamilin enantiyomerinin kalsiyum kanal blokor aktivitesinin
olmamasina ragmen MDR’1 tersine ¢eviren etkisinin devam etmesi bu iki etkinin
birbirinden bagimsiz oldugunu gdstermistir. MDR’1n iistesinden gelebilecek ve daha
az yan etkiye sahip ajanlar bulmak maksadi ile Ohsumi ve digerleri (138),
verapamile olan yapisal benzerlikleri nedeni ile 1-alkil-1,4-dihidropiridin tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Molekiiliin bir numarali konumunun alkilasyonu ile de kalsiyum

antagonistik aktivitenin yok edilmesi amaglanmustir.

2.3.4. Yapi-Aktivite Iliskileri
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4-Aril-1,4-DHP sinifi kalsiyum kanal blokorlerinin kalsiyum akisini inhibe
ettiginin kesfedilmesi; hipertansiyon, vasospastik anjina ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yeni bir tedavi yaklagimi ortaya ¢ikarmustir.
[k yan etki olarak nifedipin tedavi rejimindeki hastalarda WHO’nun zaman salimli
preparatlarin kullanimi hakkinda uyar1 yapmak zorunda birakan miyokard infarktiisii
insidansinda artis goriilmiistiir. Ikinci olarak, ge¢misten bugiine kalsiyum blokérii
kullanan yasli hastalardaki kanser oranindaki artis goriilmiistiir. Sonuglar olumsuz
yonde olmasina ragmen kalsiyum kanal blokdorleri hipertansiyon tedavisinde 6nemli
rollerini korumaktadir ve gelismeleri bu olumsuzluklari agmak yoniinde olmustur.
Sonug olarak, bilinen baglanma ozelliklerine sahip yeni analoglar bulmak i¢in
yapilan calismalar yeniden ilgiyi ¢ekmistir. Membran bagli iyon kanallarinin yapi
aktivite iliskilerinin anlagilmasi kimyacilar i¢in yeni bir konuyu ortaya ¢ikarmistir ve
molekiillerin iyon kanallarini segici olarak modiile edecek ligant olarak tasarimi
terapotik acidan beklentiyi karsilayacaktir. Yapi-aktivite ¢alismalari, nifedipin
analoglarinin potensi, lipofiliklik, elektronik ozellikler ve aromatik halka {izerinde
dagilis konumlarina bagl oldugunu gosterdi. 1,4-DHP’lerin 3, C ve C numarali
konumlarindaki degisiklikler; potensin membran se¢iciligini ve 1,4-DHP halkasinin
konformasyonunu degistirir (139).

L Tipi kalsiyum kanallar {izerinde 1,4-DHP’nin yapi-etki iligkileri, diiz kas
ve kalp kasi iizerinde farmakolojik ve radyoligant ¢alismalari ile izlenmistir. Buna
gore ikinci kusak bir DHP olan felodipin, nifedipine gore on kat daha fazla vaskiiler
secicidir ve vaskiiler/kardiyak selektivite orani nifedipinde 10:1 iken felodipinde
100:1°dir. Prensip olarak aktivitenin selektivitesi bir takim faktorlerden kaynaklanir:

eDokudaki dagilimi da igeren farmakokinetik faktorler

e Stimiilasyon siiresince kalsiyum mobilizasyonunun modu
e Aktive edilen kanalin siifi ve alt sinifi

eDuruma dayali etkilesimler

eDokunun patolojik durumu, kanal regiilasyonu

1,4-DHP yapisinin diger yapilara gore ayricalikli olmasinin sebebi Ca,l veya
L tipi kalsiyum kanallarinin alt {initelerine segici olmasindan kaynaklanir.
Cavl.2a(alCa) ve Cavl.2b(a1Cb) alt {initeleri kardiyak ve damar diiz kasinda yogun

olarak bulunur. (8)
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En uygun biyolojik aktivite i¢in gerekli olan belli bash 6zellikler sunlardir:

e Bilesik, bir numarali konumundaki azot {izerinde siibstitlient icermemelidir.

e Iki ve altinc1 konumlarinda mutlaka kiiciik birer alkil grubu olmalidir.

e Uc ve besinci konumlar icin en etkili siibstitiientler ester gruplaridir ancak

acil, nitro ve siyano gibi elektron ¢ekici gruplarla yer degistirebilir.

¢ En uygun aktivite i¢in aril yapist dort numarali konumda bulunmalidir. Bu

noktada aril yapisi tizerindeki siibstitiientlerin konumu 6nem kazanir. Para
siibstitiientlar aktiviteyi diisiiriirken orto ve meta siibstitiientler artirir.

Nifedipin tiirevi 1,4-DHP’ler, 4-aril grubu aksiyal konumda ve 1,4-DHP
cekirdegi diizlemine dik olacak sekilde kayik konformasyonunda bulunur. Ayrica
aromatik halkanin siibstitiienti de C-4 aril baginin, 4 numarali konumundaki hidrojen
atomu ile aynm tarafinda bulunmalidir. Boylece syn-periplanar rotamer kolaylasir.
Ester gruplari ise ¢ekirdegin ekvatoryal diizleminde bulunur. Optimum aktivite igin
ester gruplarinin karbonilleri, 2 ve 6 numarali konumlardaki siibstitiientlere gore cis
konumda olmalidir.

4-Aril c¢ekirdegi tizerinde bir orto siibstitiient bulunmasi biiyiikk Sneme
sahiptir. Bu konumdaki siibstitiientler aril yapisinin syn-periplanar ortogonal
diizenini ayni ester yapilarinin cis/cis konumlanmasini destekler. Bu konumda
halojen bulunduran seriler incelendiginde orto siibstitiientin biiytimesi vazodilator
aktiviteyi arttirmistir (129, 140).

Yapi-etki lizerine yapilan g¢alismalardan birinde Hansch analizi yontemi
biyolojik aktivite ile degisen siibstitiientler sonucunda olusan farkli fizikokimyasal
Ozellikler arasinda kantitatif iliskileri belirlemek icin kullanilmigtir. Bu metotla
yapilan ¢aligsmalar 4-fenil siibstitlie tiirevler lizerinde yogunlasmis ve diiz kasa orto
meta ve para substitiie fenil iceren tiirevlerin afinitesi belirlenmeye c¢alisilmistir.
Orto siibstitie DHP’ler biyolojik aktivite ile orfo konumundaki siibstitiientin
minimum genigligi arasinda bir korrelasyon oldugunu gostermistir.

Siibstitiientlerin meta konumundaki degisik sterik parametreleri biyolojik
aktiviteyi farkli bir bicimde etkiler. Siibstitiientin genisligindeki en kii¢iik artis
aktiviteyi artirirken uzunluktaki artis azaltir (141).

Prototip molekiil nifedipine gore yapilan yeni 1,4-DHP kalsiyum kanal

modiilatorlerinin tasarimi, kardiyovaskiiler hastaliklarda terapotik ajanlarin reseptore
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baglanma yoresindeki geometrik gereklerini ortaya ¢ikarmistir. Yapi-etki ¢alismalari,
nifedipinin 3, 4, 5 numarali konumlari aktivite ve doku selektivitesini ve 1,4-DHP
halka yapisinin konformasyonunu belirler. 4 Numarali konumdaki aril halkasinin
stibstitiientleri kalsiyum kanal antagonist aktivitede belirleyicidir ve potens
siralamas1 genel olarak orto>meta>para’dir. Hansch 1,4-DHP’leri kat1 halde kayik
konformasyonundadir ve C-4 fenil halkas1 halka diizlemine dik konumlanir. 3, 4, 5
numaralt konumlardaki siibstitiientler arasindaki bagsiz etkilesimler 4 numaral
konumda bulunan baglarin agisinin deformasyonuna sebep olur ve en etkili bilesikler
C-4 baglan diizlemsellikten en az uzaklagmis olan bilesiklerdir. Syn-periplanar
karbonil gruplar 1,4-DHP kalsiyum kanal antagonistleri i¢in ve bir CGP 28392’deki
gibi sabit bir antiperiplanar karbonil grubu agonist aktivite i¢in temel yapi1 olarak 6ne
stirilebilir. Molekiiler orbital konformasyonel hesaplamalarina goére kalsiyum kanal
antagonistlerindeki her iki karbonil grubu 1,4-DHP halkasiyla 30°-60° arasinda bir
act ile cakisan bir diizlemde yerlesmistir. Kalsiyum kanal agonisti Bay K 8644
tizerinde bulunan nitro grubu ise 1,4-DHP diizlemine yerlesmistir. 3, 5 numarali
konumlara bagli gruplarin elektrostatik potansiyeller arasindaki fark reseptor
lizerinde agonist veya antagonist aktivite farkina neden olabilir. Buna bagli olarak, 3
numarali konumda nitro grubu tasiyan agonistler kuvvetli negatif potansiyele sahip
olarak bildirilirken, ayni konumda ester grubu tasiyan antagonistler bu bdlgede
pozitif potansiyel gosterir (142).

DHP tiirevi kalsiyum kanal modiilatorleri iizerinde son yillarda ¢ok
calisilmasina ve genis kullanim alania ragmen yapisal olarak benzer molekiillerin
diametrik olarak zit farmakolojik etkiler olusturmasi agiklanamamaktadir. Bir
molekiiliin bir enantiyomerik formu agonist iken ayna goriintiisii antagonist
olabilmektedir. Bay K 8644 ve CGP 28392 1,4-DHP yapisina sahip agonist
bilesiklerdir. Antagonistler kalsiyum kanal aktivitesini modifiye ederek kardiyak ve
diiz kas kasilmasini baskilar ve farkli baglanma yoreleri ile iliskilidir. Antagonist
nitrendipin ve agonist Bay K 8644 ayni reseptdr yoresine baglanir ve kompetitif
olarak yer degistirebilir. Bu iki bilesik, X-isinlar1 ile belirlenen benzer
konformasyonel Ozelliklere sahiptir ve ayrica benzer yapi-aktivite iligkilerine
sahiptirler. Onemli bir konformasyonel o6zellik, karboksi veya nitro grubunun

hidrojen bag1 yapabilme yetenegidir. Konformasyonel hesaplamalar, antagonist
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molekiillerde her iki karboksil grubunun da DHP halka diizlemini 30°-60° kesecek
sekilde konumlandigini gostermistir. Agonist Bay K 8644 bilesiginde nitro grubu ise
DHP diizleminde konumlanmistir. CGP 28392°de ise lakton halkasinda cifte bag
trans olarak kisitlanmigtir. Bu 6zelliklerin 1g181nda bir reseptér modeli kurgulanabilir.
Bu modelde molekiiller reseptor ile en az iic konumdan baglanir;

e Aromatik halka reseptoriin diiz kismina baglanir. Bu konumlanma i¢in DHP
halkasinin 4-aril siibstitiientinin karakteri kanittir. DHP halka diizleminden
aromatik halkanin sapmasi aktivite kaybina neden olur,

e DHP halkasinin amin grubu hidrojeni bag dondriidiir. Bu grubun
oksidasyonu veya siibstitiisyonu aktivite kaybina neden olur,

e Kalsiyum antagonistlerinde ester grubunun karboksil gruplart ve
agonistlerde nitro grubunun oksijeni ve laktonun karbonil grubu yaygin
hidrojen bag1 yapma bolgeleridir. Bununla birlikte farkli konformasyonel
tercihler nedeni ile reseptorde farkli konformasyonlara neden olarak farkl
tip aktivitelerin goriilmesini saglarlar (143).

Nifedipinin klinik bagarisi, biyoyararlanimi yiiksek uzun etki siireli ve giinliik
tek doz rejime uygun ikinci kusak analoglarin arastirilmasina yol agmistir.
Nifedipinin 3’lincli, 4’lncii ve 5’inci konumlarindaki siibstitiisyon modelleri
degistirilerek etki siiresi, konformasyon ve etki gelistirilmeye calisilmistir. C-4 bag
acisinin biikiilmesi ve kayik seklindeki DHP halkasinin diizlemselligi artirilarak C-3,
C-4 ve C-5 siibstitlientleri arasindaki bagsiz etkilesmeler nedeni ile olugan gerginlik
azaltilmis ve boylece kalsiyum antagonist aktivite artirilmistir. Konformasyonel
hesaplamalar, 1,4-DHP tiirevlerinin karbonil gruplarmin 30°-60° kesecek sekilde
konumlandigin1  goéstermistir. 4-Piridin siibstitiienti 4-nitrofenil siibstitiientinin
izosteridir. Dolayis1 ile DHP halkasinda 2-, 3-, 4-nitrofenil gruplar sirasi ile 2-, 3-, 4-
piridin ile izosterdir. Piridin azotunun ortaklagsmamis elektron c¢iftleri siibstitiient
olarak diisiiniilebilir ve fenil halkasina bagl bir siibstitlientten daha kiigiik bir sterik
engel Ozelligine sahiptir. Bu 0Ongorii kalsiyum antagonist test sonuclarr ile
desteklenmigtir. Dort numarali konumda piridil stibstitiienti tagiyan bilesiklerde
aktivite sirasit 2-piridil>3-piridil>4-piridil seklindedir. Ester siibstitiientlerinin
blyiikliigliniin ~ artmas1  aktiviteyi  arttirmistir.  Relatif  aktivite  sirasi

izobutil>izopropanol>metil>etil seklindedir. Ester gruplarina siklohekzil gibi daha
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bliyiik gruplarin getirilmesi halinde piridil tiirevlerinin aktivitesi 3-piridil=4-
piridil>2-piridil seklindedir. Bu sonuglar 1,4-DHP kalsiyum antagonistlerinin 3 ve 5
numarali konumlarda kiigiik ester siibstitiientleri ile 4 numarali konumda 2-piridil
veya 2-siibstitiie fenil gruplarinin veya 3 ve 5 numarali konumlarda biiyiik ester
stibstitiientleri ile dort numarali konumda 3-piridil veya 3-siibstitlie fenil gruplarinin
aktivite icin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Konformasyonel ve sterik
faktorler, molekiillerin 1,4-DHP reseptorlerine baglanmasinda 6nemli rol oynar.
DHP’nin amin grubunun hidrojen bagi yapma giicii ester grup oryantasyonu ve ester
grubunun hidrofobik uyumu gibi yapisal farkliliklar kalsiyum antagonistlerinin
kalsiyum kanallarini kapatmasini kontrol edebilir (144).

Silnidipin (FRC-8653) yeni sentezlenmis, etkisi ge¢ baslayan ve uzun siire
devam eden, diger kalsiyum kanal blokorleri ile karsilastirildiginda daha gec
baglayan ve daha uzun siiren antihipertansif ve sempatik sinir transmisyonunda
inhibitdr aktiviteye sahip bir DHP tiirevi bir kalsiyum antagonistidir. Intraseliiler

kalsiyum seviyesi ile iligkili olarak katesolamin sekresyonunu diizenleyebilir (145).
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Silnidipin

Nifedipin analoglar1 igin, 1,4-DHP halkasinin 4 numarali konumundaki aril
halkasinin siibstitiientlerinin elektronik karakterlerinden ¢ok biiyiikliikleri aktivite
icin Onemlidir. Buna dayanarak Dagnino ve digerleri (71), 4-piridinil-1,4-DHP
tiirevlerini sentezleyerek yapi-aktivite iligkilerini aydinlatmaya ¢aligmistir. Aktivite
sonuglarina gore 4 siibstitiie 2-piridil tiirevleri, 3-piridil ve 4-piridil tiirevlerinden
daha aktif bulunmustur (3-piridil > 4-piridil). Piridinin azot atomu ortaklanmamis

elektron ¢iftine ait bir orbital tasir. Bu orbitali siibstitiient olarak diisiiniiliirse 2-, 3-,
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4-piridil halka sistemleri o, m, p siibstitiie fenil halkasi ile biyoizoster olabilir. Ancak
bir elektron ciftinin olusturacag: sterik etki, siibstitiie fenil yapisina gore daha az
olacagi icin aktivitede diisme beklenebilir.

Caligma sonuclarma gore o-nitrofenil yapisiin 2-; 3-, 4-piridil yapis1 ile
degistirilmesi aktiviteyi 100 kat kadar diistirmiistiir.

2-Piridil serilerinde 3 numarali konumdaki metil siibstitlientinin i-propil
grubu ile degistirilmesi aktiviteyi arttirmis, i-butil grubu ile degistirilmesi ise
aktiviteyi daha da artirir. Benzer artiglar 3- ve 4-piridil tiirevlerinde de goriilmiistiir.
Kalsiyum kanal modiilator aktivite sonuclarina gore 4-piridil stibstitiienti, 1,4-DHP
halkas1 iizerindeki 4-nitrofenil halkas1 ile biyoizosterdir. Ayni sekilde o, m,
nitrofenil halka sistemi de 2-piridil, 3-piridil yapilari ile biyoizosterdir (71).

Aktif antagonistler, dihidropiridin halkasinin dort numarali konumunda
diizlestirilmis ve DHP dikey diizlemine kisitlanmig aromatik halka tagimaktadirlar.
Agonist ve antagonist bilesikler, ayni1 yapisal gereksinimlere sahiptir ve ayni
reseptoriin farkl yoresi ile etkilesir.

Simsek ve digerlerinin (10) yaptig1 calismada, aromatik halkaya elektron
cekici ikinci siibstituentin sokulmasi ile aktivitede diislis oldugu bildirilmistir.
Bilesiklerin  biyotransformasyon  {iriinii  olan  furokinolin  tiirevleri ise
hekzahidrokinolin tiirevlerinden daha az aktiftir.

Sican ileumu tiizerinde yapilan ¢aligmalarda, 2,6,6-trimetil-3-karboksialkil-4-
(mono ve/veya disubstitue)fenil-5-okso-1,4-hekzahidrokinolin serisi kapsaminda
sentezlenen bilesiklerden biri standart olarak kullanilan nikardipinden daha aktif
bulunmustur. Metil esteri tastyan seride aktivite siras1 o>m>p seklindedir. Etil esteri
serisinde ise meta izomer en aktif bulunmustur (29).

Silnidipinin  karboksilik asit tiirevinde L tipi kalsiyum kanallarina
selektivitenin azaldig1r goriilmiistiir. Benzen grubuna 3 numarali konumdan elektron
sunucu bir metil grubunun katilmas: L tipi kalsiyum kanallarina selektiviteyi
azaltirken dort numarali konuma ayni siibstitiientin gelmesi selektiviteyi arttirmistir.
Benzen halkasinin siklohekzil halkasi ile degistirilmesi yiiksek L tipi kalsiyum kanali
selektivitesi ile sonug¢lanmistir. Alti numarali konuma trifluorometil gelmesi ile

selektivite diiser (146).
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1,4-DHP grubunun kalsiyum agonistik aktivite de gosterebildiginin
bulunmasi ile arastirmalar molekiiler degisikliklerin reseptoér diizeyinde ne gibi
sonuglara neden olacagi yoniinde gelismistir. Arastirmalara gore, hem agonist yapilar
hem de antagonist yapilar dort numarali konumda DHP ¢ekirdegine dik konumda bir
aril yapis1 tagimaktadir. Ancak antagonist yapilar 3 ve 5 numarali konumlarinda ester
grubu tasirken agonist yapilar nitro grubu tasimaktadir. Elektrostatik potansiyel ve
duruma dayali bag yapma 6zellikleri bunu agiklamak i¢in 6nerilmistir. Bu ¢alismalar,
1,4-DHP tipi kalsiyum kanal modiilatorlerinde biyolojik aktivite icin molekiiler ve
konformasyonel gereklerin belirlenmesinde tam olmamakla beraber kabul edilir
bilgiler sunmustur (140).

2,6-Dimetil-3,5-dikarboalkoksi-4-aril-1,4-DHP’lerin 4-aril halkast pseudo
aksiyaldir ve diizlestirilmis kayik konformasyonunda olan 1,4-DHP halkasina
perpendikiiler olarak konumlanmustir. Aril halkasi iizerindeki siibstitiientler reseptore
baglanma ve farmakolojik aktiviteye etki eder. 4-Fenil halkasinda p siibstitiisyon,
siibstitlientin tipine bagli olarak aktivitede diislise neden olur (147).

Agonist ve antagonist etkili ¢esitli 1,4-DHP tiirevlerinin yapisal 6zellikleri
molekiiler modelleme teknigi kullanilarak karsilastirilmistir. Grafik modeller, agonist
ve antagonist bilesiklerin DHP sisteminin bes numarali karbonundaki siibstitiient
tarafindan kontrol edildigi, fenil halkasindaki siibstitiisyonun ise doku selektivitesi ve
negatif inotropik aktiviteyi etkiledigini gostemistir (143, 148).

1,4-DHP’ler i¢in yapilan yap1 aktivite calismalari, 2 ve 6 numarali
konumlarda kiigiik alkil gruplari, o6zellikle metil grubu bulunmasi gerektigini
gostermistir. Bayer laboratuarlarinda yapilan calismalarda ise 2-amino ve 2-
alkoksimetil tlirevlerinin yapi aktivite iliskileri incelenmistir (149). Satoh ve digerleri
(55), Alker tarafindan patenti alinan 2-siibstitiie-1,4-DHP tiirevleri i¢in verilen sentez
yontemini kullanarak 2-hidroksimetil-1,4-DHP’leri sentezlemislerdir. Pentobarbital
ile anestezi yapilmis kopeklerde bilesiklerin koroner kalp akimini arttirdigin
bulmuslardir. Bu bulgular, iki numarali konumda sadece metil, amino, alkoksimetil
ve hidroksimetil gibi elektron sunucu siibstitiientlerin degil, elektron g¢ekici
siibstitiientlerin de biyolojik aktivitede onemli rol oynayabilecegini gostermistir.
Sentezlenen 2-asetil, 2-siyano, 2-iminometil, 2-karbamoil bilesikleri i¢cinde siyano

grubunun en gii¢clii oldugu bulunmustur.
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Kemoterapotik olarak kullanilan 1,4-DHP tiirevleri iizerinde Mahendra ve
digerlerinin (150) yaptig1 ¢alismalarda 4-fenil grubu iizerinde meta konumda nitro
grubu tasiyan tiirevlerin yliksek derecede kardiyak yan etkiler gdsterdigi
kaydedilmistir.

(+)-Izopropil  1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-nitro-4-piridil-5-piridin  karboksilat
izomerleri dual segici kalsiyum kanal agonist/diiz kas secici kalsiyum kanal
antagonist etkileri ile bilinmektedir. Ras-3-piridinil ve ras-4-piridinil izomerleri hem
diiz kas dokusunda hem de kalp kas1 dokusunda agonist etki gostermistir. (-)-2-piridil
enantiyomer in vitro testlerde kardiyak agonist ve diiz kas antagonist aktivite
gostermistir. Ayrica 3-izopropil 5-(4-metilfenil) 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-piridil)-
3,5-piridindikarboksilatin (+)- ve (-)- enantiyomerleri dual kardiyoselektif parsiyal
kalsiyum kanal agonist/antagonist diiz kas secici kalsiyum kanal antagonist etki
gostermistir. Kalsiyum kanal modiilatorlerinin konjestif kalp yetmezligi tedavisinde
kullanilabilirliginin ~ sebebi  pozitif  inotropik  etkilerinden  kaynaklanan
vazokonstriiktor etkilerinin dagilimina ve degistirilebilir olmasina dayanir. Agonist
ve antagonist 1,4-DHP’ler arasinda DHP C-3, C-5 bolgelerindeki molekiiler
elektrostatik potansiyellerdeki farklar, reseptor lizerinde aktivator veya inhibitor etki
olusumuna izin veren bir mekanizma olabilir. Antagonist yapilarin 3 numarali
konumdaki ester yapisi reseptor yoresinde pozitif potansiyel olustururken, agonist
bilesiklerde ayni konumdaki nitro grubu reseptdr iizerinde negatif potansiyel
olusturur. Anana ve Knaus (151), bu ¢aligmalarinda 4 numarali konumuna piridinil
yapisini kalsiyum kanal modiilasyonu ve doku selektivitesi i¢in ana faktor olarak
eklemistir. Bu molekiillerde nitro grubu yerine 2-(4,5-dihidro-4,4-dimetiloksazolin-
2-il) grubu takilmigtir. Bu yapilarin kalsiyum kanal reseptorii ile hidrojen bagi igin
ekstra elektron dondr potansiyeli tasimasi nedeni ile reseptor-ligant etkilesimine ve
doku selektivitesine katkida bulunacagi diistiniilmiistiir. Anana ve digerlerinin (152)
diger bir calismasina gore, piridinil halkasi azotunun serbest elektron ciftlerinin
konumu ve piridinil halkasinin yiik dagilimi, kalsiyum kanal antagonist/agonist
modiilasyon ic¢in 6nemlidir. Ayrica bir 1,4-DHP iizerinde 4 numarali konumdaki
fenil halkasi iizerindeki meta veya para konumunda bulunan nitro grubu L tipi

kalsiyum kanal reseptorii a; alt {initesi ile elektrostatik baglanmasinda etkilidir.
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4-Aril halkas1 tizerindeki o-kloro stibstitiietin kaldirilmasi veya siibstitiisyon
konumunun m- ya da p-° ya de8ismesi potensi belirgin sekilde diislirmiistiir, ancak
meta konumda bulunmas1 kabul edilebilir etki gosterebilmistir. 4-Aril halkasinin 2-
tiyenil, 4-piridil, 1-naftil halkasi ile yer degistirmesi istenmeyen etki olusturmustur.
Amlodipin i¢in yapilmig in vitro c¢aligmalarda (-) izomerinin saf halde iken
enantiyomerik karisimdan iki kat daha etkin oldugu goriilmiistiir. Amlodipin
tirevleri i¢in yapilan X-1smnlar1 ¢aligmalari, yan zincirdeki oksijen atomu ile DHP
halkasinin amin grubu arasinda hidrojen bagi bulunmasinin aktivite i¢in 6nemli
oldugunu gostermistir (153).

Arrowsmith ve digerlerinin (154) ikinci ¢alismasinda, kalsiyum antagonist
aktivite, potasyum ile gevsetilmis sican aortunun kalsiyuma bagli kasilmasinin
inhibisyonu olarak ol¢iilmiistiir. Negatif inotrop etki in vitro olarak Langendorff-
perfiize kobay kalbi tizerinde Ol¢iilmiistiir. 2 numarali konumda etoksimetil grubu ve
buna bir amin grubu araciligyla bagli bir heterosiklik halka tasiyan 1,4-DHP’lerin in
vitro kalsiyum antagonist aktiviteleri nifedipin ile aym Olcililmistir. 2-(2-
Aminoheterosikloetoksi)metil-1,4-DHP’lerin etki siireleri ise nifedipine gore belirgin
derecede uzundur. Buna gére DHP reseptoriiniin C-2 ye karsilik gelen ydresinde
molekiiler degisikliklere toleransi vardir ve bu konuma gelecek c¢esitli yapilar
molekiiliin potensi ve doku selektivitesi lizerinde etkilidir.

Nikardipin {lizerindeki 4-(3-nitrofenil) grubunu piridil grubu ile degistirerek
daha etkili ve daha uzun etki siireli bilesikler elde etmek icin Ashimori ve digerleri
(3) tarafindan yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore; 4 numarali konumda 3/4-NO,,
3-CF3, 6-Br, 4-CN siibstitliie 2-piridil yapisi tasiyan tiirevler, nikardipine paralel
hipotansif 6zellikler gostermistir. Trifluorometil siibstitiienti tasiyan bilesik
nikardipinden iki kat daha uzun siireli etki olusturmustur. 4-Siyano-2-piridil tlirevi
ise en aktif molekiil olarak bulunmustur. Piridil yapis1 iizerindeki siibstitiientlerin
konumu ile etki arasinda bir iligki kurulacak olursa nitro, siyano, trifluorometil grubu
tagityan yapilarda siibstitiientlerin konumunun ii¢ veya dortten altiya degismesi ile
hipotansif etkiler azalmigtir. Brom tasiyan tiirevlerde ise bunun tersi goriilmiistiir. 3-
Nitro ve 4-nitrofenil grubu tasiyan tiirevler giiglii etki olustururken 6-nitro tiirevi ise
hipotansif etki gostermemistir. Piridin halkasinin degisik karbonlarina siibstitiisyon

ile olusan konformasyonel ve elektronik degisiklikler molekiillerin reseptor ile
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etkilesimini ve dolayisiyla potensini etkiler. 3-Piridil tiirevleri, 2-piridil tiirevlere
benzer aktivite gostermistir. Ancak 2-trifluorometil analogu nikardipin ile benzer
hipotansif etki gostermistir ve etki siiresi kisalmigtir. 4-Piridil tiirevlerinde bu kadar
aktif hipotansif etki bulunamamustir. Elektron donorii siibstitiientler hipotansif etkiyi
diisiirmiistiir. Stibstitiientlerin biiytikliigii aktiviteye ufak da olsa katki saglamistir. 4-

Siyano-2-piridil tlirevi 4-bromo-2-piridil grubu tasiyan tlireve gore daha aktiftir.
NO,

CH;

/
CO,CH,CH;N

Nikardipin

Ashimori ve digerleri (66) diger bir ¢alismada, 1,4-DHP ailesinin bilinen
ester gruplarina bir veya daha fazla amin grubu ya da amin ile alkilen grubu arasinda
bir benzen grubu tasiyan zincirler gibi fonksiyonlar ekleyerek bilesiklerin
metabolizmasindaki degisiklikleri incelemistir. Ayni ¢aligmada, benzen halkasinin
reseptor ile nasil etkilestigi ve farmakolojik Ozellikleri nasil etkiledigi de
incelenmistir. Bu amacla sentezlenen bilesiklerin biiyiik bir kismi nikardipine gore
cok daha giiglii antihipertansif etki gostermistir. 1,4-DHP halkas1 4. konumda 2-
trifluorometil-3-piridil tagiyan tlirevler, ayn1 konumda 4-siyano-2-piridil veya 3-
nitrofenil tagiyan tiirevlere gore daha uzun silire etki gdstermistir. Ancak
antihipertansif etki potensinde bir degisiklik goriilmemistir. Ester zinciri lizerinde
benzhidril grubu ile birlikte bir piperazin grubu tasiyan tiirevler bu grubu tasimayan
tiirevlere gore daha uzun ve daha yiiksek potense sahiptir. Alkilen zinciri etilenden
trimetilene uzatilirsa antihipertansif etki uzar ve etki potensi artar. Ancak dort
numarali konumda benzhidril grubunun benzen kismina fluor atomu katilmasi
antihipertansif aktiviteyi ¢ok az etkilemistir. Piperazin halkasinin azot atomunun

karbon ile degistirilmesi aktiviteye ve etki siiresine katki saglamistir.
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Asimetrik karbon tagiyan 1,4-DHP’lerin stereospesifik olarak etki ettigi ve (-)
izomerin giliclii oldugu bildirilmistir. Bu veri, 1,4-DHP’lerin nérotransmiterler,
hormonlar veya toksinlerde oldugu gibi spesifik bir membran yoresi ile etkilestigini
gostermistir. Bellemann ve digerleri (155), 1982 yilinda, kobay kalp membraninda
isaretlenmis 1,4-DHP kalsiyum antagonist olan *H-nitrendipin igin stereospesifik
baglanma yoresini kesfetmislerdir. Bu baglanma; doyurulabilir, geri doniislii ve
yiiksek afinitelidir. Bu profil, 1,4-DHPler i¢in bulunan farmakolojik ‘reseptdr’ tanimi
ile uygunluk igindedir. Gallopamil ve verapamil, *H-nitrendipin baglanma yéresi ile
aynt deneysel kosullarda etkilesmez. 1,4-DHP’ler, hedef dokulara daha yiiksek
afinite ile baglanir.

Voltaja duyarli kalsiyum kanallarin1 bloke eden benzodiazepin tiirevi
bilesikleri tanimlamak i¢in potasyum ile depolarize edilmis tavsan aort dokulari
kullanilmigtir. Bu testte vazorelaksan aktivite de kaydedilmistir. En iyi aktivite o-
nitrofenil tasiyan bilesikte bulunmustur. Klinik olarak yararl kalsiyum kanal blokorii
olan nifedipinde de o-nitrofenil grubu vardir. Elektron sunan gruplar ile para
konumundaki siibstitiientler diiz kas relaksan aktivitede Oonemli diisiise neden
olmustur. Ayn1 konumda elektron g¢ekici gruplarin aktiviteye etkisi minimumdur.
Ester gruplarinin biiyiikliigiintin aktiviteye katkisin1 arastirmak i¢in yapilan
caligmalarda, izopropil esterin aktivitesinin etil esterin aktivitesine benzerlik
gosterirken etil esteri metil esterine oranla daha aktif bulunmustur. Esterlerin
aktivitesini incelerken siibstitiient olarak klinik 1,4-DHP’lerde de ¢ok bulunan 3-
nitro grubu kullanilmistir. Fenil halkasinin orto konumundan siibstitiie oldugu
bilesiklerde ester grubunun etkisi aynmi degildir. Aromatik halkanin farkh
konumlarindaki stibstitiisyon molekiiliin konformasyonunda degisikliklere neden
olmustur. Bu degisiklikler bilesigin aktivite profilini de degistirir. Bu, 6zellikle DHP
kalsiyum kanal blokorleri i¢in dogrudur. Siilfiir grubunun siilfon grubuna
oksidasyonu diiz kas gevsetici aktivitede diigmeye neden olur. DHP’lerde azot atomu
tizerindeki hidrojen, kalsiyum kanal bloke edici aktivite i¢in esastir. Bununla birlikte
azotun (dimetilaminoetil) grubu ile alkilasyonunun in vitro kalsiyum bloke edici
aktivite iizerinde etkisi yoktur. Bilesigin aktivitesi diltiazeme olduk¢a benzer.
Benzodiazepinler uygun benzotiyazepinlerden daha az aktiftir. Bu aktiviteyi

dogrulamak i¢in bir test yapilmistir. Bunun ic¢in kardiyak dokuda yavas cevap
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aksiyon potansiyelinin biiyiikliigiinde de segici bir azalma gostermistir. Na" veya K*
degisimi ile ilgili normal etki potansiyel parametrelerini degistirmemistir (123).

Dort numarali konumda ksanton halkasi tasiyan 1,4-DHP tiirevleri, kardiyak
aritmilerin kontrolii i¢in etkili olabilecegi diisiiniilen secici negatif kronotropik
aktiviteye sahiptir. Ksanton halkasi; kromon, flavon ve kumarin gibi oksijen
heterosiklikleri ile yer degistirebilir. Bu yer degistirme analeptikler, adrenerjik -
blokdrler, klofibrat benzeri hiperlipidemikler ve antitlimor ilaglarda olumlu sonuglar
vermistir. Bu verilere dayanarak 1,4-DHP halkasinda ksanton yerine kumarin
getirilmigtir. Valenti ve digerleri (53), sentezledikleri bilesiklerin inotropik ve
kronotropik etkilerini izole kobay sag ve sol atriumunda test etmislerdir.

Nifedipinin o-nitrofenil grubunun ksanton halkasi ile yer degistirmesi ile
giiclii ve selektif negatif kronotropik aktivite elde edilmis ve bu bulus kardiyak
aritmilerin tedavisi icin sentezlenecek yeni molekiiller igin farkli bir fikir
olusturmustur. Bilesigin tiyoksanton analoglar1 ve 1-azaksanton tiirevleri ve bunlarin
karbosiklik olan tiirevleri, Rampa ve digerleri (115) tarafindan sentezlenmistir. Test
edilen bilesikler, izole kobay sag atriyumunda konsantrasyona bagl olarak kalp atim
hizim1 digiirmiistiir. Ayn1 ¢alismalar muskarinik sistemin katkisin1 gérmek amaci ile
bir kez daha atropin varliginda, histaminin dogal etkisini gérmek amaciyla kasilma
olusturan konsantrasyon-cevap egrisi, en aktif antihistaminik yapilarin varliginda ve
yoklugunda olusturulmustur.

Ksanton halkasi tasiyan 1,4-DHP tiirevleri {lizerinde yapilan bir calismada
Rampa ve digerleri (116), elde edilen en aktif tiirevlerin C-3 ve C-5 siibstitiientlerini
ve florenon/benzofenon halkasini tasiyan 1,4-DHP tiirevlerini sentezleyerek
aktivitelerini incelemislerdir. Sentezledikleri bilesikler, nifedipine yakin EDsy, ED3g
ve ICsp degerleri vermistir. Calisma sonuclarina gore, bilesikler giiclii
kardiyodepresan aktivite ve kardiyak selektivite gdstermistir.

1,4-DHP c¢ekirdegi iceren bir¢ok heterosiklik halka c¢ok sayida biyolojik
aktiviteye sahiptir. Ornegin kinolin tiirevleri, amibosit, bakterisit, fungusit ve
antimalaryal; dihidropiridon tiirevleri kalsiyum kanal modiilator, dihidropirimidinon
tirevleri antihipertansif ve noropeptit antagonist aktiviteye sahiptirler. Akridin
tiirevlerinin ise antimalaryal ve antitiimor aktivitelerinin oldugu bulunmustur. Bu

veriler, DHP halkasinda yapilacak yapisal degisikliklerin farmakolojik etkide 6nemli
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degisikliklere yol acacagini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte son zamanlarda
monofonksiyonel 1,4-DHP’lerin sentezi ve piridin halkasina getirilen siibstitiientler
ile uzun etki siiresi amaglanmaktadir. Bifonksiyonel 1,4-DHP tiirevleri ise oldukca az
calisilmigtir. Tu ve digerleri (12), dialdehit tiirevlerinden hareketle bifonksiyonel,
monosiklik, bisiklik, ve trisiklik 1,4-DHP’ler sentezlemislerdir. p-Fenilendialdehit
veya m-fenilendialdehit ve aktif metilen bilesigi az miktarda glikol varliginda
mikrodalgada 5-9 dakikada hedeflenen 1,4-DHP tiirevlerini vermistir. Bu reaksiyon
kisa reaksiyon siiresi, yliksek verim kolay calisma yontemi ve doga dostu olmasi

nedeni ile donemlidir.

2-Kloro-1,4-DHP tiirevlerinin anestezi altindaki kdpeklerin vertebral arterleri

tizerinde yapilan aktivite testlerinde, oldukca giiclii vazodilator aktiviteye sahip
olduklar1 gosterilmistir. Bu bilesikler, nikardipin ve nitrendipin gibi 1,4-DHP
tiirevlerinden daha uzun etkiye sahiptir. Bilinci yerinde hipertansif siganlarda yapilan

hipotansif etki testlerinde oral alimi takiben bilesikler ve nitrendipin, kan basincini
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distirmiis ve kalp hizimi artirmistir. Bilesikler ve nitrendipinin aktivitesi ayni
olmasmma ragmen nitrendipin oral alimdan hemen sonra maksimum kan
konsantrasyonuna ulasmis, sentezlenen bilesikler ise oral alimdan iki saat sonra
maksimum konsantrasyona ulagmistir. Bu sonuglar 2-kloro-1,4-DHP tiirevlerinin 2-
metil tlirevden daha giiglii ve uzun etkili oldugunu gostermektedir (56).

1,4-DHP tiirevlerinde dort numarali konumdaki aril halkasinin diger
aromatik/heteroaromatik halkalarla yer degistirmesi aktivite ve seciciligin artirilmasi
acisindan 6nemlidir. Flavon tiirevlerinin de hipotansif etkilerinin oldugu g6z oniinde
bulundurularak, doért numarali konumda 3-metoksiflavon halkasi igeren 1,4-DHP
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin izole kobay atriumlarinda inotropik
ve kronotropik etkileri incelenmistir. Buna gore; nifedipin yapis1 korunarak dort
numaralt konuma 3-metoksiflavon yapisinin gelmesi nifedipinin kalp damarlar
lizerine olan selektivitesini tersine g¢evirmigtir. Metil esterlerinin etil esterlerine
cevrilmesi kardiyovaskiiler etkiyi arttirmistir (4).

DHP halkas1 lizerinde 2 ve 6 yada 3 ve 5 numarali konumlardaki
stibstitiientlerin ayni olmasi durumunda molekiil simetri gosterir. Molekiiliin
biyolojik aktivitesi DHP c¢ekirdek diizlemine dik konumlanmig aril halkasina
baghdir. Bu siibstitiientlerin asimetrik olmast durumunda C-4 asimetrik merkezi
olusur ve izomerler genellikle kalsiyum kanal1 iizerinde birbirine zit etkilidirler. 2 Ve
6 numarali konumlardaki stibstitiientler ile 3 ve 5 konumlarindaki fonksiyonlarin
ikisinin birlikte modifikasyonu molekiiliin in vivo biyolojik aktivitesinde ve doku
selektivitesinde etkili olabilir.

Simetrik olmayan yapilar ilizerinde yapilan c¢aligmalar sayesinde biyolojik
aktivite i¢in gerekli yapisal 6zellikler hakkinda bilgi edinilmekte ve stereokimyanin
etkileri arastirilmaktadir. Ayrica bu, yapr aktivite iligkilerinin belirlenmesi igin bir
firsat sunar.

Atwal ve digerleri (156), yaptiklar1 in vitro bir g¢alismada molekiilde
simetrinin kalsiyum kanal blokor aktivite i¢in 6n kosul olmadigini gostermistir.
Uygun olarak stibstitiie edilmis 2-alkil-1,4-dihidropirimidinler de kalsiyum kanal
blokor etkileri ile bildirilmistir. Atwal ve digerleri (157), baska bir ¢aligmalarinda
1,4-dihidropirimidinlerin  sentezini ve kalsiyum kanal blokdr aktivitelerini

arastirmistir. Bu calismada, amaclar1 1,4-dihidropirimidinlerin yardimi ile 2 ve 6
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numarali konuma getrilecek bir heteroatomun aktiviteye etkisinin incelenmesidir.
Yapi-etki caligsmalar1 potasyum ile depolarize edilmis tavsan torasik aort dokusu
tizerinde ICsy degerinin hesaplanmasi seklinde yapilmustir. 4-(3-Nitrofenil) tiirevi
potasyum ile depolarize edilis aort dokusunu 130 nM ICs degeri ile gevsetmistir. 4-
(2-Nitrofenil) (ICs50=300 nM) daha diisiikk bir gl¢lii gostermistir. Gerek 4-(2-
trifluorometilfenil) tiirev (ICs0=36 nM) gerekse 4-(2,3-diklorofenil) tiirevi (ICso=16
nM), 4-(3-nitrofenil) tiireve gore daha giiclii aktivite gostermistir. Ancak bunlarin
aktivitesi referans molekiil nitrendipine gore (ICsp=1 nM) 10-100 kat daha diisiik
bulunmugtur. Calisma sonuglarina gore, 1,4-dihidropirimidinler gii¢lii kalsiyum
kanal blokor ajanlar degildirler. 1,4-DHP’lerle karsilastirildiklarinda bu bilesikler 30
kat daha az aktiftirler. Dihidropirimidin yapilarinin X-1sinlar1 analizine gore molekiil
simetrinin ortadan kalkmasina ragmen 1,4-DHP tiirevlerinde oldugu gibi bir
konformasyonda bulunmaktadir. Bunun sonucu olarak DHP reseptor yoresine
yerlesebilmektedirler. Bu sonuglar, simetrinin reseptor ile etkilesim igin gerekli
olmadigini géstermektedir.

Atwal ve digerlerinin (157) yaptig1 caligmalara gore 1,4-dihidropirimidinler,
1,4-DHP’lerin biyolojik aktivitelerini taklit ederler. Bu yapiy1 tagiyan bazi bilesikler
in vitro ¢aligmalarda gii¢lii damar gevsetici aktivite géstermis olsa da genel olarak bu
bilesikler basit yapili 1,4-DHP’lerin DHP reseptorlerine olan afinitesini daha diisiik
seviyelerde taklit ederler. Bu aktiviteyi arttirmak amaci ile 2-heteroalkil-1,4-
dihidropirimidinlerin yapis1 3-heteroalkil-1,4-dihidropirimidin yapisina modifiye
edilmis ve aktivite calismalar1 yapilmistir. Vazordlaksan aktivite i¢in 1Csy degerleri,
potasyum ile depolarize edilmis tavsan torasik aort dokusunda calisilarak
saptanmuigtir.

Dihidropirimidin yapisinin gelistirilmesi amaciyla dnce pirimidintiyon yapist
tizerinde c¢alisilmistir. Modifikasyon olarak tiyon grubunun seg¢ilmesi 1,4-DHP
yapilarindaki 2 ve 6 numarali konumlardaki alkil gruplarina olan benzerliktir.
Karbamat grubu 3 ve 5 numarali konumlarda yer alan ester gruplar ile izosterik yer
degisikligi icin kullanilmistir. Dihidropirimidintiyon in vitro ¢alismalarda referans
molekiil nitrendipine gore daha diisiik aktivite gostermistir. Bu c¢alismada, 3-
stibstitiie-1,4-dihidropirimidin yapilar1 2-hetero-1,4-dihidropirimidinlere gore daha

giiclii kalsiyum kanal blokdr olarak bulunmustur. Nitrendipin ile karsilastirildig
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zaman dihidropirimidin tiirevleri klasik 1,4-DHP tiirevlerinden daha az etkili
bulunmustur. Dihidropirimidin tiirevlerinin kalsiyum kanal blokdr aktivitesi en ¢ok
alkil esterlerinin biiyiikliigiine hassastir ve en ¢ok izopropil esteri tercih edilir.

1,4-Dihidropirimidin yapili bilesikler yapisal analoglari olan DHP’ler gibi
giiclii kalsiyum kanal blokor etki olustururlar. Ancak bu bilesiklerin spontan olarak
hipertansiyona sahip fareler iizerinde oral kullanim ile yapilan in vivo g¢alisma
sonuclar1 in vitro sonuglarla paralellik gostermez. Bu sonuglar N-3 konumunda agil
stibstitiienti tastyan bilesikler i¢in, in vitro ve in vivo olarak dealkilasyon yolaginin
demonstrasyonu ile agiklanmistir. Atwal ve digerleri (158), bu durumun tam tersi
olarak potasyum ile kasilmis tavsan aortu iizerinde zayif bir gevsetici etki potensi
olan N-deaminokarbonil tiirevlerinin oral kullanim ile giiclii antihipertansif etki
olusturdugu sonucuna varilmistir.

1,4-DHP tlirevlerinin  etki silirelerinin uzatilmast amaciyla yapilan
caligmalarda yapiya cesitli fonksiyonel gruplar sokularak bilesigin lipofilikligi ve
vaskiiler dokulara afinitesi artirilmaya calisilmistir. Bunun ig¢in kardiyovaskiiler
ilaglarda siklikla karsilagilan difenilmetil, fenil, benzoil gibi lipofilik siibstitlientler

tasiyin piperazin tiirevleri se¢ilmis ve kan basincinda diisiisler gozlenmistir (157).

NO,
H;CO0C COOCH,CH,-N N—CH(C¢Hs),
. —
H; N~ CH;

Terapotik etkinlik bilesigin kimyasal yapisi ile ilgilidir. 1,4-DHP tiirevlerinin
genel karakteristigi dordiincii konumda bulunan fenil grubu siibstitiisyonudur. Doku
selektivitesi, ikinci konum siibstitiisyonu, dérdiincli konum fenil siibstitlisyonu ile bu
stibstitlientlerin tiirleri ile iligkilidir. (91)

a;-Postsinaptik segicilige sahip prazosin, kalp atisin1 degistirmeden arteriyel
kan basincini ve periferik direnci azaltan bir ilagtir. Kalsiyum kanal blokorleri ile o

adrenerjik reseptor blokorlerinin kombinasyonu, adrenerjik sistemin refleks olarak
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aktive olmasima olanak vermeyen avantajli bir ila¢ olusturabilir. Bu maksatla
Marciniak ve digerleri (159), bir ester zinciri {izerinde a adrenerjik ajan bulunduran

bilesikler sentezleyerek aktivitelerini tayin etmislerdir.

sy

CH;0. N N
\\(
N
CH, Z
NH,
Prazosin

Amlodipin ile diger 1,4-DHP’ler arasindaki en temel fark DHP halkas1 2
numarali konumunda bulunan 2-aminoetoksimetil grubudur. X-iginlar1 analizi ve
NMR caligmalarina goére halkanin NH grubu ile yan zincirdeki oksijen atomu
arasinda reseptore ve P450 enzim sistemine duyarliligi etkileyen molekiil i¢i bir
hidrojen bagi bulunmaktadir. Buna ek olarak, amlodipinin biyolojik membranlarda
konumlanmasi, diger 1,4-DHP tiirevlerinden protonlanmig amino fonksiyonu ile
membranda bulunan negatif yiliklenmis fosfolipit temel yapisi sebebi ile farklilik
gosterir. Bu noktalar1 agiga cikarmak icin Alker ve digerleri (160), amlodipin
tiirevleri sentezlemis ve bu tiirevlerde yan zincirdeki oksijen atomu yerine kiikiirt
atomu veya metilen grubu gibi biyoizosterlerini koyarak farmakokinetik ve kalsiyum
antagonist etkilerini karsilastirmiglardir. Bu biyoizosterlerde biitiin temel molekiiler
boyutlar saglanmis olsa da molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu miimkiin olmamuistir.
Ayni ekibin farkli ¢aligmalarina gére amlodipin molekiiliiniin DHP merkezi aktivite
icin kesin bir gereklilik degildir. Asil olarak molekiiliin yliksek kalsiyum antagonist
etki gostermesini saglayan, iki numaradaki hetero yapilarla DHP reseptorii arasinda
olusan hidrojen baglaridir. Bu baglar, hem afiniteyi artirmis hemde etki siiresini
uzatmistir (161).

Amin fonksiyonu polar heterosiklik yapilarla yer degistirebilir. Amin
fonksiyonu yerine pirimidin halkasinin geldigi tiirevde daha yiliksek etki elde
edilmistir. Bu tiirev, vaskiiler dokulara kardiyak dokulardan daha fazla afinite

gostermistir. Olumlu sonuglar elde edlmis olsa da amin grubu yerine DHP reseptorii
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ile hidrojen bag1 yapabilen asiklik polar yapilar getirilerek sonuglar incelenmistir. Bu
caligmalar sonucunda polar asiklik siibstitiientlerin DHP halkasinin iki numarali
konumuna getirilmesi ile nifedipine esit aktiviteye sahip kalsiyum antagonist
bilesikler elde edilmistir. Iki numarali konumdaki temel amino grubu yerine amit
yapilarimin gelmesi ile vaskiiler dokuya olan seciciligi yiiksek tiirevler elde edilmistir
(162). Bu grubun bir ¢alismasinda 2-(2-hidroksietoksi)metil DHP yapisi1 tasiyan
tiirev in vitro ve in vivo aktif kalsiyum antagonist etkili olarak tanimlanmistir (163).

1,4-DHP grubu bilesikler icin ortaya konan yapi-aktivite iligkileri soyle
siralanabilir:

e Optimum aktivite ic¢in 1,4-dihidropiridin halkasinin gerekli oldugu
saptanmistir. Etki icin halkanin korunmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Halkanin oksidasyonu, rediiksiyonu veya baska bir hetero halkaya
degistirilmesi aktiviteyi diisiirmektedir.

¢ Nifedipinin temel yapisi iizerinde yapilan en 6nemli degisiklikler, ii¢c ve bes
numarali konumlarda bulunan ester fonksiyonu iizerinde olmustur. Ug ve
bes numarali konumlardaki ester siibstitiientleri, 1,4-DHP tiirevlerinin
aktivite ve seciciliklerini biiylik dl¢iide etkiler. Bu konumlarda farkli ester
stibstitiientleri bulunan bilesiklerin ayn siibstitiientleri tasiyanlara oranla
daha kuvvetli vazodilator etkiye sahip olduklari gosterilmistir. Uc ve bes
numarali konumlarda farkl: siibstitiientlerin bulunmasi, yapiya siral merkez
kazandirmakta ve bu bilesikler i¢in iki ayr1 stereoizomerden soz etmek
miimkiin olmaktadir. Bu stereoizomerler, farkli etkiler gosterebilirler. DHP
halkas1 dort numarali konumunda asimetrik merkez bulunmasi durumunda
enantiyomerlerde etki parsiyal antagonist de olabilmektedir. Bay K 8644,
bu duruma 6rnek olarak verilebilir.

e Ester fonksiyonunun agcil, amit, siilfonil, nitril gibi ¢esitli karbonil
fonksiyonlartyla yer degistirmesi kalsiyum modiilasyonuna neden olan
ilaglarin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Acil fonksiyonunu bir ve/veya
ikisinin halka i¢ine alindig1 bilesiklerde de benzer etkiler gdsterilmistir.
Ester fonksiyonlarinin lakton sekline doniistiiriillmesi ile kazanilan

tiirevlerde agonist-antagonist etkiler goriilmektedir.
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e 2. ve 6. konumlarda kiiciik alkil gruplarinin bulunmasi optimum aktiviteye
neden olmaktadir. 2,6-Dimetil siibstitiisyonu, aktivite i¢in en uygundur.
Bununla beraber, alkil grubunun yerine amino, siyano veya formil
grubunun getirildigi bilesiklerde de aktivite goriilmektedir.

¢ 4. Konumda siibstitiie bir aril ve/veya heteroaril yapisi tasiyan bilesikler
idealdir. Bunlarda farkli siibstitiientlerin aktivite {izerine etkisi
incelenmistir. En aktif olanlar, o- siibstitiie fenil tiirevleri olup, m-siibstitiie
fenil tiirevler daha az aktiftir. Ancak benzen halkasindaki p-siibstitiisyonun
aktivitede bir miktar azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Dordiincii
konumdaki fenil halkasinin o- konumunda; nitro, siyano, trifluorometil,
stilfonil ve klor gibi elektron ¢eken siibstitlientlerin, elektron salan gruplara
kiyasla aktiviteyi artirdigi gosterilmistir.

o Sterik faktorlerin de aktivite iizerinde oldukega etkili olduklari bildirilmistir.
1,4-DHP yapis1 tasiyan bilesiklerde fenil halkasina o- siibstitiisyon,
halkanin uzaysal konumlanmasini kisitlar ve halka bu siibstitiient ile 3,5-
diester siibstitiientleri arasindaki etkilesmeyi minimuma indirmek i¢in 1,4-
DHP halkasmna dik konumda konumlanir. DHP halkas1 kayik
konformasyonunda olup fenil halkasinin orfo konumunda hidrojen diginda
gruplar iceren bilesiklerde halka biikiilmesinin en diisiik diizeyde oldugu
bildirilmistir. Halkanin biikiilme miktar1 ile siibstitiie olmamis bilesigin ve
o- ve m-siibstitiie tiirevlerin goreceli aktiviteleri arasinda anlamli bir iligki
oldugu bulunmustur. Fenil halkasinin o- ve/veya m- konumlarinda
distibstitiisyonu aktivite a¢isindan uygundur.

e flacin biyoyararlanimini gelistirmek i¢in 1,4-DHP yapismin bir numarali
konumundaki azot atomunun siibstitlisyonu {izerinde durulmus ve bu
konumun siibstitiient icermemesi gerektigi vurgulanmistir. Buna karsin
fluodipin, bir numarali konumda siibstitiient iceren ve aktif olan bir
bilesiktir.

o Aktivite i¢in 1,4-DHP halkasi kayik formunda olmali; psddoaksiyal fenil
halkalari, aril gruplar1 tagiyan 1,4-DHP halkasina gore ortogonal olarak

uzaklasmis durumda olmalidir.
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e 1,4-DHP yapisinin 4. konumunda siibstitiient iceren bilesikler etki
potensini, 3. ve 5. konumlardaki ester gruplarini olusturan siibstitlientler ise
vaskiiler seciciligi etkilemektedir.

¢ 1,4-DHP yapisina sahip bilesikler genellikle oral yolla % 90-100 oraninda
absorblanirlar. Baz1 uzun zincirli alkollerden olugsmus ester grubu iceren

ilaclar, kan beyin engelini gegebildikleri i¢in 6nemlidirler.

2.3.5. Biyotransformasyon

Ilaglar veya diger ksenobiyotiklerin metabolizmalarinin arastirilmasinda in
vivo tekniklerin yaninda in vitro mikrozomal tekniklerde kullanilmaktadir. Metabolik
yollarin karmasik olmasi halinde, metabolitleri eliminasyon iirlinlerinden ayirmak
¢ogu zaman miimkiin olmayabileceginden in vivo caligmalarla metabolizmanin ilk
tiriinleri olan primer metabolitler gozlenemez. Bu nedenlerden dolayi, hem
metabolitleri tanimlamak hem de metabolitlerin olusumundan sorumlu enzimleri
ortaya c¢ikarmak icin in vivo deneylerden once in vitro deneyler yapilir. In vitro
tekniklerde, hiicre alt fraksiyonlarinin (sitosol, mitokondri, mikrozomal fraksiyonlar)
santrifiijleme yontemi ile ayrilmasindan yararlanilir. Bunlar karacigerin endoplazmik
retikulumunda bulunurlar ve ¢esitli enzimleri tasirlar (164, 165)

Nifedipin ilk olarak bobreklerde biyotransformayona ugrayarak plazmada
Olciilebilen 1,4-dehidro tiirevine doniisiir. Daha sonraki basamak ester gruplarindan
birinin (C-3) hidrolizi, 2-metil grubunun hidrolizi ve bu iki grup arasinda lakton
olusumudur. Bu okside olmus yeni iirlinler, ana bilesigin farmakolojik aktivitelerinin
biyiik bir kismindan yoksundur (166). Oksidorediiktaz yetenegine sahip bazi
enzimler, nifedipinin ve diger 1,4-DHP’lerin oksidasyonundan sorumlu olabilirler.
Bocker ve digerleri (167), sican ve insan bobrek mikrozomlarinin nifedipinin
NADPH’ a bagli karmasik fonksiyonlu oksidasyonunu katalizledigini bulmuglar ve

sican ve insan sitokrom P450 formlarini izole etmislerdir.
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Meyer ve digerleri (168), nimodipinin metabolitlerini belirlemek amaciyla

molekiilii sentezlemis ve iiriner sistem, safra kesesi ve serumda olas1 metabolitlerini

incelemislerdir. Bu ¢alismalarina gore, nimodipinin iiriner metabolitleri arasinda ana

molekiile ve aromatik amino grubu igeren bir molekiile rastlanmamistir. Bu

sistemdeki metabolitler sunlardir:

NO,

(CH3),CHOOC, N COOH

NO,

HOOC N COOCH;CH,;0H

H; N~ > CH; H; N7 >CH;
NO, NO,
(CH;),CHOO \-COOH  HOOC - COOCH,CH,0H
= | =
H; N >SCH,0H HOH, N7 CH,

Safra metabolitleri arasinda ana molekiil bulunamamistir. Aromatik amin

gruplart i¢in de herhangi bir kanit yoktur. Biyotransformasyon liriinleri glukronik asit

konjiigat1 halinde bulunmustur. Baslica metabolitler asagida verilmistir.

NO,
COOCH,CH,0H
CH;
NO,
HOO - COOCH,CH,0H  HOOC
= | =
H; N~ CH; HOH, N

NO,
(CH;),CHOO COOCH,CH,0H
—
H; N7 >CH;
NO,

COOCH,CH,0H (CH;3),CHOO

CH, H;

COOH

CH,OH
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Serumda ise, ilk bir saate kadar ana molekiil metabolit olarak goriilmiistiir.
Bunun disinda iki biyotransformasyon {irlinii 2’nci ve 4’iincii saatler arasinda

olusmustur.

N02 N02

Bu wveriler 15183inda nimodipinin metabolizma yolaklar1 su sekilde
siralanabilir:

e Oksidatif 2-metoksietil esterinin O-demetilasyon ile primer alkol

olusturmasi,

e 1,4-DHP sisteminin dehidrojenasyonu ile doymamis piridin tiirevine

doniismesi,

¢ Bu iki yolagin kombinasyonu,

e Ester grubunun hidrolizi ile karboksilik asit olusumu,

e Karboksilik asit grubuna komsu olan metil grubunun hidroksilasyonu ve

bunlarin asit ortamda lakton yapisi olusturmasi,

e Glukronit konjiigatlarinin olugmasi.

Nifedipin hepatik metabolizma ile elimine edilen bir ilagtir. Metabolik
eliminasyonu izole karaciger hiicrelerinde alinan ila¢ konsantrasyonuna baghdir.
Biitiin metabolitler dehidrojenedir ve inaktiftir. Farmakokinetik karakteri, hassas
analiz yontemlerinin (kiitle spektroskopisi, electron capture detection gaz
kromotografisi, ylksek basingli sivi kromotografisi) yakin zamanda kullanilmaya
baslamasi nedeni ile ancak yakin zamanda ayrintili olarak incelenmeye baglamistir.
Metabolitlerinin ¢ogunun molekiiliin ¢ozelti halindeyken yikilmasi ile olustugu

diisiiniilmektedir. Mc Allister ve digerleri (169), anestezi yapilmis kdpekler iizerinde
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intravendz nifedipin uygulamasi ile ¢alisarak molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerini
incelemislerdir. Ilacin dilalt1 kullanimi ekivalan miktarda oral kullanimdan daha
diistik bir plazma konsantrasyonu olusturmaktadir.

Hekzahidrokinolin grubu bilesiklerin en iyi bilinen biyotransformasyon
yolagi ester yarilmasi ve lakton olusumudur. Metabolitler de kalsiyum modiilator
etkiye sahiptir. 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin grubu bilesikler, biyotransformasyon
sonucu daha az aktiviteye sahip olan lakton tiirevlerine doniismiistiir. Bilesiklerin in

vitro hepatik mikrozomal biyotransformasyona ugradigi HPLC ile gosterilmistir (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

Calismalarimizda kullanilan biitiin kimyasal maddeler, Merck ve Sigma-

Aldrich firmalarinin trintdir.

3.1.1. Sentez Yontemleri

AlKkil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatlar (Bilesik I-VII)

0.001 mol 2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilbenzaldehit, 0.001 mol 4.,4-
dimetil-1,3-siklohekzandion, 0.001 mol alkil asetoasetat ve 0.005 mol amonyum
asetat 20 ml metanol iginde alt1 saat 1sitilmigtir. Reaksiyonun buzlu suya

dokiilmesiyle ¢oken kat1 siiziilmiis ve metanol-su karisimindan kristallendirilmistir.

Alkil 2,7, 7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatlar (Bilesik VII-XIV)

0.001 mol 2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilbenzaldehit, 0.001 mol 5,5-
dimetil-1,3-sikloheksandion, 0.001 mol alkil asetoasetat ve 0.005 mol amonyum
asetat 20 ml metanol iginde alt1i saat 1sitilmistir. Reaksiyonun buzlu suya

dokiilmesiyle ¢oken kati siiziilmiis ve metanol-su karisimindan kristallendirilmistir.

1,3.4,5,6,7,8,9-Oktahidro-7,7-dimetil-9-aril-furo(3,4-b)kinolin-1,8-dionlar
(Bilesik XV-XVI)

0.532 mmol metil 2,6,6(2,7,7)-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilfenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat, 0.6 mmol
piridinyum bromiir perbromiir, 30 ml kloroform i¢inde tuz-buz banyosunda 1 saat
0°C’ de karigtinllmistir. Daha sonra su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda bir
saat 1sitilmistir. Agz1 kapali olarak iki gilin oda 1sisinda 1siktan uzakta bekletildi.

Coken kat1 maddeler metanolden kristallendirilmistir.
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3.1.2. Analitik Yontemler

3.1.2.1. Erime Derecesi Tayinleri

Erime derceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point Apparatus” erime

derecesi tayin cihazinda saptanmistir. Sonuglar diizeltilmemistir.

3.1.2.2. ince Tabaka Kromotografisi ile Kontroller

Materyal

Plaklar: Caligmalarimizda Kiesegel 60 F,s4 TLC aliiminyum hazir plaklar
kullanilmastir.

Coziicii sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagida
belirtilen ¢oziicii sistemleri kullanilmistir:

Metanol: Benzen (95:5)

Etil asetat: N-Hekzan (50:50)

Benzen: Kloroform (50:50)

Yontem

Siirtiklenme kosullari: Kromatografi kiivetlerine ¢oziicii sistemleri konulmus
ve 24 saat oda 1s1sinda bekletilerek doygunluklar1 saglanmustir.

Sentez baslangic maddeleri ve iriinlerin metanoldeki seyreltik ¢ozeltileri
plaklara tatbik edilerek 10 cm’lik siiriiklenme saglanmistir. Lekeler UV 15181 altinda
(254 veya 366 nm) belirlenerek Ry degerleri saptanmustir.
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3.1.2.3. Spektral Yontemler

Ultraviyole spektrumlari
Uv spektrumlart bilesiklerin metanoldeki yaklasik 10 molar ¢ozeltilerinden,
1 cm’lik kuvartz kiivetler kullanilarak Shimadzu UV-160A-Visible spektrofoto-

metresinde alinmustir.

Infrared spektrumlar
infrared spektrumlari, potasyum bromiirle 10 t/cm® basingta hazirlanmis
yaklasik % 1 oraninda madde iceren diskler kullanilarak Jasco 420 Fourier FT-IR

Spektrofotometresinde alinmus olup dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

Niikleer manyetik rezonans spektrumlari

'H- ve "C- Niikleer manyetik rezonans spektrumlari, DMSO igindeki
yaklagik % 10’luk ¢ozeltileri ile Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance
Digital FT-NMR spektrofotometresinde alinip 6 skalasinda degerlendirilmistir.
Bilesiklerin 2D-NMR spektrumlart  Varian Mercury 400, 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR spektrofotometresinde alinmistir.

Kiitle spektrumlar
Kiitle spektrumlari, Micromass UK Platform-II Kiitle Spektrometresi ile

alimmis ve cihazin kontrolii Mass Lynx veri islemcisi ile saglanmistir.

X-Isinlar1 analizi

Tim Ol¢liimler Nonius KappaCCD Area-Detector Diffractometer 2
kullanilarak graphite-monochromated Mo Ka radiation (4 = 0.71073 A) ve Oxford
Cryosystems Cryostream 700 cooler ile yapilmistir. Calisma kosullar1 asagida

verilmigtir.



Kapali formiil Co4Hp6CIF4NO3

Formiil agirlig1 [g mol-!] 487.92
Kristal rengi, sekli renksiz, pirizma
Kristal boyutlar1 0.10 x 0.20 x 0.28
Sicaklik [K] 160(1)
Kristal sistemi triclinic
Z 4
Hiicre tayini i¢in gerekli yansimalar 55359
Hiicre tayini i¢in gerekli 20 araligi [°] 4-55
Birim hiicre parametreleri
a[A] 10.7407(2)
b[A] 14.1325(2)
c[A] 16.7171(3)
o [°] 74.616(1)
B°] 82.761(1)
v [°] 86.434(1)
V [A3] 2426.01(7)
F(000) 1016
D(hesaplanan) [ cm3] 1.336
uw(Mo Ka) [mm-1] 0.213
Tarama tipi d ve ®
.2e(max) [°] 55
Iletim faktorleri (min; max) 0.830; 0.986
Gozlenen yansima sayisi 55403
Simetriye bagli yansima sayist 11055
Rint 0.095
I > 20o(I) yansima sayisi 6391
Saflastirmak i¢in kullanilan yansimalar 11055
Saflastirilan parametreler; sinirlamalar 671; 95
Sonu¢ R(F) [I > 26(]) yansimalar] 0.0606
wR(F?2) (tiim veriler) 0.1696
Agirliklar:  w = [62(Fy2) + (0.0774P)2 + 0.8848P]-! where P = (F,2 + 2F:2)/3
Uygunluk derecesi 1.038
Ikincil uyarilma katsayis 0.023(2)
Sonu¢ Amax/c 0.001
Ap (max; min) [e A-3] 0.66; -0.46

o(d(c_c)) [A] 0.003 — 0.004
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Eleman analizleri
Eleman analizleri, Leco CHNS-932 elementer analiz cihazinda TUBITAK-
ATAL (Ankara Test ve Analiz laboratuar1) ve Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda yapilmistir.

3.2. Farmakolojik Calismalar

Sentezi yapilan bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri, izole tavsan sigmoid
kolonu uzerinde yapilan ¢alismalar ile belirlenmistir. Bu ¢alisma, Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (G.U.ET-07.017).

Materyal ve yontem

Bu c¢alismada 2.5-3 kg agirhiginda New Zealand beyaz tavsanlar
kullanilmistir. Sodyum pentobarbital (30-40 mg/kg, i.v.) enjeksiyonu ile tavsanlar
oldiirtildiikten sonra, abdominal insizyon ile sigmoid kolon ¢ikarilmistir. Sigmoid
kolonun fundal kismi sirkiiler kasa parelel olarak kesilmistir. Seritler, 20 mL
kalsiyum icermeyen Krebs'-Henseleit c¢ozeltisi (KHS) iceren organ banyosuna
astlmistir. Banyo, 37°C’ye ayarlanmis, % 95 O, ve % 5 CO; ile gazlandirilmustir.
Doymus ¢dzeltinin pH’s1 7.4°diir. izometrik kuvvetin dl¢iilmesi i¢in, seritler, siirekli
kayit yapan dort kanalli (MP30B-CE, BIOPAC Systems Inc., Santa Barbara, CA) bir
kaydedici (FDT 10-A, May IOBS 99, COMMAT Iletisim Co., Ankara, Tiirkiye)
astlmigtir.  Verileri analiz etme kapasitesine sahip BSL PRO v 3.6.7, BIOPAC
Systems Inc. yazilimi kullanilmistir.

Her bir serit asildiktan sonra, dengeye gelmesi i¢in 1 g istirahat gerilimi
uygulanarak bir saat siire icinde 15 dakikalik aralarla kalsiyum icermeyen KHS ile
yikanarak dengeye gelmesi saglanmistir.

Bilesikler tarafindan indiiklenen gevsemede kalsiyum antagonistik aktivitenin
rol oynaylp oynamadigimi saptamak icin nifedipin ve dimetilsulfoksit (DMSO)
asagidaki yonteme uygun olarak uygulanmistir. Preparatlar, kalsiyum icermeyen

yiiksek potasyum iceren (80 mM) ¢ozeltiye konulmustur. Kalsiyum organ banyosuna



80

kiimiilatif tarzda (2.5, 5, 10 mM) eklendigi zaman, bir kasilma olusur. Kasilmanin
plato diizeyinde, bilesikler (10"~10* M), nifedipin (10°-10"* M) ve DMSO
(10°-10*M) uygulanmustir. Bilesikler, nifedipin ve DMSO igin konsantrasyon-
gevseme, kiimiilatif tarzda banyonun i¢ine eklenerek elde edilmistir (170). Deneysel
prosediiriin sonunda, papaverin (10*M) indiiklenmis gevseme cevaplar1 da elde
edilmistir. Asagidaki antagonist ve inhibitdrler kullanilmistir: Nw-nitro-L-arjinin
metil esteri (L-NAME) hidrokloriir, nitrik oksit sentaz (NO sentaz, 10* M),
indometazin (COX inhibitorii, 10° M), guanetidin (adrenerjik sinir blokori, 10°
M), tetraetilamonyum (TEA) (Ca ** ile aktive edilmis potasyum kanal blokorii).

Bilesikler, nifedipin ve DMSO’nun gevsetici etkileri papaverin (10 M) ile
olusturulan gevsemelerin yiizdesi olarak ifade edilmistir.

Bilesiklerin etkilerini test etmek icin potasyum kanallar1 tizerinde yapilan bir
diger deney setinde, tetractilamonyum (TEA) (kalsiyum ile aktive edilmis potasyum

kanal blokorii) igermeyen ayni deneysel protokol uygulanmaistir.
3.3. Biyotransformasyon Calismalari

Materyal ve yontem

Disodyumhidrojenfosfat dihidrat, potasyum dihidrojenortofosfat, siikroz
(Merck), magnezyum kloriir (FSA laboratory, UK), gliikoz-6-fosfat dehidrojenaz
(Boehringer Mannheim), gliikoz-6-fosfat disodyum ve nikotinamit adenin

dintikleotidfosfat disodyum, Aldrich firmalarindan temin edilmistir.

Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (HPLC)

Substrat ve olasi metabolitinin 1 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde
metanoldeki stok c¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerden uygun miktarlarla yapilan
seyreltmelerden elde edilen ¢ozeltiler HPLC cihazina enjekte edildi. Boylece substrat
ve olast metabolitlerin ayrimlar1 saglanmaya calisildi ve alikonma zamanlari
saptandi.

HPLC Cahsma Kosullar :

Akis Hizi : 1.0 ml/ dk.

Kullanilan Mobil Faz: Asetonitril: Bidistile Su (50 : 50, h/h)
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Maksimum UV absorpsiyonu: 254 nm.

Tablo 3.1. Yiiksek Basingli Stvi Kromatograf

Pompa Gilson Model 302

Enjektor Rheodyne Model 7125 (20 pl numune lup’lu)

Dedektor Helwett Packard HP 1050 Variable Wavelength
Detector

Kaydedici Shimadzu Chromatopac C-R8A

On-kolon KR100-5C18 (Hichrom Ltd)

Kolon Ace C18 (4um, 4.6 mm x 250 mm i.d.) (Advance
Chromatography Technologies)

Sogutmal Sigma

santriifiij

Homojenizator Ultra-Turrax T 25 IKA

Vortex MS2-Minishaker-IKA

Otomatik pipetler Socorex

Calismanin bu bdliimiinde substrat olarak kullanilan bilesik yukarida
bildirilen kalsiyum kloriir ¢oktiirme yontemiyle hazirlanan sican mikrozomlari ile
yine yukarida belirtilen inkiibasyon yontemi takip edilerek inkiibe edildi. Bu amagla
test tliplerine inkiibasyon tiipii basina 2 pmol substrat [2 pumol/50 pl (metanol)
konsantrasyonundaki substrat stok ¢ozeltisinden kullanilarak] ve 0.5 g karacigere
karsilik gelen mikrozomal preparat ve ko-faktor ¢ozeltisi ilave edildi. Protokol
uyarinca, test tiiplerinin yaninda, canli mikrozomlarin yerine denatiire edilmis
mikrozomlarin ve ko-faktdr ¢ozeltisi yerine sadece fosfat tamponunun kullanildigi
tiipler de kontrol denemeleri olarak diizenlendi. inkiibasyon, ekstraksiyon ¢oziiciisii
olarak kullanilan 3 ml diklorometanin ilavesiyle yarim saat sonra durduruldu. Iki kez
diklorometan ile yapilan ekstraksiyon sonrasi (bu siirede vorteks, tiip ¢alkalayici ve
santriifiij kullanilarak, substrat ve potansiyel metabolitlerin organik faza ge¢mesi
sagland1) organik diklorometan fazi ayrildi, azot gazi altinda uguruldu ve metabolik
ekstreler elde edildi. Daha sonra metabolik ekstrelerin HPLC ile analizi yapilarak

metabolit olusup olusmadig: incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

Metil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik I)

Cl

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmigtir. Verim:
% 61.00.

Bilesigin erime derecesi, e.d.=197 °C’ dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 201 (log €: 3.23), 241 (log €: 3.93) ve 367 (log &:

4.15) nm’dedir.

IR spektrumunda 3288 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2931
(C-H gerilim, alifatik), 1709 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0O gerilim, ester), 1489
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 860 cm’, de (C-H bikiilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.81 (3H; s; 6-CHs), 0.96 (3H; s; 6-CH3), 1.67-1.74
(4H; m; H 7-8), 2.27 (3H; s; 2-CHs), 3.49 (3H; s; OCH3), 5.08 (1H; s; H-4), 7.40-
7.42 (1H; d; Ar-H), 7.80-7.82 (1H; d; Ar-H), 9.30 (1H; s; NH) ppm’de pikler
goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.6, 18.7, 24.6, 24.9, 33.5, 39.4, 39.6, 51.0, 101.3,
108.0, 121.0, 125.0, 125.3, 126.0, 126.1, 127.7, 147.0, 151.0, 158.7, 167.3 ve 199.7
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 446, 413, 248, 163, 136, 101, 88, 73, 59 da pikler
goriliir.

Analiz: C,HyoCIF4NO3 (M.A.:445.84) igin;

% C % H % N
Hesaplanan : 56.57 4.52 3.14
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Bulunan ;. 56.73 4.04 3.26
Etil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik IT)

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, etil  asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 46.00

Bilesigin erime derecesi, e.d.=210 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.00), 369 (log €: 3.88) ve 427 (log &:
1.68) nm’dedir

IR spektrumunda 3285 (N-H gerilim), 3082 (C-H gerilim, aromatik), 2973
(C-H gerilim, alifatik), 1702 (C=0 gerilim, keton), 1651 (C=0O gerilim, ester), 1489
(C=C gerilim), 1296 (C-O gerilim) ve 861 cm™, de (C-H bikilme 1, 2, 3, 5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriliir.

"H-NMR spektrumunda 0.82 (3H; s; 6-CH3), 0.97 (3H; s; 6-CH3), 1.02 (3H; t;
CH,CHs;), 1.64-1.78 (4H; m; H 7-8), 2.27 (3H; s; 2-CH3), 3.90 (2H; q; CH,CHs),
5.06 (1H; s; H-4), 7.30-7.44 (1H; d; Ar-H), 7.79-7.90 (1H; d; Ar H), 9.16 (1H; s;
NH) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 14.1, 23.3, 24.6, 24.9, 33.6, 39.5, 39.6, 101.2, 107.9,
121.0, 121.2, 122.3, 124.9, 125.9, 126.2, 126.8, 127.6, 147.0, 151.0, 158.7, 166.6 ve
199.7 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 460, 381, 363, 364, 152, 150, 136, 73, 70, 59’ da
pikler gorliir.

Analiz: CH,CIF4NO3 (M.A. 459.87) i¢in;

% C % H % N

Hesaplanan : 57.46 4.82 3.05

Bulunan . 5771 5.47 3.33
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Allil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik IIT)
Cl
F

COOCH,CH=CH,

CH,

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:

% 29.00.

Bilesigin erime derecesi, e.d.=194 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.04), 369 (log €: 3.88) ve 430 (log &:
1.47) nm’dedir

IR spektrumunda 3213 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim’ aromatik), 2965
(C-H gerilim’ alifatik), 1709 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1490
(C=C gerilim), 1296 (C-O gerilim) ve 860 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.80 (3H; s; 6-CHs), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.65-1.72
(4H; m; H 7-8), 2.27 (3H; s; 2-CHj3), 4.40-4.44 (2H; d; OCH2), 5.03 (1H; s; H-4),
5.10 (2H; d; CH=CH,), 5.80 (1H; m; CH=CH,), 7.40-7.42 (1H; d; Ar-H), 7.76-7.78
(1H; d; Ar-H), 9.28 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.2, 22.7, 24.0, 24.4, 33.1, 33.8, 63.8, 100.3, 107.4,
117.3, 120.7, 121.6, 124.3, 125.3, 126.4, 132.6, 137.4, 146.9, 150.4, 155.7, 158.2,
165.7 ve 204.0 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 472, 235, 229, 158, 141’ de pikler goriiliir.

Analiz: Cy3H2,CIF4NO3 (M.A. 471.88) i¢in;

% C % H % N
Hesaplanan : 58.54 4.70 2.97
Bulunan : 58.12 4.75 2.93



85

2-Metoksietil  2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik 1V)
Cl

F
COOCH,CH,0CH;

CH,

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-
S-trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir.
Verim: % 23.00

Bilesigin erime derecesi, e.d.=183 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.39), 271 (log €: 4.10) ve 368 (log &:
2.93) nm’dedir.

IR spektrumunda 3186 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2968
(C-H gerilim, alifatik), 1711 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1489
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 862 cm™, de (C-H biikiilme 1,2,3,5-trisiibstitiic
benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.82 (3H; s 6-CH3), 0.97 (3H; s; 6-CH3), 1.65-1.76
(4H; m; H 7-8), 2.28 (3H; s; 2-CHs), 3.19 (2H; t; CH,-OCHs), 3.42 (3H; s; OCH,),
4.01-4.05 (2H; t; CH,-CH;), 5.08 (1H; s; H-4), 7.45-7.59 (1H; d; Ar-H), 7.73 -7.80
(1H; d; Ar H), 9.41 (1H; S; NH) ppm’de pikler goriiliir.

C-NMR spektrumunda 18.7, 23.3, 23.5, 24.8, 33.6, 39.3, 40.1, 58.3, 62.7,
70.1, 100.9, 121.1, 121.3, 122.2, 125.0, 125.2, 126.9, 127.7, 150.7, 158.9, 166.6 ve
199.7 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 490, 414, 271, 136, 101, 59°da pikler goriiliir.

Analiz: Cy3H24CIF4sNO4 (M.A. 489.89 ) i¢in;

% C % H % N
Hesaplanan : 56.39 4.94 2.86
Bulunan  : 56.18 4.99 291
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izobutil  2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik V)
Cl

F
COOCH,CH(CH3),

CH,

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, izobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 39.83

Bilesigin erime derecesi, e.d.=179 °C’ dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 197 (log &: 3.09), 241 (log &: 4.08) ve 368 (log &:
3.91) nm’dedir

IR spektrumunda 3287 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2967
(C-H gerilim, alifatik), 1703 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1491
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 860 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.69-0.70 (3H; d; CH-CH3), 0.77-0.79 (3H; d; CH-
CHs;), 0.81 (3H; s; 6-CH3), 0.96 (3H; s; 6-CHj3), 1.66-1.78 (4H; m; H 7-8), 2.29 (3H;
s; 2-CH3), 3.35 (2H; d; OCH»), 3.63-3.77 (1H; m; CH,-CH), 5.08 (1H; s; H-4), 7.43-
7.45 (1H; d; Ar-H), 7.81-7.83 (1H; d; Ar-H), 9.32 (1H; s; NH) ppm’de pikler
goriliir.

BC-NMR spektrumunda 18.8, 19.2, 23.3, 24.5, 25.0, 27.6, 33.6, 39.3, 39.6,
69.9, 101.0, 107.9, 121.1, 121.3, 122.2, 125.8, 125.9, 126.8, 147.3, 150.9, 158,7
166.7 ve 199.7 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 488, 441, 413, 148, 136, 104, 101, 88, 73, 59°da
pikler goriliir.

Analiz: C4Hy6CIF4sNO3 (M.A. 487.92) i¢in;

% C % H %N
Hesaplanan : 59.08 5.37 2.87
Bulunan  : 59.33 5.55 3.10
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Terbutil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik VI)
Cl

F
COOC(CH),

CH,

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, terbutil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 22.38

Bilesigin erime derecesi, e.d.=227 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 240 (log &: 4.33), 264 (log &: 4.07) ve 368 (log &:
3.17) nm’dedir

IR spektrumunda 3286 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2977
(C-H gerilim, alifatik), 1702 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1496
(C=C gerilim), 1297 (C-O gerilim) ve 862 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.80 (3H; s; 6-CHj3), 0.94 (3H; s; 6-CH3), 1.25 (9H;
s; C(CHj3)3), 1.65-1.69 (4H; m; H 7-8), 2.21 (3H; s; 2-CH3), 4.99 (1H; s; H-4), 7.41-
7.43 (1H; d; Ar-H), 7.79-7.81 (1H; d; Ar H), 9.15 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.8, 23.5, 24.8, 25.3, 28.3, 34.5, 34.6, 39.5, 79.8,
102.8, 107.6, 121.3, 121.5, 125.9, 127.3, 138.2, 146.1, 151.3, 156.6, 159.15, 166.4 ve
199.9 pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 488, 413, 148, 136, 101, 88, 73, 59’da pikler

goriliir.
Analiz: Co4Hy6CIF4NO3 (M.A. 487.92) igin;
% C % H % N
Hesaplanan : 59.08 5.37 2.87

Bulunan : 58.64 5.32 291
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Benzil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik VII)
Cl

4,4-Dimetil-1,3-siklohekzandion, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 20.72

Bilesigin erime derecesi, e.d.=198 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 242 (log €: 4.00) ve 369 (log €: 3.85) nm’dedir

IR spektrumunda 3291 (N-H gerilim), 3084 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1708 (C=0 gerilim, keton), 1653 (C=0O gerilim, ester), 1491
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 860 cm’, de (C-H bikiilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.80 (3H; s; 6-CHs), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.63-1.73
(4H; m; H 7-8), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 4.82-5.03 (2H; s; OCH,), 5.11 (1H; s; H-4),
7.14-7.71 (TH; m; Ar-H), 9.31 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.9, 23.3, 24.5, 24.9, 34.3, 39.3, 40.0, 40.2, 40.4,
40.6, 65.4, 108.0, 121.1, 121.3, 122.1, 125.7, 126.8, 128.1, 128.6, 136.8, 137.9,
138.1, 147.6, 150.8, 166.5 ve 199.7 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 522, 441, 413, 150, 136, 101, 90, 59’da pikler

goriliir.
Analiz: C,7H,4CIF4NO3 (M.A. 521.94) igin;
% C % H %N
Hesaplanan : 62.13 4.63 2.68

Bulunan o 62.23 4.55 2.91
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Metil 2,7, 7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik VIII)
Cl

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 38.65

Bilesigin erime derecesi, e.d.=199 °C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 241 (log : 4.07), 371 (log &: 3.90) ve 427 (log &:
1.44) nm’dedir

IR spektrumunda 3285 (N-H gerilim), 3079(C-H gerilim, aromatik), 2957 (C-
H gerilim, alifatik), 1709 (C=0O gerilim, keton), 1651 (C=0O gerilim, ester), 1485
(C=C gerilim), 1279 (C-O gerilim) ve 861 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.80 (3H; s; 7-CHj3), 1.01 (3H; s; 7-CH3), 2.31 (3H;
s; 2-CHj3), 2.45-2.51 (4H; m; H 7-8 ), 5.10 (1H; s; H-4), 7.36-7.43 (1H; d; Ar-H),
7.80-7.81 (1H; d; Ar-H), 9.27 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.7, 26.17, 29.5, 32.5, 32.8, 40.4, 50.3, 51.1 101.8,
108.7, 121.1, 121.3, 122.2, 124.9, 125.4, 126.0, 138.2, 147.0 158.4, 167.1 ve 194.5
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 446, 413, 248, 148, 136, 104, 101, 70, 59’da
pikler gortliir.

Analiz: C,HyoCIF4NO3 (M.A. 445.84) igin;

% C % H % N
Hesaplanan : 56.57 4.52 3.14
Bulunan : 56.01 4.71 3.14
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Etil 2,7, 7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik IX)
Cl

F
COOC,H;5

CH;3

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, etil  asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmigtir. Verim:
% 50.98

Bilesigin erime derecesi, e.d.=209 °C’ dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.25) ve 371 (log €: 4.01) nm’dedir.

IR spektrumunda 3297 (N-H gerilim), 3079 (C-H gerilim, aromatik), 2957
(C-H gerilim, alifatik), 1709 (C=0 gerilim, keton), 1651 (C=0 gerilim, ester), 1485
(C=C gerilim), 1279 (C-O gerilim) ve 862 cm’, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.81 (3H; s; 7-CHs), 1.01 (3H; s; 7-CH3), 1.05-1.08
(3H; t; CH,-CHs), 2.26-2.29 (2H; s; H-6) 2.30 (3H; s; 2-CH3), 3.87-4.00 (2H; s; H-
8), 3.87-4.00 (2H; q; CH,-CH3), 5.10 (1H; s; H-4), 7.43-7.44 (1H; d; Ar-H), 7.79-
7.81 (1H; d; Ar-H), 9.26 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 14.1, 18.5, 18.7, 26.2, 29.5, 32.6, 33.0, 49.0, 50.3,
59.6, 101.7, 108.6, 122.2, 124.9, 125.7, 126.8, 127.6, 147.1, 150.9, 158.5, 166.5, ve
194.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 460, 441, 413, 262, 136, 104, 101, 73, 59°da
pikler gortliir.

Analiz: CHyCIF4sNO3 (M.A. 459.87) i¢in (1 Mol su ile kristallenmistir);

% C % H %N
Hesaplanan : 55.29 5.06 2.93
Bulunan  : 55.21 5.07 2.92
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Allil 2,7, 7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik X)
Cl

F
COOCH,CH=CH,

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 27.81

Bilesigin erime derecesi, e.d.=172 °C’ dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 197 (log €: 3.41), 241 (log &: 4.24) ve 372 (log &:

4.00) nm’dedir

IR spektrumunda 3282 (N-H gerilim), 3056 (C-H gerilim, aromatik), 2959
(C-H gerilim, alifatik), 1688 (C=0 gerilim, keton), 1616 (C=0 gerilim, ester), 1497
(C=C gerilim), 1280 (C-O gerilim) ve 862 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.80 (3H; s; 7-CHj3), 1.00 (3H; s; 7-CH3), 2.19 (2H;
s; H-6), 2.48-2.50 (2H; s; H-8), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 4.38-4.49 (2H; d; OCH2), 5.04
(1H; s; H-4), 5.12 (2H; d; CH=CH,), 5.74 (1H; m; CH=CH,), 7.43-7.44 (1H; d; Ar-
H), 7.75-7.76 (1H; d; Ar-H), 9.29 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

C-NMR spektrumunda 18.8, 26.2, 29.5, 32.5, 33.1, 39.8, 40.1, 50.3, 64.4,
101.4, 108.6, 117.6, 121.2, 124.9, 125.8, 126.0, 126.9, 137.8, 147.5, 150.8, 158.6,
166.2 ve 194.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 472, 413, 163, 136, 101, 73, 59°da pikler goriiliir.

Analiz: Cp3H,CIF4NO3 (M.A. 471.88) icin (1 Mol su ile kristallenmistir);

% C % H % N
Hesaplanan : 56.39 4.53 2.85
Bulunan : 56.40 4.83 2.83
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2-Metoksietil  2,7,7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik XI)
Cl

F
COOCH,CH,0CH;

CH,

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-
S-trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir.
Verim: % 38.24

Bilesigin erime derecesi, e.d.=92 °C’ dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.28) ve 371 (log €: 4.03) nm’dedir

IR spektrumunda 3287 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik), 2956
(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=0O gerilim, keton), 1653 (C=0O gerilim, ester), 1506
(C=C gerilim), 1283 (C-O gerilim) ve 861 cm’, de (C-H bikiilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.81 (3H; s 7-CH3), 1.01 (3H; s; 7-CHs3), 1.92-2.20
(2H; dd; H-6), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 3.18 (2H; t; CH,-OCH3), 3.32-3.37 (2H; s; H-8),
3.43 (3H; s; OCH3), 3.93-4.08 (2H, t, CH,-CHy), 5.05 (1H; s; H-4), 7.20-7.75 (1H; d;
Ar-H), 7.80 -8.20 (1H; d; Ar H), 9.40 (1H; S; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.8, 26.2, 29.5, 32.0, 32.6, 49.0, 50.3, 58.3, 62.8,
70.1, 101.4, 108.7, 119.5, 121.3, 122.2, 126.2, 126.9, 127.6, 147.5, 150.8, 158.6,
166.6 ve 194.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 490, 441, 414, 413, 136, 101, 73, 59°da pikler

goriliir.
Analiz: Cp3Hp4CIF4NO4 (M.A. 489.89 ) i¢in (0.75 Mol su ile kristallenmistir);
% C % H % N
Hesaplanan : 54.87 5.10 2.87

Bulunan 5473 5.23 2.74
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izobutil 2,7,7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik XII)
Cl

F
COOCH,CH(CH3),

CH,

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, izobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 43.12

Bilesigin erime derecesi, e.d.=180 °C” dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 241 (log €: 4.33) ve 371 (log €: 4.06) nm’dedir

IR spektrumunda 3314 (N-H gerilim), 3081 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1708 (C=0 gerilim, keton), 1650 (C=O gerilim, ester), 1490
(C=C gerilim), 1281 (C-O gerilim) ve 862 cm’, de (C-H bikiilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.69-0.70 (3H; d; CH-CHj3), 0.78-0.80 (3H; d; CH-
CHs), 0.82 (3H; s; 7-CH3), 1.01 (3H; s; 7-CH3), 1.76-2.26 (2H; m; H-8), 2.31 (3H; s;
2-CHs), 2.44-2.52 (2H; m; H-6), 3.36 (2H; s; OCH,), 3.64-3.79 (1H; m; CH,-CH),
5.11 (1H; s; H-4), 7.44-7.46 (1H; d; Ar-H), 7.81-7.83 (1H; d; Ar-H), 9.32 (1H; s;
NH) ppm’de pikler goriiliir.

C-NMR spektrumunda 18.9, 19.1, 19.2, 26.2, 27.5, 29.5, 32.6, 33.0, 40.6,
50.3, 69.9, 101.6, 108.6, 121.2, 121.4, 122.2, 124.9, 125.8, 125.9, 126.8, 1474,
150.8, 166.7 ve 194.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 488, 441, 414, 290, 163, 136, 101, 88, 73, 59°da
pikler gorliir.

Analiz: C4Hy6CIF4NO3 (M.A. 487.92) i¢in;

% C % H % N
Hesaplanan : 59.08 5.37 2.87
Bulunan : 59.13 5.26 3.07
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Terbutil 2,7,7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik XIII)
Cl

F
COOC(CH),

CH,

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, terbutil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetat reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim: %
50.71

Bilesigin erime derecesi, e.d.=183 °C” dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 204 (log &: 4.43), 240 (log €: 4.37) ve 371 (log &:

3.92) nm’dedir.

IR spektrumunda 3286 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2977
(C-H gerilim, alifatik), 1702 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1496
(C=C gerilim), 1297 (C-O gerilim) ve 862 cm’, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.77 (3H; s; 7-CH3), 0.96 (3H; s; 7-CHs3), 1.24 (9H;
s; C(CHs)3), 1.88-2.41 (2H; dd; H-8), 2.22 (3H; s; 2-CH3), 2.26-2.47 (2H; dd; H-6),
5.02 (1H; s; H-4), 7.41-7.42 (1H; d; Ar-H), 7.76-7.77 (1H; d; Ar-H), 9.16 (1H; s;
NH) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.8, 26.5, 28.3, 29.6, 32.7, 33.8, 40.6, 50.6, 79.8,
103.3, 108.3, 121.5, 122.4, 125.1, 125.6, 126.0, 127.2, 146.2, 151.2, 158.9, 166.3 ve
194.7 ppm’de pikler goriiliir.

DEPT-135 spektrumunda 18.8 (CHj3), 26.5 (CHs), 28.3 (CHs), 28.3 (CHs),
28.3 (CH3), 29.6 (CHs), 32.7, 33.8 (CH), 40.6 (CH»), 50.6 (CH>), 126.0 (CH), 127.2
(CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 488, 413, 148, 136, 101, 88, 73, 59’da pikler
goriiliir. Analiz: Co4Hy6CIF4NO; (M.A. 487.92) i¢in;
% C % H % N

Hesaplanan : 59.08 5.37 2.87
Bulunan  : 58.98 5.30 3.04
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Benzil 2,7, 7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik XIV)
Cl

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandion, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonu ile kazanilmistir. Verim:
% 36.08

Bilesigin erime derecesi, e.d.=161 °C” dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 242 (log : 4.43), 271 (log €: 3.41) ve 371 (log &:

4.13) nm’dedir

IR spektrumunda 3286 (N-H gerilim), 3084 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1704 (C=0 gerilim, keton), 1652 (C=0 gerilim, ester), 1491
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 861 cm”, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.74 (3H; s; 7-CHs), 0.99 (3H; s; 7-CHs), 1.79-2.26
(4H; m; H 6-8), 2.31 (3H; s; 2-CH3), 4.92-4.97 (2H, s, OCH»), 5.13 (1H; s; H-4),
7.09-7.74 (TH; m; Ar-H), 9.31 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.9, 26.2, 29.5, 32.5, 33.0, 40.4, 40.6, 50.3, 65.4,
101.3, 108.7, 121.2, 121.4, 124.8, 125.8, 126.0, 126.8, 128.2, 128.6, 136.7, 137.8,
137.9, 147.8, 150.8, 158.6, 166.5 ve 194.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z): 522, 441, 413, 148, 136, 101, 90, 59°da pikler

goriliir.
Analiz: Cy7H4CIF4NO3 (M.A. 521.94) igin;
% C % H % N
Hesaplanan : 62.13 4.63 2.68

Bulunan : 61.69 4.57 2.71
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9-(3-Kloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-7,7-dimetil-6,7-dihidrofuro
[3,4-b]Kkinolin-1,8-dion (Bilesik XV)

Metil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil )-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatin  piridinyum bromiir perbromiir ile
reaksiyonu ile elde edilmistir. Verim: % 10.25

Bilesigin erime derecesi >300°C” dir.
MeOH

UV spektrumunda A maks 234 (log &: 3.77) ve 349 (log €: 3.92) nm’dedir

IR spektrumunda 3194 (N-H gerilim), 3084 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1722 (C=0 gerilim, keton), 1671 (C=0O gerilim, ester), 1491
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 861 cm’, de (C-H bikiilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.84 (3H; s; 7-CHj3), 0.94 (3H; s; 7sCH3), 1.72-1.80
(2H; t; H-6), 2.50-2.55 (2H; t; H-5), 4.86 (2H; s; H-3), 4.97 (1H; s; H-9), 7.42-7.44
(1H; d; Ar-H), 7.82-7.84 (1H; d; Ar-H), 10.17 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 24.4, 24.7, 24.9, 29.9, 34.5, 39.5, 66.1, 100.5, 108.9,
119.6, 119.7, 121.1, 121.3, 122.4, 125.1, 153.7, 157.5, 158.9, 171.7 ve 200.3 ppm’de
pikler gorliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 522, 452, 441, 413, 153, 136, 101, 88, 70, 59°da
pikler gortliir.

Analiz: C0H6CIF4NO3 (M.A. 429.80) icin

% C % H %N
Hesaplanan : 55.89 3.75 3.26
Bulunan ;5551 3.77 3.30
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9-(3-Kloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,6-dimetil-6,7-dihidrofuro
[3,4-b]Kkinolin-1,8-dion (BilesikXVI)

Metil 2,7,7-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil )-5-okso-
1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilatin  piridinyum bromiir perbromiir ile
reaksiyonu ile elde edilmistir. Verim: % 13.05

Bilesigin erime derecesi >300°C” dir.

MeOH
UV spektrumunda A maks 235 (log €: 3.94) ve 351 (log €: 3.96) nm’dedir

IR spektrumunda 3197 (N-H gerilim), 3084 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1725 (C=0 gerilim, keton), 1666 (C=0 gerilim, ester), 1491
(C=C gerilim), 1294 (C-O gerilim) ve 862 cm’, de (C-H bikilme 1,2,3,5-
tetrasiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.93 (3H; s; 6-CHj3), 1.03 (3H; s; 6-CH3), 2.01-2.24
(2H; t; H-5), 2.38-2.56 (2H; t; H-7), 4.87 (2H; s; H-3), 4.99 (1H; s; H-9), 7.45-7.47
(1H; d; Ar-H), 7.88-7.90 (1H; d; Ar-H), 10.25 (1H; s; NH) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 26.7, 29.4, 29.6, 32.8, 39.58, 50.6, 66.2, 100.9,
109.7, 121.3, 121.5, 122.3, 125.0, 125.9, 127.8, 136.2, 152.3, 157.8, 171.7 ve 195.2
ppm’de pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 522, 452, 441, 413, 153, 136, 101, 88, 70, 59°da
pikler goriliir.

Analiz: C,0H6CIF4sNO3 (M.A. 429.80) i¢in

% C % H %N
Hesaplanan : 55.89 3.75 3.26
Bulunan  : 55.69 3.86 3.40
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Bilesik VI'nin X-1g1mnlar1 analizi sonucu elde edilen bag uzunluklar1 parantez

i¢inde standart sapma degerleri ile birlikte A cinsinden Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Bilesik VI'nin A cinsinden bag uzunluklar1 ve bag acilart

Bag Uzunluk (A) Bag Uzunluk (&) Bag A1 (°) Bag Ac1 ()
F(la) -C(14) 1.357(3) C(13)-C(14) 1.380(4) F(3a)-C(24a)-F(2a) 105.8(3) C(8)-C(7)-C(6) 112.8(2)
Cl(1a)-C(15) 1.758(3) C(13)-C(18) 1.395(4) F(3a)-C(24a)-F(4a) 108.2(3) C(8a)-C(8)-C(7) 110.9(2)
C(24a)-F(3a) 1.315(3) C(14)-C(15) 1.395(4) F(2a)-C(24a)-F(4a) 103.93) C(4a)-C(8a)-N(1) 120.6(2)
C(24a)-F(2a) 1.323(3) C(15)-c(6) 1.364(4) F(3a)-C(24a)-C(17) 113.7(3) C(4a)-C(8a)-C(8) 123.3(2)
C(24a)-F(4a) 1.334(3) C(16)-C(17) 1.385(4) F(2a)-C(24a)-C(17) 113.03) N(1)-C(8a)-C(8) 116.1(2)
C(242)-C(17) 1.485(4) C(17)-C(18) 1.403(4) F(4a)-C(24a)-C(17) 111.6(3) 0(10)-C(10)-0(11) 123.1(2)
F(1b) -C(18) 1.370(5) F(4b)-C(24b)-F(3b) 112.5(6) 0(10)-C(10)-C(3) 126.5(3)
Cl(1b)-C(17) 1.754(5) F(4b)-C(24b)-F(2b) 108.4(5) O(11)-C(10)-C(3) 110.3(2)
C(24b)-F(4b) 1.300(4) F(3b)-C(24b)-F(2b) 109.3(5) O(11)-C(12)-C(21) 102.4(2)
C(24b)-F(3b) 1.301(4) F(4b)-C(24b)-C(15) 111(1) O(11)-C(12)-C(22) 109.9(2)
C(24b)-F(2b) 1.301(4) F(3b)-C(24b)-C(15) 105.5(9) C(21)-C(12)-C(22) 111.03)
C(24b)-C(15) 1.438(5) F(2b)-C(24b)-(15) 110(1) O(11)-C(12)-C(23) 109.9(2)

0O(5)-C(5) 1.232(3) C(10)-O(11)-(12) 121.3(2) C(21)-C(12)-C(23) 111.13)
0(10)-C(10) 1.209(3) C(8a)-N(1)-C(2) 123.1(2) C(22)-C(12)-C(23) 112.2(3)
O(11)-C(10) 1.347(3) C(3)-C(2)-N(1) 119.9(2) C(14)-C(13)-C(18) 117.3(2)
O(11)-C(12) 1.478(3) C(3)-C(2)-C(9) 127.2(2) C(14)-C(13)-C(4) 121.9(2)
N(1)-C(8a) 1.359(3) N()-C(2)-C(9) 112.9(2) C(18)-C(13)-C(4) 120.8(2)

N(1)-C(2) 1.384(3) C(2)-C(3)-C(10) 120.6(2) F(1a)-C(14)-C(13) 120.8(2)

C(2)-C(3) 1.351(4) C(2)-C(3)-C(4) 121.1(2) F(1a)-C(14)-C(15) 116.8(2)

C(2)-C(9) 1.501(4) C(10)-C(3)-C(4) 118.2(2) C(13)-C(14)-C(5) 122.4(2)
C(3)-C(10) 1.475(4) C(42)-C(4)-C(3) 111.3(2) C(16)-C(15)-C(14) 119.93)

C(3)-C4) 1.521(3) C(4a)-C(4)-C(13) 110.5(2) C(16)-C(15)-C(24b) 118.6(5)
C(4)-C(4a) 1.518(3) C(3)-C(4)-C(13) 111.8(2) C(14)-C(15)-C(24b) 121.5(5)
C4)-C(13) 1.524(4) C(8a)-C(4a)-C(5) 120.8(2) C(16)-C(15)-Cl(1a) 120.4(2)
C(4a)-C(8a) 1.354(3) C(8a)-C(4a)-C(4) 121.0(2) C(14)-C(15)-Cl(1a) 119.8(2)
C(4a)-C(5) 1.448(3) C(5)-C(4a)-C(4) 118.1(2) C(15)-C(16)-C(17) 119.5(3)

C(5)-C(6) 1.536(3) 0O(5)-C(5)-C(4a) 120.5(2) C(16)-C(17)-C(18) 120.5(3)
C(6)-C(20) 1.528(4) O(5)-C(5)-C(6) 119.9(2) C(16)-C(17)-C(24a) 118.2(3)

C(6)-C(7) 1.533(4) C(4a)-C(5)-C(6) 119.6(2) C(18)-C(17)-C(24a) 121.3(3)
C(6)-C(19) 1.539(4) C(20)-C(6)-C(7) 109.4(2) C(16)-C(17)-CI(1b) 129.4(5)

C(7)-C(8) 1.518(4) C(20)-C(6)-C(5) 109.5(2) C(18)-C(17)-Cl(1b) 110.2(4)
C(8)-C(8a) 1.495(3) C(7)-C(6)-C(5) 110.8(2) F(1b)-C(18)-C(13) 115.4(6)
C(12)-C(21) 1.506(4) C(20)-C(6)-C(19) 109.5(2) F(1b)-C(18)-C(17) 124.0(7)
C(12)-C(22) 1.518(4) C(7)-C(6)-C(19) 110.8(2) C(13)-C(18)-(17) 120.5(3)
C(12)-C(23) 1.522(4) C(5)-C(6)-C(19) 106.8(2)
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Bilesiklerin ve nifedipinin, izole tavsan sigmoid kolon iizerinde 10° M

papaverin ile olusturulan kasilma inhibisyonunun yiizdesi olarak Emax ve pD»

degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Bilesikler ve nifedipinin izole tavsan sigmoid kolon seritlerinde

maksimum gevsetici cevaplart Enax ve pD, degerleri

Bilesik Emax pD:

I* 17.19+3.15 494 +0.21
I 22.97 £7.59 5.06 +0.22
11} Etki yok Etki yok
IvV* 43.67 £5.01 4.89+0.14
A% Etki yok Etki yok
VI Etki yok Etki yok
VII Etki yok Etki yok
VIII* 32.22 +4.90 4.84 +0.07
IX* 22.83 £4.88 4.74 £0.12
X Etki yok Etki yok
XI* 44.99 +4.07 5.11+0.06
XII Etki yok Etki yok
XIII Etki yok Etki yok
XI1v Etki yok Etki yok
XV Etki yok Etki yok
XVI Etki yok Etki yok
Nifedipin 94.02 +3.58 6.92 +0.05

Gevsetici cevaplar, 10* M papaverin ile olusturulan gevsemelerin yiizdesi

olarak ifade edilmistir. Yari-maksimal cevaplar i¢in konsantrasyonun negatif

logaritmast (pD,) ve Ep.x degerleri=S.EM. (* p<0.05, compared with control

responses) (n=6) olarak verilmistir.
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4.4. Biyotransformasyon Calismalari

Bilesiklerin, olast metabolitlerinin saptanmasi amaciyla, substrat ve olasi
metabolitinin 1 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde metanoldeki stok
¢ozeltilerinden uygun miktarlarla yapilan seyreltmelerden elde edilen ¢ozeltiler
HPLC cihazina enjekte edilmistir. Boylece substrat ve olas1 metabolitlerin ayrimlari

saglanmaya calisilmis ve alikonma zamanlar1 saptanmustir.

FiC __~_Cl FiC __~_Cl
| |
0 X g 0 X\ “f o
H;C I _COOCH; —» H;C I /
HaC | H;C || o
~ 1|\I/\ CH, ~ 1|\I/\/
H H

Bilesik I = 10.68 dak. Bilesik XV = 16.69 dak.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, alkil 2,6,6-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-
okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik I-VII), alkil 2,7,7-trimetil-
4-(2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilfenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (Bilesik VIII-XIV) ile 9-(3-kloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,6
(7,7)-dimetil-6,7-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1,8-dion (Bilesik XV-XVI) yapisinda
literatiirde kayith olmayan toplam 16 bilesigin sentezi yapilmistir. Hekzahidrokinolin
tirevi bilesiklerin sentezinde (Bilesik I-XIV) modifiye Hantzsch reaksiyonundan
yararlanilmistir.  Bilesikler, 4,4 (veya 5,5)-dimetil-1,3-siklohekzandion, alkil
asetoasetat ve 2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilbenzaldehidin, amonyum asetat

varliginda, metanol i¢inde reaksiyonu ile kazanilmistir.

CF, a
o CHO
0 0 F F
CH; Il I
CH3>51:\L + CHy—C—CH,—C—OR * CH,COONH, ¢, COOR
o CF; a CH;
N,
H
Bilesik I-VII

CHO

o
Nt F
CH; + CH;—C—CH,—C—OR + CH;COONH,
CF Cl CH;,

CH; o 3
CH;

Bilesik VIII-XIV
R: -CH;, -C;Hs, -CH,CH=CH,, -CH,CH,OCHj;, - CH,CH(CHj),, - C(CHj)s;, -CH,(C4Hs)

Hantzsch reaksiyonunda, aktif metilen bilesiginin Michael reaksiyonu sonucu
aldehitle olusturdugu 2-ariliden-1,3-siklohekzandion tiirevi, alkil asetoasetat ve
amonyum asetat ile hidroksitetrahidropiridin tiirevi vermektedir.
Hidroksitetrahidropiridin tiirevi, su eliminasyonu sonucu hekzahidrokinolin tiirevine

doniismektedir.
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F
[0 CHO 0 H
|
F
CH3 CH:,:éZCAQ
+ _—
CH; o CF, a CH; o CF;
Li\?ml
F Cl
F Cl O H
T 0 0 &
C Il I CH;
CH; <«—— RO—C—CH,—C—CH; + H
OH CF;
CH; CF; I\
NH
|
IC:CH—COOR
CH;

N
OH|
H

9-(3-Kloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6,6(7,7)-dimetil-6,7-dihidrofuro

[3,4-b]kinolin-1,8-dion tiirevleri ise uygun hekzahidrokinolin tiirevlerinin piridinyum

bromiir perbromiir ile reaksiyonu sonucu kazanilmistir

CF; al
F
COOR ~ |
CH3 N ~+ BI‘3
CH; N
N~ > CH;, H

|
Bilesik XV-XVI
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Hekzahidrokinolin  tlirevlerinin  piridinyum  bromiir perbromiir ile
reaksiyonuyla allilik brominasyon sonucu olusan kararsiz 2-bromometil tiirevinden

metil bromiir ayrilarak laktonlagsmasi sonucu furokinolin tiirevi olugsmaktadir.

F;C a
(0} F _
COOR -
CH3 | | . \1_\5 | Bl‘3
CH3 |
H

Allilik bromlamada kullanilan piridinyum bromiir perbromdir, etkin ve segici
bir bromlama reaktifi olup piridin ile bromun reaksiyonu sonucu hazirlanmistir
(171).

Bu calismada bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve UV absorbsiyon 6zellikleri
saptanmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisi; UV, IR, lH—NMR, 13C—NMR, kiitle
spektrumlar ile aydilatilmistir. Bilesik VI'nin yapis1 X-1sinlari kristallografisi ile de
kanitlanmistir. Bilesik XIII'un DEPT ve COSY spektrumlart da alinmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapisi elementel analizleri ile dogrulanmistir.

Hekzahidrokinolin tiirevlerinin (Bilesik I-XIV) UV spektrumlarinda, 370,
240 ve 200 nm civarinda kuvvetli absorbsiyon bantlar1 gozlenmektedir. Bu degerler,

literatiirdeki benzer yapilarin UV spektroskopisi verileri ile uyum gostermektedir.
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Sekil 5.1. Bilesik XIII'iin metanol i¢inde alinan UV spektrumu

Furokinolin tiirevlerinin (Bilesik XV-XVI) UV spektrumlarinda, 235, 350 ve
405 nm civarinda gozlenen kuvvetli absorbsiyon bantlar1 literatiirdeki benzer
yapilarin UV spektroskopisi verileri ile uyum gostermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda, amin, ester, keton ve aromatik
yapiy1 tanimlayan bantlar mevcuttur.

Hekzahidrokinolin tiirevlerinin yapisinda bulunan N-H gerilme bantlar1 3280
cm'l, furokinolin tiirevlerinde ise 3190 cm™ civarindadir. Hekzahidrokinolin
tiirevlerinde ester grubuna ait gerilme bantlar1 1700 cm™’de furokinolin tiirevlerinde
ise 1720 cm™ civarindadir. Hekzahidrokinolin tiirevlerinde keton gerilme bantlar ile

furokinolin tiirevlerinde lakton gerilme bantlart 1650 cm™ civarinda gdzlenmistir.

Her iki yapi i¢in de aromatik C-H biikiilme bantlar1 uygun degerlerde gozlenmistir.

3

y = ! N
| . | i | I | \ 0
| |||I I 1|.' Vo | H'{J\ / VW WW ”1!']”!1! ( f

T T TR EERE FRR RN T FERRE FREEE FERTN ERSw a1

5.2. Bilesik VI’'nin potasyum bromiirde alinan IR spektrumu
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Hekzahidrokinolin  tiirevlerinin DMSO-ds i¢inde alinan "H-.NMR
spektrumunda, 6 ve 7 numarali konumdaki metil gruplar1 0.80-0.90 ppm’de singlet,
2. konumdaki metil grubu 2.30 ppm’de singlet olarak goézlenmistir.
Hekzahidrokinolin halkasina ait H-7 ve H-8 protonlari, 1.60-2.30 ppm’de multiplet,
4 numarali konumdaki metin protonu 5.10 ppm’de singlet olarak gézlenmistir. Ester
gruplarina ait protonlar yapiyr kanitlar nitelikte ve uygun kimyasal kayma
degerlerine sahiptir. Aromatik halkaya ait protonlar, 7.40-7.45 (d) ve 7.80-7.85 (d)
ppm’de beklenen integral degerlerinde dd olarak gozlenmistir. Amin grubu protonu

ise 9.30 ppm’de gozlenmistir.

. AT e o _/(( S

l LA L 1 ML\UI S

T E R . T SR T T S PR oy G SN B TYEE TR TR B D T [ R DR NN R e e R AR PR I ae s (o B e e ) e
9 B8 7 6 5 4 3 2 Ppm
iy ARy [POR), (R { RO S ot

e e e
1.02 1.1
0.91

0.65 1.19 3.26
0.99 £.52

Sekil 5.3. Bilesik XIII’iin CDCl; icinde alinan '"H-NMR spektrumu

Furokinolin tiirevlerinin DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda, 6
ve 7 numarali konumdaki metil gruplart 0.80-0.90 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. Furokinolin halkasindaki metilen gruplari, 1.80-2.50 ppm’de multiplet,
3 numarali konumdaki metilen grubu ise 4.85 ppm’de singlet, 9. konumdaki metin

protonu 4.95 ppm’de singlet, aromatik halkaya ait protonlar, 7.40-7.45 (d) ve 7.80-
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7.90 (d) ppm’de beklenen integral degerlerinde multiplet olarak gozlenmistir. Amin
grubu protonu ise 10.15 ppm’dedir.
Bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda yapilarda bulunan karbon sayisina

uygun rezonanslar gézlenmistir.

L e e e e B B e e

LJ5 BRI B B b UL O I Z0 b M i e o e i e i 2 o e
is0 160 140 izo 100 8o &0 40 20

Sekil 5.4. Bilesik XIII’iin CDCl; icinde alinan *C-NMR spektrumu

Bilesik XIITI’'un DEPT (Distortionless Enhancement Polarization Transfer)
spektrumunda metil, metilen, metin ve kuaterner karbonlara ait sinyaller bilesigin
yapist ile uyumludur. Bilesigin *C-NMR spektrumunda 24 karbon rezonansi
gbzlenmig, DEPT spektrumunda ise 3 metin, 2 metilen ve 4 metil rezonansi

gozlenmistir. Bu sinyaller ve kimyasal kayma degerleri bilesigin yapisim1 kanitlar

niteliktedir.

s B m e e E e o B

Sekil 5.5. Bilesik XIII'iin CDCI; i¢inde alinan DEPT-135 spektrumu
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Bilesik XIII'un COSY (2D-'H-'H Homonuclear Correlation Spectrum)
spektrumunda, aromatik bolgede 2,3,5-trisubstitiie aril halkasinin protonlar1 bir AX
sistemi seklinde 741-7.42 ve 7.76-7.77 ppm’de gozlenmistir. Diger proton
rezonanslar1 1.88 ve 2.47 ppm’de her biri iki proton siddetinde metilen sinyalleri ile

2.22 ppm’de hekzahidrokinolin 2-metil grubuna ait protonlarla etkilesmektedir.

1 ) lu
g

v 8

Lo ot

\ » R
% i it

||||1‘l'|lll||||||||||||||T1|r1|||ll|i|llI||||||l|TT
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Sekil 5.6. Bilesik XIII’iin DMSO-d6 i¢inde alinan COSY spektrumu

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, ESI (Electrospray Ionisation) teknigi
kullanilarak alinmistir. Tiim bilesiklerin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki
gozlenmistir. Bu pikler bilesigin molekiil agirligin1 dogrulamaktadir. Dért numaral
konumdaki aril grubunun hekzahidrokinolin halkasindan kopmasi, molekiilden

halojen ayrilmasi ve ester grubunun yarilmasi sonucu olusan pikler spektrumlarda
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gozlenmistir. Daha ileri pargalanmalar, hekzahidrokinolin halkasinin siklohekzan
kisminin acgilmasiyla olusan iyonlara ait pikleri vermistir. Bilesiklerin kiitle
spektrumunda, klor izotoplarina baglh pikler de gozlenmistir. Elde edilen bulgular,

benzer yapilar i¢in literatiirde verilen degerlerle uyum i¢indedir.
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Sekil 5.7. Bilesik V’in ESI yontemi ile alinan kiitle spektrumu

Bilesik VI'nin X-isinlar1 analizinde, hidrojen olmayan tiim atomlarin
konumlarim1 gosteren SHELXS97 metodu kullanilarak yap1 aydinlatilmistir.
Bagimsiz bir molekiiliin asimetrik merkezinde iki simetri vardir. Bir molekiildeki
siibstitiie fenil halkasi, DHP halkasina fenil halkasini baglayan bagin etrafinda
halkanin 180° rotasyonu ile ilgili olarak iki konformasyonda bulunur. Her iki
konformasyon, klor, fluor ve trifluorometil siibstitiientleri i¢in tanimlanmis ve bu
gruplarin major oryantasyonu igin yer tutucu faktor belirlenmistir. Hidrojen disindaki
atomlar anizotropik olarak rafine edilmistir. Azot atomuna bagli hidrojen, elektron
dansite haritalar ile belirlenen konumda bulunmaktadir. Diger tiim hidrojen atomlari,

geometrik olarak hesaplanan konumlarda bulunmuslardir.
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Sekil 5.8. Bilesik VI'nin X-1sinlar1 analizi

Molekiildeki dihidropiridin amin grubu ile diger molekiiliin siklohekzen
halkasinin karbonil oksijen atomu, intermolekiiler hidrojen bagi yapmaktadir. Bu
etkilesimler molekiillerin bir boyutlu zincirler halinde molekiiller arasi hidrojen bagi
yaptigin1 gostermektedir. Bu durum, benzer yapidaki hekzahidrokinolin tiirevlerinin

X-1s1nlar1 analizleri ile 6rtiismektedir (81, 83).
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Sekil 5.9. Bilesik VI'nin X-1sinlar1 analizi yardimiyla intermolekiiler hidrojen

baglari

Spektral bulgulara ek olarak bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ile de
kanitlanmustir.

Farmakolojik aktivite tayin ¢aligmalarinda, tedavide kalsiyum kanal blokorii
olarak kullanilan 1,4-DHP tiirevi nifedipin standart olarak kullanilmigtir. Aktivite
tayininde, bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri, izole tavsan sigmoid kolonunda
yapilan ¢aligmalarla saptanmistir. Nifedipin ve bilesikler, izole tavsan sigmoid kolon
seritlerinde, konsantrasyona bagl olarak gevsemeye neden olmuslardir. Bilesik III,
V, VI, XII, XIII, XIV, XV ve XVI inhibit6r cevaplar gdstermislerdir.

Bilesikler ve nifedipinin 2.5 mM kalsiyum ile kasilmis izole tavsan sigmoid
kolon sirkiiler diiz kas seritlerinde konsantrasyona bagimli gevsetici cevap olusturma
siras1 nifedipin >XI > IV > VIII > II=IX > I seklinde bulunmustur. Bilesiklerin
olusturdugu gevsemenin siklooksijenaz, adrenerjik sistem veya NO yolaklarindan
hangisi ile etkilesim sonucu ortaya ¢iktigini bulmak i¢in sirastyla indometazin (COX
inhibitdrii), guanetidin (adrenerjik sinir blokoril) veya Nw-nitro-L-arjinin metil ester

(L-NAME) hidrokloriir ile muamele edilmistir. Kas seritlerinin indometazin,
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guanetidin ve L-NAME ile muamele edilmesi, gevseme cevaplarinda 6énemli bir
degisiklige neden olmamistir. Bu durum, siklooksijenaz, adrenerjik ve NO yolaginin
bilesikler tarafindan olusturulan gevsemelerde rol oynamadigini gosterir.

Bilesik XVI, TEA varliginda, gevseme cevaplarini artirmazken, yoklugunda
belirgin bir gevseme (% 49,19+6,83) gdstermektedir. Benzer durum Bilesik I i¢in de
gecerlidir. Bilesik I ve XVI potasyum kanallarini aktive etmeye bagl olarak izole
tavsan sigmoid kolon sirkiiler diiz kasinda gevsemeye neden olmaktadir. TEA
yoklugunda, nifedipin ve bilesikler tarafindan indiikklenen gevsemeler
degismemektedir. Bu sonuclar, gozlemlenen aktivitenin kalsiyum kanallarinin
blokajina bagli oldugunu gostermektedir. Bunun ileri arastirilmasi bir takim yeni
caligmalarin yapilmasini gerektirmektedir.

1,4-DHP tiirevlerinin biyotransformasyon sonucu laktonlastigi bilinen en
Oonemli yolaklardan biridir. Bu c¢alismadaki hekzahidrokinolin tiirevlerinin
laktonlagsmaya ugrayip ugramadiklarinin aragtirilmasi amaciyla; model olarak secilen
Bilesik I’in in vitro biyotransformasyonu sonucu, kendisine analog lakton tiirevi olan
Bilesik XV’e doniistiigii saptanmis ve bu olgu HPLC ile kanitlanmistir. Bu veriler,
Ongoriilen biyotransformasyon yaklasimini dogrulamaktadir. Ancak, elde edilen
farmakolojik aktivite sonuclari, biyotransformasyon iiriinliniin ana bilesige oranla

daha az aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, ii¢c numarali konumunda farkli alkil gruplar1 tasiyan ester
yapisi iceren alkil 2,6,6 (veya 2,7,7)-trimetil-4-(2-fluoro-3-kloro-5-
trifluorometilfenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat yapisina
sahip ondort bilesik ile 9-(3-kloro-2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-6,6 (7,7)-dimetil-
6,7-dihidrofuro[3,4-b]kinolin-1,8-dion yapisina sahip iki bilesigin sentezi yapilmistir.
Bilesiklerin sentezi i¢in 4,4- (veya 5,5)-dimetil-1,3-siklohekzandion, alkil
asetoasetat,  2-fluoro-3-kloro-5-trifluorometilbenzaldehit ve amonyum asetatin,
metanol  i¢inde  reaksiyonunun  uygulandigt  Hantzsch  reaksiyonundan
yararlanilmistir.  Oktahidrofurokinolin tiirevleri 1ise uygun hekzahidrokinolin
tiirevlerinin piridinyum bromiir perbromiir ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Bilesiklerin yapilarinin kanitlanmasinda, spektral analizlerden yararlanil-
migtir.  Ayrica elemental analizleri yardimiyla tim bilesiklerin yapilar
dogrulanmustir.

Farmakolojik aktivite tayin ¢aligsmalarinda, bilesiklerin kalsiyum antagonist
etkileri, izole tavsan sigmoid kolonunda, nifedipinin standart olarak kullanildig:
caligsmalarla saptanmuistir.

Bu calismada, hekzahidrokinolin halkasinin dort numarali konumundaki fenil
halkasi iizerinde ii¢ elektron gekici siibstituentin ve li¢ numarali konumdaki ester
grubunun degistirilmesinin aktiviteye katkilar1 incelenmistir. Elde edilen sonuglar,
hekzahidrokinolin halkasinin siklohekzan kismi iizerindeki metil siibstitlientleri
acisindan irdelendiginde bu gruplarin aktivitede konum agisindan bir farklilik
yaratmadigi  gozlenmistir.  Aktivite  sonuglar1  ester gruplar1  agisindan
degerlendirildiginde, 2-metoksietil esterlerinin seri i¢inde en aktif tiirevler olmasi
dikkat ¢ekicidir. Furokinolin tiirevlerinin aktiviteleri incelendiginde, tiiredikleri
esterlere oranla aktif olmadiklar1 bulunmustur. Elde edilen sonuglar, benzer yapidaki
bilesikler i¢in literatlirde ortaya konan yapi-etki iligkileriyle uyum gostermektedir.
Bu bulgular bu konudaki calismalara 1s1ik tutacaktir. Bundan sonraki asamada,
bilesiklerin kalsiyum kanallarina baglanma calismalartyla degerlendirilmesi ve etki

mekanizmalarinin agiklanabilmesi bakimindan 6nem tasimaktadir.
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