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I.GIRIS ve AMAG

Sistemik arteriyel kan basincinin slrekli yikselmesi ile karakterize
edilen “hipertansiyon” olduk¢a yaygin ve ciddi kardiyovaskiler
komplikasyonlar doguran, normal yasami ©&nemli élgﬂde etkileyen,
tedavisinde halen bazi problemlerin oldugu bilinen bir hastaliktir. Bu
probiemler, hipertansiyoniu vakalarin ¢ogunlugunu tegkil eden “esansiyel
hipertansiyon”lu  hastalarda, gergek nedenlerin henlz timi ile
aydinlatilamamis olmasindan kaynaklanmaktadnr.

Gunlimizde, ¢ok sayida g¢gdbzlem ve  bulgular, esansiyel
hipertansiyonun bir ¢gok nedene bagli oldugunu géstermektedir. Bu gézlem ve
bulgulardan énemli bir tanesi de damar diz kas hicrelerindeki serbest Ca*?
iyon dizeyinin yUkselmesine bagli total periferik damar rezistansinin
artmasidir. Bu nedenle Ca*? iyonlarinin hiicre igine girisini engelleyen ve
“Kalsiyum Kanal Blokdrleri= Kalsiyum Antagonistleri” adi ile bilinen bir grup
kimyasal bilesik antihipertansif, antianjinal ve antiaritmik amagla tedaviye
sunulmustur (1-4).

Kalsiyum kanal blokérleri, birbirinden ¢ok farkli kimyasal yapi
gdsteren ve bunun sonucu olarak ta farkli siniflarda yer alan maddeler olarak
gérulmektedir. Bunlardan 1,4-Dihidropiridin(1,4-DHP) turevi NIFEDIPIN
(=1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofeni|);3,5-piridin dikarboksilik asit dimetil
esteri) (Formal-1) 1972 yilinda tedaviye sunulmus olup 1,4-DHP tlrevleri igin

prototip bir bilesgiktir (5).
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Sonralart 1,4-DHP halka sistemi igeren ve nifedipin’e analoji
gosteren ¢ok sayida bilesik sentez edilmig ve bir ¢ok yeni tlurev tedavide yer
almisgtir (3,4). Ancak nifedipin, nikardipin gibi antihipertansif ve antianjinal
olarak kullanilan bilesikierin etkilerinin kisa sareli olmasi (5,6) daha uzun
slreli etki saglamay: gerektiren bu durumlarda uzun etki sireli ve ilaveten
daha az yan etkili yeni bilegiklerin arastirilmasi geregini ortaya koymustur.

Uzun sureli etkinin daha yuksek lipofilisite ve vaskiller dokulara
daha yuksek affinite gosteren fonksiyonlu gruplarla sagianabilecegi
diglncesi ile (7) 1,4-DHP halkasinin 4.konum o- veya m- sibstitie fenil
grubunun heterosiklik yapilarla sabstitisyonu ve ester gruplarinin
modifikasyonu ele alinmigtir. 4. konumda bisiklik hetero halka sistemleri
tasiyan yeni bazi tirevler elde edilmistir (8-12). Bunlardan Isradipin (Formdl-
2) adi verilen bilesigin daha uzun etki siresi ve kardiak selektif kalsiyum
kanal blokoér etkiye sahip olmasi, gig¢lui bir perifer vazodilatér aktivite
gbstermesi, bu maddenin 2. jenerasyon 1,4-DHP tlurevi olarak kabul

edilebilecegini géstermisgtir (9,10).
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Formiil-2  Isradipin ( PN 200-110;

Daha sonra heterobisiklik halka yerine Valenti ve ark. tarafindan 4.
konumda heterotrisiklik sistem tagiyan yeni 1,4-DHP tarevleri de elde edilmis
(Forml-3) ve ulasilan molekillerde iyi bir kalsiyum kanal blokdr etki ve

yuksek selektif bradikardik aktivite bulundugu géraimastar (13-15).



Formil-3

Ayni arastirici grubu heterotrisiklik yapi olarak, fluorenon halkasini
4 konumda tasiyan 1,4-DHP tarevilerinin de (Formdil-4) guglh kardiak potens

ve selektiviteye sahip oldugunu saptamiglardir (16).
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Formiil-4
Buglin kardiyovaskiler sistem hastaliklarinin tedavisinde yaygin
kullanimi olan Kalsiyum kanal blokdrleri ile ,Achalasia ve migren tedavisinde
de basanli sonué:lar saglandigi bulgularina dayanarak bu bilegiklerin yeni
kujlanim alaniari da bulacag: belirtiimektedir (17).

Son yillarda, tedavi alaninda énemli yer tuttugu gérilen kalsiyum

kanal blokérleri Uzerinde devam eden yodun arastirmalar, yukarida formalleri
verilen 4-heterobisiklik ve 4-heterotrisiklik-1,4-DHP tlrevlerinin ylksek
kalsiyum kanal blokér etki, kardiak selektivite icermeleri bize bu
calismamizda koroner dilatér, spazmolitik etkileri (18-21) ve kalsiyum kanal
blokér aktivitesi (22) bilinen flavon g¢ekirdeginin A halkasinda 1,4-DHP halka
sistemi iceren ve bdylece 4. konumunda bir heterosiklik halka sistemi tagiyan

1,4-DHP turevlerine benzerlik gésteren yeni bazi molekuller elde etmeyi ve



tasarlanan bu bilegikleri (Formﬁl-s) kalsiyum kanal blokér ve bradikardik etki

gibi biyolojik etkileri ydéniinden incelemeyi amagladik.

R=R4 veya R=R4
R,R4=0CHg3, OCqH5, OCH,yCH=CH,, OC(CH3)3, NHCgHs
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Il. GENEL BILGILER
I.1. Kalsiyum Antagonistleri

Il.1.1.Kalsiyum Antagonistlerinin Tarihgesi ve Onemi

Kalsiyumun, kontraktil, sekretér ve nérona.I aktiviteler gibi g¢esitli
hayati hlicresel olaylarda yer aldigt ve g¢ogunda son intraselller haberci
oldugu, ayrica serbest katyon olarak veya daha siklikla da kalmodulin gibi
bazi makromolekillerle komplex olusturarak hicrelerde c¢esitli enzimlerin
aktivatéri oldugu bilinmektedir (23).

Fleckenstein ve Godfraind’in 1960t yillarin sonlarindan beri
baglattiklart deneysel caligmalardan elde ettikleri sonuglar, kalsiyumun
eksitasyon-kontraksiyon kenetindeki fonksiyonunu, ekstraseliler sivi ve
kemik dokularindaki konsantrasyonunu etkilemeksizin, farmakolojik etkili
bilesikler tarafindan degistirilebilecegini ortaya koymustur(23).

Anjina pektoris, allerjik geaksiyonlar ve vertigo vakalarinda 1970’li
yillardan beri kullantlan Verapamil (24-27) ve Cinnarizin (28) kalsiyum’un
fonksiyonlarini etkileyen ilk ilaglardir.Sadece etki tarzlarina dayah olarak
"Kalsiyum antagonistieri” olarak adlandirilan ve bu sinifin 1.kusagini
olusturan bu ilaglara sonraki yillar birgok kimyasal maddenin ilave edildigi
gorilmektedir (Kalsiyum fonksiyonuna karigan bilesiklerin timG Tablo-3'de
birarada verilecektir).

Kalsiyumun hicresel aktivitedeki temel onemi 1883’de Ringer
tarafindan gozlenmesine ragmen (23) intraselliler fonksiyonlardaki anahtar
roli yaklagik 60 yil sonrasina kédar aniagilamamigtir. 1943 ve 1947
yillarinda Kamada ve Heilbrunn (29) adh arastiricilarin bu 6nemi ortaya
koymalarindan sonra bu konudaki ¢aligmalar yogunlagmistir. Bu nedenle de
kalsiyumun hiicresel metabolizmasinin farmakolojisi GUzerindeki aragtirmalar

ancak son 30-35 yilda gdrilmektedir(23).



Fleckenstein ve ark. 1960’hi yillarda baglayan g¢aligmalarinda
verapamil ve prenilaminin kalsiyumun geri ¢ekilisindeki etkiye benzer etki
gosterdiklerini ve bu bilegiklerin gergeklestirdigi eksitasyon-kontraksiyon
kenetindeki bozulmanin kalsiyum antagonizmi oldugunu belirtmislerdir (30-
32). Kalsiyum antagonizmi kavrami daha sonralari 1,4-DHP’ler ,Diltiazem ve
Flunarizin gibi bilegiklerle geniglemistir.

Sonraki yillarda devam eden ¢aligmalarda Elektrofizyolojistler,
kalsiyum antagonistlerinin, eksitasyon-kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon
kenetlenmeleri igin ana kalsiyum giris yolagini olugturan voltaj-duyarh iyon-
segici kanallarin iyon-tasiyici ©¢zelliklerini nasil degistirdigini saptamada
6nemli rol oynamisglardir( 33-35).

iyon kanal davranigi ile ilgili farkli modellerin tanimlanmasi ve
kalsiyum antagonistleri tarafindan modulasyonlarinin saptanmasi yaninda
molekller biyoloji ile ilgilenen farmakolog ve biokimyacilar yeni teknikler
kullanarak bu ilaglarin baglanma yérelerinin (veya reseptdrierin) kimyasal
6zellikleri ile ilgili aragstirmalar yapmiglardir (36-39).

Kalsiyum antagonistlerinin kesfi stiphesiz ilgi ¢ekici olmugs ve bu
gruptan bir ¢ok ilag glinimiizde yaygin sekilde tedavide yer almistir.Anjina,
hipertansiyon, kardiomyopati, supraventriklller aritmi ve Raynoud hastahgi
bu bilegiklerin kullanildig: hastaliklardan bazilaridir (1,40).

Ayrica , bu grup bilegikler, iyon-membran transport, eksitasyon-
kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon gibi ara kademelerle ilgilenen
fizyolojistler tarafindan da yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu kullanim,
ginimuizde “kalsiyum antagonistleri” olarak siniflandirilan bilegikler arasinda
var olan temel farkliliklarla ilgili dnemli verileri saglamigtir (1).

“Kalsiyum antagonisti® terimi, kalsiyumun hiicresel fonksiyonunu,
hiicreye girigini ve/veya salinimini inhibe ederek ve/veya intraselller

etkilerinden birine etkiyerek degistiren bir bilegigi tanimlamaktadir ."Kalsiyum



antagonist” deyimi ile “Kaisiyum antagonist” olarak nitelenen bir bilesigin
Ca*? iyonlari ile baglanma yérelerine mutlak yarig iginde olmasi gereginin
bulunmadig! ifade ediimektedir (23).

Cesitli uyarilarla doku eksitasyonu saglamak Uzere kalsiyumun
hiicre igine girigini, spesifik olarak inhibe eden maddelere de kalsiyum giris
blokorieri deniimektedir (41).Cogduniukia membran depolarizasyonu veya
reseptor stimulasyonu ile aktive edilmis kanallarla benzer etkilegme
antagonistik etki ve buna neden olan maddelere de “Kalsiyum kanal
blokérler” veya “Kalsiyum kanal Inhibitérleri” adi verilir (23). |

Adi gegen blokdr etkiyi kalp dokusunda "slow"” kanallar dlizeyinde
gerceklestiren bilesiklere "slow kanal blokérleri”, kalmodulin ile spesifik
etkilesen maddelere de "kalmodulin antagonistleri” denilmektedir (23).
"Kalsiyum agonist” deyimi ise, baz: 1,4-DHP tlrevlerinde géruldigt gibi,
kalsiyum kanallarinin agiligini artiran bilesikler i¢in kullaniimaktadir(23,42,
43).

Kalsiyum iyonlarinin yer degistirmesini etkileyen bitin bu kimyasal
maddeler genel olarak kalsiyum modiilatérieri olarak isimlendirilmektedir
(23).

I.1.2.lyon tagiyici kanallar, Kalsiyum akimi ve Kalsiyum kanallar

lyon tasiyict kanallar, iyon spesifisitesi, bloke edici kimyasal
bilesige duyarlihk ve aktivasyon hizi 6zelligine gére siniflandiriimaktadiriar.
Ornedin aktivasyon hizi dzelli§i géz 6nane alindiinda; aktivasyonun
tamamlanmasi igin birkag milisaniye gerektiren kanallar hizli kanallar
(Sodyum kanallari), ayni iglem igin birkagylz milisaniye gerektiren kanallar
da yavas kanallar (Sodyum, Kalsiyum ve Kalsiyum/Sodyum kanallari) olarak
adlandiriimaktadir (1).

Sodyum ve potasyum iyonlarinin gérevleri sodyum ve potasyum

kanallarina depolarize ve repolarize yiklerin transferini saglamak oldugu



halde Kalsiyum kanallarindan geg¢en kalsiyum iyonlari kimyasal haberci
olarak gorev yapip eksitasyon-kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon keneti
ve nodronal aktivite ile impuls Gretimi gibi birgok fizyolojik olayda rol
oynamaktadiriar (1).

Eksitabl hacreler, istirahat halinde kalsiyuma pek gegirgen
degdildirler ve bu durumda Ca*? iyonu konsantrasyonu sitoplazma iginde
yaklagik 10'7 M, hicre diginda ise 10'3 M'dir. Ca“2 iyonu hiicre igine esas
olarak membrandaki voltaja bagimli kanallarin eksitasyon sirasinda agilmasi
sonucu konsantrasyon farkina uyarak pasif bir sg$ekilde girer, ayrica
membrandaki Na*/Ca** degis-tokus mekanizmasi da (44,45) hucre igine
Ca*?iyonlari girigine ikincil katkida bulunur.

Hicre igine digsaridan giren Ca®™ iyonlart , sarkoplazmik
retikulumdaki depodan ve sitoplazma membraninin i¢ ybizine bagh kalsiyum
havuzundan Ca*? iyonlari saliverilmesine neden olur. Béylece sitoplazmada
Ca*2 iyonlari dlzeyi ileri derecede ylkselir (yaklasik 10° M olur) ve
kontraksiyon mekanizmasi aktive edilir (Sema-1).Bundan sonra hiicre
istirahat dénemine gegerken Ca*'? iyonlari giriginin durmasi ve ayrica
sitoplazma membrani ile endoplazmik retikulum membranindaki kalsiyum
pompalarinin aktivasyonu ve elektrojenik Na*/Ca** degis-tokusu sonucu

Ca“2 iyonlari tekrar 10°7 M'lIik istirahat dlizeyine déner (4).



Eksitasyon

v

Membran Depolarizasyonu

/

Na®, ca™ akisi >

v
Ca++'nin Depo Yo6relerinden
Salinimi

v
Sitosolik Ca++’nin artigi

v
Ca++-Troponin Etkilesmesi

4

Aktin-Myosin Etkilesmesi

Myosin-ATP-a‘é Aktivasyonu

l

ATP Hidrolizi

|

ATP = ADP + Pi
+
Capraz Képrtlerin Aktivasyonu +—— Enerji

\ Kontraksiyon

Sema-1 Eksitasyon-Kontraksiyon Keneti (1)
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Kalsiyumun hiicre igindeki hedefleri; Ca+2 iyonunun mekanik,
salgisal ve metabolik olaylardaki duyarliligini saglayan parvalbimin, troponin
C ve kalmodulin gibi kalsiyum baglayici proteinierdir (46,47). Bunlardan
kalmodulin, Ca*? iyonlarina bagl. hiicresel diGzenlemedeki fonksiyonlan
nedeniyle oldukga dnemlidir (48-50).

I.1.3.Kalsiyum Kanallarinin Siniflandinimasi

Ca++ iyonlarinin hicre igine girigini saglayan kalsiyum kanallarinin
baslica iki sekli vardir (1,4):

1.Voltaja Bagimh Kalsiyum Kanallari (PDC, Potential Dependent
Channels)

2.Reseptdre Bagdimli Kalsiyum Kanallari (ROC, Receptor Operated
Channels)

a.Voltaja bagimli kalsiyum kanallan

Bu kanallar hlicre depolarize olurken, transmembran potansiyeli
(-50) -( -40) mV dizeyine erigsince ve yavas olarak agilirlar. izole miyokard
damar seritlerinin yiiksek oranda K" igeren ortamda depolarize edilmeleri de
bu kanallarin ag¢ilmalarina neden olur.Miyokard hicrelerinin membranlarinda
reseptére bagimh kalsiyum kanallarindan ziyade voltaja bagimh kalsiyum
kanallari bulunmaktadir. »

Voitaja badimh kalsiyum kanalinin yaklagik 250kD molekdl
agirhginda ve en az 3 alt birimden olusan bir glukoprotein oldugu ve kanalin
dis adzinda iyon segici bir filtre ile i¢ delie yakin kisminda kanali agip
kapatan bir kapi kisminin bulundugu ileri surGlmektedir.Ayrica kalsiyum
kanali Gzerinde agilip kapanma mekanizmasi ile ilgkili bir kanal reseptdérantn
ve bir voltaj duyargasinin (Sema-2) bulundugu da belirtiimektedir. Bu
reseptérler 3H-Nitrendipini radyoligand olarak kullanmak suretiyle
incelenmistir.Nifedipin, nitrendipin ve diger DHP'ler reseptér noktaya

baglanarak kanalin agilmasini engelleyen antagonistlerdir. Verapamil ve
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Diltiazem ise reseptdédr noktanin yanlnd‘aki allosterik " noktalara baglanara‘k

kanalin agiimasini bioke ederler (1,4).

Membran

Kanal Proteini
Voltaj Duyargasi

Segici 6A —— Kapi
Filtre

Kanal Proteini

Membran

Sema-2 Voltaja bagimh kalsiyum kanalinin sematik gérinimiu

b.Reseptdre bagimi kalsiyum kanallar

Hicre membraninda 6zel bir G proteini araciliyiyla reseptére
kenetlenmis bulunan ve reseptdrin kendine uyan agonist madde molekdlleri
tarafindan aktivasyonu sonucu ag¢ilan kanallardir. Kalsiyumdan bagka Nat
iyonunu da gegirirler. Kalsiyum antagonistleri bu tip kanallari voltaja bagimh
olanlar kadar gug¢li bir gekilde - bloke etmezler.Miyokard hiicrelerindeki
kalsiyum kanallarinin pek ¢ogu voltaja bagimli tipte olduklan halde, damar
diz kas1 membraninda iki tip kalsiyum kanali da énemli él¢glide bulunur(4).

Voltaja bagimh kalsiy_um kanallari, L (long Ilasting Ilarge
capacitance), T (transient) ve N (neuronal) tipi olmak lUzere ¢ ana gruba
ayrilmaktadir (51).

Bu 0¢ tip kalsiyum kanali birbirlerinden, aktivasyon esigi,
kalsiyum akisini saglayan kanallarin agiimas) igin gerekli olan ener;ji,
kalsiyum agonist’ ve antagonistierine duyarlilik, yik tasgtyici olarak Ca+2

. . *2 . . .
iyonlari yerine Ba iyonlarini kabul edebilme kapasiteleri, izole membran
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dokularindaki dayanikliliklart ,kalsiyum iyonu iletkenlikleri, dogal olarak
olusan toksinlere duyarliliklari agisindan farklilanmalarina ragmen ortak iki
ozellige sahiptirier (1).

Bu dzellikler:

1 . Her U¢ kanalinda yik tasiyici olarak Ca+2 iyonlarini tercih
etmeleri, .

2. Sodyum kanal blokérlerine (tetradoxin ve saxitoxin) duyarsiz
olmalaridir.

Voltaja bagimhi kalsiyum kanallarinin yukarida bahsedilen
sinifltandinimas: selektif noérotoksinierin bulunmasi ile kismen modifiye
edilmigtir. Yeni siniflandirmada séz konusu kalsiyum kanallari, aktive
edilebilmeleri i¢cin hiperpolarize bir hiicreye uygulanmasi gereken voltajin
buytkliugine goére, dusuk voltajla aktive edilen (low-voltage activated) ve
yuksek voltajla aktive edilen (high-voltage activated) kalsiyum kanallar
olmak Uzere iki ana gruba ayriimaktadiriar (4,52,53).

Dlsgilk voltajla aktive edilen kanallar T kanallarini, yiksek voltajla
aktive edilen kanallarda L ve N kanallarini kapsamaktadir. Bu grupta ayrica
P, Q ve R kanallari da bulunmaktadir (4,54).

L kanallan:Inorganik (kadmiyum) ve organik (verapamil, diltiazem,
nifedipin) kalsiyum antagonistieri tarafindan gl¢li bir sekilde bloke
edilmektedirier (55,66). Diger yandan kalsiyum agonisti Bay K 8644
(55,57,58) ve betareseptér antagonisti isoprenalin (59) bu kanallarin agik
kalma surelerini artirmaktadirlar.

T kanallari:Organik ve inorganik kalsiyum antagonistlerinin goguna
duyarsizdirlar (55-57).

N kanallari:Organik kalsiyum antagonistlerine duyarsizdirlar fakat

kadmiyum tarafindan bloke edilmektedirler (4,56).
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il.1.4.Kalsiyum Antagonistlerinin Siniflandinimas:

Bugline kadar tanimlanmig olan ¢ok sayida kalsiyum antagonisti
bilesik i¢in bir ¢ok siniflandirmanin dnerildi§i ve heniz tek basina tima ile
yeterli bir smnflandl[ma yapilamamakla birlikte asagidaki kriterler géz 6nine

alinarak bazi siniflandirmalar yapilabildidi géraimektedir (1).

1. Kalsiyum Akisi Inhibisyonu Ozelligi

2.Doku Selektivitesi

3. Salisilat Duyarliligi

4. Reseptdr Baglayict Ozellik

5.Kalsiyum Modilasyonu ve diger siniflandirmalar

8.Lipofilisite ve Temel Molekiler Yapi'ya dayal Kimyasal Ozellikler

(Yukaridaki kriterlerden 8.olarak verilen kimyasal 6zellikler, konuda
batanlak saglamak tGzere sonuncu siraya alinmistir).

1. Kalsiyum Aklsl inhibisyonu Ozelligine Dayah Siniflandirma

Fleckenstein (60) bu 6zellige gére organik kalsiyum antagonistlerini
iki gruba ayirmistir.

Grup A: Na’ iyonlar: akiginda degisiklik olusturmadan Ca+2 iyonlari
akigini %90-100 oraninda inhibe edenler (Orn: verapamil, diltiazem,
nifedipin, nisoldipin, niludipin, nimodipin, felodipin, anipamil,
desmetoksiverapamil, gallopamil, PN-200 110, nikardipin).

Grup B: Na' iyonlar1 akiginda degisikiik olusturmadan Ca+2 iyonlari
akisini %50;70 oraninda inhibe edenler (bepridil, tiapamil, cinnarizin,
caroverin, proadifen, terodilin, fendilin, prenilamin ).

Ancak daha sonra Nayler bu kritere dayali az dnemi olan baz
kalsiyum Antagonistierini de “C sinifi” olarak nitelemis ve burada bir 3.

gruptan bahsetmistir (1):
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Grup C: Ca' akigini  6nemsiz oranda inhibe edenler
(diazepam, papaverin, fenitoin, fenoksibenzamin, loperamid, fluperamid,
barbitiiratiar, indometazin, propranaoiol).

Fleckenstein bu siniflamaysi, ' miyokardiyal dokuda
gerceklestirdigi,Ca*? iyonlarinin hiicre igine akistnin inhibisyonunu esas alan
elektrofizyolojik verilere dayandirarak yapmakla birlikie verapamil ve
nifedipin gibi farmakolojik 6zellikleri farkh bilesikler doku segiciligi g6z énune
alinmadi§i icin bir dezavantaj olarak ayni grupta “Grup A” yer almistir.

2. Doku Selektivitesine Dayah Siniflandirma

Organ ve doku selektivitesine gére siniflandirma itk kez 1982'de
Nayler tarafindan onerilmis ve daha sonra Godfraind tarafindan
genisietilmistir (23,61,62). Bu siniflandirmada kalsiyum antagonistieri Grup |,
It ve 1l olarak belirtilen 3 gruba ayriimigtir.

Grup | —» baslica myokardiumda , Grup Il —» damariarda, Grup Iii
ise — nodal ve iletken dokularda yiiksek secicilige sahip kalsiyum
antagonistlerini igermektedir.

Bu siniflandirmada Verapamil Grup I, Il ve I’in ozelliklerine
sahipken, nifedipin ve diger DHP’ler Grup | ve il, Cinnarizin ise sadece Grup
Il 6zellikleri gostermektedir.

Doku selektivitesini temel alan siniflandirma daha alt gruplara
bélinebilir. Sema.3'de gdéraldiga gibi Grup |} bélgesel vaskiler
selektivitelerine gére en az 3 alt gruba daha ayrilabilir.

Ornedin, Cinnarizin baslica periferal kan damarlarinda etkiliyken
DHP tarevi nimodipin serebral kan damarlarint etkilemektedir. Bu nedenle bu

bilesikler Grup II’'nin alt gruplarina yerlestirilebilmektedirler.
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Ca++ Kanal Blokérleri / Antagonistleri

I . Yavas Kanal Ca+HK+
Ca++/Na+ Degisimi Pasif Transport Transpo U Degisimi
Inorgamk Orgamk
Grup Il
Grup |
iletken ve Nodal
Miyokardium
Y ' Dokutar
Grup |l
Damariar
periferal serebral
koroner
kiiglik biyiik
damarlar damariar

Sema-3 Doku Selektivitesine Gére Siniflandirma

Singh, doku ve organ spesifitesini esas alan klinik kullanima dayal
alternatif bir yaklagimla kalsiyum antagonistlerini 4 gruba ayirmaktadir (63):

Grup-1 In vivo Miyokardial, elektrofizyolojik ve vaskiiler etkili
Kalsiyum antagonistleri (Verapamil,Gallopamil,Diltiazem, Tiapamil)

Grup-2 Baslica vaskuler etki gésteren Kalsiyum antagonistleri
(1,4-DHP turevleri)

Grup-3 Selektif vaskller etki gbsteren Kalsiyum antagonistleri
(Cinnarizin, Flunarizin) '

Grup-4 Kompleks farmakolojik profile sahip kalsiyum antagonistleri

(Bepridil, Lidoflazin, Perhexilin)
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Nayler ve Singh siniflandirmalarinda organ ve doku selektivitesi
temel alinmakia birlikte bilesiklerin kimyasal yapi ve Ozelliklerinin g6z ardi
edilmesi gibi bir sakinca vardir.

3. Salisilat Duyarhiligina Dayal Siniflandirma

Spedding (64,65) bir kalsiyum antagonistinin glct UOzerinde kas
hicrelerinin ylzey yuklindeki degisikligin etkisi oldujunu ve salisilat
kullanarak ylizey yukind degistirmenin difenilalkilaminlerin inhibitér etkisini
artirdigini belirtmektedir. Ayni sartlarda 1,4-DHP'lerin etkisi degismezken

verapamil ve diltiazem'in etkisinin azaldig1 agiklanmigtir (Tablo-1).

Tablo-1 Kalsiyum antagonistlerinin salisilat duyarliiina goére
siniflandiriimasi

Antagonist Salisilata Yanit*

Difenilalkilaminler T

(Cinnarizin,Flunarizin)

1,4-DHP Tulrevi =

(Nifedipin)

Digerleri J
(Verapamil,Diltiazem)

* 1+ artigi, = degisiklik olmadi§ini, ¥ ise potens azalisini
gostermektedir.
4, Reseptdr Baglayici Ozelliklerine Dayali Siniflandirma

Gelecek siniflandirmalarda Ca antagonistlerinin 6zel reseptér
baglanma yoérelerine baglanmalarinin 6nemli bir faktér olacagdi belirtilmekle

beraber bugline kadar 3 farkli baglanma yéresi tanimlanmig olmasi ve
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aralarinda  allosterik  etkilesmelerin  bulunmasi bu esasa dayal
siniflandirmanin heniz tek bagina yeterli oimadidini gostermektedir (1).

Bu siniflandirmada 1,4-DHP’lerin baglayici o6zellikleri standart
olarak kullaniimaktadir. Bundan dolayt 71.Grubu 1,4-DHP’'ler olusturmaktadir.
2.Grup; DHP baglayici ydresinin baglama kapasitesini azaltan bilesiklerin yer
aldigr gruptur, bu durum “negatif heterotopik allosterik etki® olarak
nitelenmektedir.Bu grupta verapamil, anipamil gibi fenilalkilaminler
bulgnmaktadlr. Diltiazem ve bencyclan'in yer aldigi 3.Gruba ait bilesiklerde
ise 2.grubun aksine DHP baglayici yéresinin baglama kapasitesinin artirildig:

yani “pozitif heterotopik allosterik etki"géraldigi belirtiimektedir (1).

Tablo-2 Reseptdr baglayici ézelliklerine gbére siniflandirma

Grup Bilesikler

| 1,4-DHP’ler

n Verapamil

Anipamil

il Diltiazem

Bencyclan

5. Kalsiyum Modiilasyonu ve Diger Siniflandirmalar

Kalsiyum moddulatérieri, Ca+2 iyonlarinin hucre ylizeyindeki yer
degistirmesi gibi hacre igindeki hareketini de etkilemektedir. Godfraind'in
(61) bu kavramdan yola ¢ikarak yaptigi siniflandirmada, Kkalsiyum

modulatérieri iginde Inhibitérler ve Kolaylastiricilar olmak (izere iki ana grup
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bulunmaktadir.Bu ana gruplarda kendi iginde, selektivite,etki yéresi gibi

kriterler g6z 6ndne alinarak alt gruplara ayriimaktadir (Tablo-3).
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Tablo-3 Kalsiyum Modulatdrlerinin Siniflandiriimasi ve Kimyasal Formdilleri
(23,61,66,67)

A) inhibitorler: Kalsiyum Antagonistleri
1 ) Plazma Membraninda Etkili Bilesikler
[-A) Kalsiyum Girig Blok&rleri
Grup-1) Selektif Kalsiyum Girig Blokd&rleri v
Alt Grup-1 a)Miyokardiyal"Slow Kalsiyum Kanallari” igin segici etkili
bilesikler
Fenilalkilaminier :verapamil, gallopamii, anipamil, emopamil,
ronipamil,desmetoksiverapamil (D888), falipamil(AQ-A-39),
Dihidropiridinler: nifedipin, nikardipin, niludipin, nimodipin,
nisoldipin,Onitrendipin, ryosidin, amlodipin, azodipin,
dazodipin(PY 108-068),felodipin,flordipin,iodipin,isradipin,
mesudipin, nilvadipin, oxodipin,riodipin
Benzotiazepinler:diltiazem
Alt Grup-1 b)Miyokardiyal "Slow Kalsiyum Kanallarinda" etkisi
goriilmeyen bilesikier
Difenilpiperazinier: cinnarizin, flunarizin
Grup-2) Non-selektif Kalsiyum Girig Blok&rleri
Alt Grup-2 a)Kalsiyum ve hizli sodyum kanallarinda benzer
konsantrasyonlarda etkili bilesikier
Bensiklan, bepridil, lidoflazin, perhexilin, prenilamin,
etafenon, terodilin, tiapamil
Alt Grup-2 b) Bagka bir etki y6resine sahipken kalsiyum kanallari ile de
etkilegebilen bilegikler
Sodyum kanallarinda etkili bilegikler :lokal anestezikler,
fenitoin
Kategolamin reseptérierinde etkili bilegikler : benextramin,
nisergolin,fenotiazinler,pimozid, propranolol, yohimbin tarevieri
Benzodiazepin reseptdrierinde etkili bilegikler : diazepam,
flurazepam
Opiat reseptérlerinde etkili bilesikler :loperamid, fluperamid
Sikliknikleotidfosfodiesterazlarda etkili bilegikier:
amrinon, kromoglikat, papaverin
Barbitdratiar,siproheptadin, indometazin, reserpin
I-B) Sodyum-kalsiyum dedisim inhibitorleri (amilorid ve tiirevieri)-
1) Hicre iginde etkili bilesikler
1I1-A) Sarkopiazmik retikulumda etkili olaniar: Dantrolen, TMB-8
1i-B) Mitokondride etkili olanlar: Rutenyum kirmizisi
[I-C)Kalmodulin Antagonistleri:
Fenotiazinler :trifluperazin, klopromazin
Naftalen tiirevleri :W-7
Lokal anestezikler :dibukain
Dopamin Antagonistleri :pimozid, haloperidol
Calmidazolium(R-24571)
Felodipin (68)
B)Kolaylastiricilar:Kalsiyum Agonistleri
1) Plazma membraninda etkili bilesikler:
Kalsiyum agonistleri :DHP'ler. Bay K 8644, CGP 28382, YC-170
I)Sarkoplazmik retikulumda etkili bilesikler:
Inositol 1,4,5-trifosfat, kafein
111) lonoforlar: A 23187, ionomisin
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Fenilalkilaminler

R

1 ?6

R C(CH2)3N(CH2)2_Q_R7
Ry R

Ra 4 S Rg
Bilegik R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8
Verapamil ‘ H OMe OMe Pr CN Me OMe OMe
Gallopamil OMe OMe OMe iFr CN Me OMe OMe
Anipamil H H OMe Pr CN Me H OMe
Desmetoksiverapamil H OMe OMe iPr CN Me H OMe
Ronipamil H H H HPr CN Me H H
Tiapamil H OMe OMe -SOACH,)RSOr Me OMe OMe
Dihidropiridinler (Tablo-6)
Difenilpiperazinler Benzotiazepinler

OCHg

H
O
C=C\
H/ CH2—N
\_/
R=H Cinnarizin

R

F Flunarizin

N— CH(Ph-R(p))

(CHo)N(Me),

Diltiazem
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Tablo-3 devam:

Alt Grup 2.a

(H3C)2CHCH,OCH,CHCHON
N CH2C6H5

J

Bepridil

HaC
(BF-PRZCHCHoE{  NCHaCON
HsC

COCH,CH,CgHs

O

Etafenon

OCH,CHoN(CoHs)2

Lidoflazin Perhexilin
[ @_ :|CH(CH2)2NHCH(CH3)CHZCSH5
2
Prenilamin
Alt Grup 2.b
CH
ks
. N\/S
@ H
Q y4 —N
¥ NH @
0 HoN
Fenitoin Diazepam Amrinon
[ N, (CHR)aN(CoH5)y
[
CH,00C—\ =~ o
MeO 2 NBr NX/
N\cHs OCH,CH(OH)CHoNHCH(CHg)o @ N
O F
“ C
/
©©
Nisergolin Propranolol Filurazepam



Tablo-3 devam:

0
/
((P) F-Ph)y.  CH(CHg)y — N:>— N /QN ’

O

Pimozid

OMe
OMe

MeO i~
9@
Z

Papaverin

MeO MeO

11.LA
57)
CH=N

0
oﬁ/ NH

Dantrolen

o
l

Kalmodulin Antagonistieri

T CFg
(CHa)3 N NMe
| S—

Trifluperazin

N__-OC4Hg

~

~

CONHCH,CHoN(CoHg)2

Dibukain

N

MeOOC

-©-o

CHy
CH,COOH

indometazin

cucl

0 OCHCHOHICH,0 o

faclNCa W

Kromoglikat
(Ph)y  C(CHpHo— OH
CON(CH3)p
cl
Loperamid
SO,NH(CH,)eN(CH3)o

(CHa)3N(CHg)2 cl

Klorpromazin

W-7

F @— CO(CHo)z' N:z— OH

G\

cl

Haloperidol
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Tablo-3 devam:

Kalsiyum agonistleri

Cil
ﬁCOOCHa HaCH,COOC °°HF2 N CH,CH,00C conr(O)
HaC '}1 HaC” N” “CHg

Bay K 8644 CGP28392 YC 170

iyonoforiar
CH
30
O N I/
HaC ‘ NHCH3
1 T° CH3 coOH
! o Chs

A-23187 (Calcimycin)

Sonralarn bu siniflandirmalara WHO ve International Society and
Federation of Cardiology(l.S.F.C) tarafindan iki ayr siniflandirma daha ilave
edilmigtir (1).

WHO, kalsiyum antagonistlerini prototip Dbilegiklerle benzer
farmakolojik oOzelliklere sahip olmalarina gére(Tablo-4), |.S.F.C ise
farmakolojik aktivite ve spesifik baglanma yoéresi ile etkilegmeyi birlikte ele

alarak degerlendirmektedir (Tablo-5).
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Tablo-4 Kalsiyum Antagonistlerinin WHO’ya Gére Siniflandiriimasi

Tip

| Verapamil Benzerleri | Ca®?

Il Nifedipin Benzerleri | igin

selektif
Kalsiyum Antagonistleri Il Diltiazem Benzerlerid bilesikler

IV Flunarizin Benzerleri7 Ca*?

V Prenilamin Benzerleri} icin

selektif
VI Digerleri olmayan
(Karoverin,Perhexilin,| bilesikler

Lidofiazin) -

Tablo-5 Kalsiyum Antagonistierinin I.S.F.C'ye Gére Siniflandiriimasi

Grup A: | Voltaj-bagimlh kalsiyum kanallari ve spesifik baglanma yérelerinde
oldukga segici etkili bilegikler (Orn.diltiazem,nifedipin,verapamil)
Grup B: | Daha az segici etkili bilegikler

a)DHP baglayici liganti inhibe ederek (Orn. bepridil ,cinnarizin
fendilin, tiapamil)

b)DHP baglayici liganti inhibe etmeksizin (Orn.perheksilin

preniiamin)

Grup C: | Segici olmayan kalsiyum antagonistleri (Orn.Klorpromazin)

Yukarida verilen her iki siniflamada kuramsal olup, diger

siniflandirmalara bir Gstinlik gériimemektedir.
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6. Lipofilisite ve Temel Molekiiler Yapitya Dayalt Kimyasal Ozelliklerine
Gdre Siniflandirma

a. Lipofilisitelerine Gore Siniflandirma

Spedding (64), kalsiyum antagonistlerini lipofilisitelerine gére u¢
temel gruba ayirmigtir.

1.Grup Rf=0.45-0.58 olan antagonistler (1,4-DHP’ler: Nisaldipin,
Nitrendipin, Nimodipin,PY 108-068,Nifedipin) |

2.Grup Rf=0.32-0.33 olan antagonistler (Diklofurim,Diltiazem
Verapamil )

3.Grup Rf=0.12-0.25 olan antagonistier
(Difenilalkilaminler:Flunarizin, Prenilamin,
Cinnarizin,Perhexilin,Lidoflazin,Fendilin,Pimozid)

Yiiksek Rf, lipofilik faza diisik affinite ve bundan dolayr dasgik
lipofilisiteyi géstermektedir.

Bu siniflandirmada farmakolojik 6zellikleri biyik élciide benzeyen
farkli kimyasal yapidaki bilegiklerin ayn: grupta yer aldigi gérilmektedir.

b. Temel Molekiiler Yapilarina G6re Siniflandirma

Kalsiyum kanal antagonistleri kimyasal yapilarina gbre Once
inorganik ve Organik kalsiyum kanal antagonistieri olmak lizere iki ana gruba
ayrilabilirler.

1.inorganik Kalsiyum Antagonistleri

Kobalt (Co**), Nikel (Ni**),Lantan (La™*") ve Mangan (Mn"")
inorganik kalsiyum antagonistleri olup, bu bilesikler laboratuvar caligmalari
icin uygun olmalarina karsin toksisitelerinden dolayi klinik olarak
kullanilmamaktadirlar. Ayrica etki tarzlan da organik  kalsiyum

antagonistlerinden farkhidir ve fiziksel bir tipa olarak rol oynamaktadiriar (1).



26

2.0rganik Kalsiyum Antagonistleri

Organik Kalsiyum antagonistleri, olduk¢ca farkh kimyasal yapiya
sahip bir ¢ok bilegigi igermekfedir. Bu nedenle de kimyasal yapilarina gére
siniflandiriidiklarinda 6 gruba ayrilabilirler.

1. Fenilalkilaminler (verapamil,anipamil)

2. Dihidropiridinler (nifedipin,nikardipin)

3. Benzotiazepinler (diltiazem)

4. Piperazinler (cinnarizin,flunarizin)

5.Kinoksalin ve Kinazolinonlar

6.Diger Bilesikler

Bu calismada sadece, yukaridaki siniflandirmada 2.grupta yer alan
ve konumuzu teskil eden , 1,4-DHP’ler ele alinarak incelenecektir.

i.2. 1,4-DiHIDROPIRIDINLER

Nifedipin bu gruptaki bilesiklerin prototipidir (5) ve oldukgca gucla
kalsiyum kanal blokoradar.Bu grup bilesiklerin kimyasal yapi-farmakolojik
etkileri arasindaki iliskiler detayh incelenebildigi icin son yillarda, oldukca
selektif ve potent, daha az yan etkili bir cok nifedipin analogu, hipertansiyon,
anjina pektoris ve bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi igin kullanima
sunulmusgtur (69).

1,4-DHP yapisi tasiyan kalsiyum antagonistleri (Tablo-6)
Fenilalkilamin grubu bilegiklerden bazi 6nemli farkhtikiar gésterirter (1).

Bu farkhhklar:

1) 1,4-DHP’ler 1s13a karsi duyarhdirlar, giines 15141 veya UV
etkisiyle kolayca fotooksidasyona ugrar ve inaktif hale gegerler.Ancak son
zamanlarda gelistirilen Felodipin ve Amlodipin gibi Nifedipin tirevleri isiGa
karsi daha dayaniklidirlar,

2) Suda ¢éziinmezler, dolayisiyla iyonize olmazlar,

3) Daha ¢ok damarlarda etkilidirler.
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1,4-DHP’ler kimyasal yapilarina gére siniflandirildiklarinda 3 ana
gruba ayrilmaktadirlar (Tablo-6)(70).

1.Grup—>3.ve 5. konumlarda simetrik ester yapisi tasgiyanlar
(Nifedipin, Niludipin, Mesudipin)

2.Grup—»>3.ve 5. konumlarda asimetrik ester yapisi, veya 3.
konumda ester diginda substitient tasiyanlar ( Nitrendipin, Nisoldipin,
Nimodipin)

3.Grup—»>2.konumda metil grubu tagimayanlar(Nilvadipin, 8363-S ve
Amlodipin)



Tabio-6 1,4-DHP Tirevi Kalsiyum Antagonistleri
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Grup Bilesik Rz R,
1 Nifedipin 2-NO2 CH, CH, CHj
NIIudipin 3-N02 CH:CH20C3H7 CHzCHzOC:H7 CH3
—N
PY108-068 o) CzHs .CzHs CH,
\N/
{Darodipin)
~N
Mesudipin | N CaHs CaHs CH,
7\ SCHy
GX 1048 2CH=CHCOLCH® CaHs CzHs CH,
(Lacidipin)
Flordipin 2-CF, CzHs CaHs CH,
Il Nitrendipin 3-NO, CHjs CaHs CH,
Nisoldipin 2-NO; CH, CH,CH(CHa)2 CHj
Nimodipin 3-NO, CH(CHa)2 CH,CH,0CH; CH,
Nicardipin 3-NO; CH, CHLHNCHICHLCH: CH,
Felodlpln 2,3-0[2 CH3 Csz CH:
—N
PN 200 110 ‘o CH, CH(CHa). CH,
\N/
CV 4093 3-NO2 CH, CHyCHy N N CH(CgHg)2 CHs
KW3049 3-NO2 CH; CH,

(Benidipin)

/QCH206H5



Tablo-6 devam

Oxodipin

CD349
TC81
YM-09730-5

(4S) DHP

Eigodipin

MDL72567

Ro18-3981

DHP-218

Nilvadipin
Amlodipin
BBR2160

83638

§-312

I

o)

)

o

3-NO; .

3-NO,,6F

3-NO,

X

2-NO

3-NO,

2-NO.

3-NO,
2-Cl
3-NO;

3-NO,

3-NO,

0

o

)
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CHs

(CH2);0NO,
CHsj

CHa,

CHENCH)CHPNEF)

CHs

(CH2)20(CH2)2CH3

CH,

CH(CHa)»
CH,
CHs

CHs

CH,

CaHs

CH2CH(CH3)ONO,

CHC(CH3)CHNCHEICH,CaHg

L

N

CHqy

O

CH(CH3)2

—eodl ]
. o)

*COCHSO;NHCH(CH3s)2
o

a

!

P

CHa,

C2Hg

C2Hs

T—W— CH,CH(CHa)p
-~

!

S

CHs

CHs,

CHs

CHs

CHs;

CHs

CH,

CHj;

CN

CH20CH;CH2NH2

CH28CH,CHzNHC

*1,4-DHP halkasinin 3.konumunda direkt siibstitiisyon
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iIl.2.1 1,4-DHP’lerin Biyolojik Etkileri

Cesitli caligmalarda bazi 1,4-DHP’lerin kanser hiicrelerinin enerji
ihtiyacini karsiladigi glikolitik iglemin gig¢ld inhibitérit (71), spazmolitik (72),
antiepileptik (petit mal nébetlerinde) (73), histaminin neden oldugu gastrik
asit sekresyonunu azaltict (74 ), antiatherogenik (75-78), antiperoksidan
(79), platelet inhibitér aktivite (80-83), .hipotansif (84-87),koroner dilatdr (88,
89), vazodilatdr (6,90,91), Tromboxan A2 sentetaz inhibitéri (12), kalsiyum
antagonist (5,92-94), akut renal yetmezligi azaltma veya énleme (95),yiksek
kan basincini etkilemeksizin kalsiyumun neden oldugu hasardan dokular:
koruyucu &zellik (96),yuksek konsantrasyonda antifungal, ketokonazol ile
sinerjist etki (97) gosterdikleri , migren tedavisinde etkili olduklari (98),
glukoz toleransini gelistirdikleri (99) ve MPTH(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin)’le olusan nd&rotoksisiteyi azaltict etki (100) gdsterdigi
belirtilmektedir.
1H.2.2. 1,4-DHP’lerin Kardiovaskiiter Etkileri

Bu grup bilesiklerden Nifedipin prototip olarak ele ahnip
incelendiginde; oral ve Gl yoldan kolayca absorblanabildigi (101), kalsiyum
antagonist ozelliinin yanmsira (102,103),ventrikiler basing ve kapiller
rezistans: digiardugi (104) ve atherosklerotik lezyonlarda kolesteroli azaltici
etki (76) gosterdigi saptanmisgtir.

Son yillarda Nifedipinden daha potent ve yiiksek vaskiler segicilik
gdsteren Nifedipin analoglarn elde edilmis ve hipertansiyon ve anjina pektoris
gibi hastaliklarin tedavisinde alternatif olabilecekleri belirtiimistir.

Bu bilegiklerden;

Darodipin (PY 108-068) (8), Elgodipin (IQB-.875) (11), Mesudipin
(105-107)ve Flordipin (108) Nifedipine benzer,

Nitrendipin (109 ), Niludipin (110,111), Nilvadipin, Amlodipin
(112), Benidipin (113-122), Lasidipin (123,124), Isradipin (125) ve 8363-S
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(126), BBR 2160 (127), TC-81 (128,129) kodlu bilesikler nifedipinden daha
potent kalsiyum antagonist aktivite sergilemektedirler.

Ayrica yapilan dider ¢aligmalarda da;

Nimodipinin arter kontraksiyonunda nifedipinden daha potent (98),

Flordipin(108), Felodipin (130,131), Isradipin (10,132,133), S-312
(134,135) ve Nikardipinin (136,137) nifedipihden daha vazoselektif oclduklari
ortaya konmustur.

I1.2.3. 1,4-DHP'lerin Kaisiyum Agonist Ozellikleri

Kalsiyum kanallarinin blokaji yerine agihigini diger bir deyisle
voltaja badimli kalsiyum kanallarina Ca*? iyonlari akisini artiran bilesikler
kalsiyum agonistleri adini almaktadir (23,138).Bu grup bilesiklere, nifedipin
molekalindeki kig¢lik yapisal modifikasyonlarlia ‘kalsiyum antagonist
aktivitenin gelistiriimesi ¢aligmalari sirasinda tesadifen ulagiimigtir.

Nifedipinin aromatik halkasindaki nitro grubunun -CF3 ve
3.konumdaki ester grubunun nitro grubu ile slbstitisyonu sonucu Bay K
8644 (Sekil-1) kodlu bilesik elde edilmis, bu bilesi§in vazokonstriktér ve
pozitif inotrop aktivite géstermesi sonucunda kardiak yetmezlik veya

hipotansiyon tedavisinde yararli olabilecegi dustnalmastar (42,43).

NO, CF3
H3C00C COOCH;Z OgN COOCH,
PN
H4C 3 CHg Hic N cHg
Nifedipin Bay K 8644

Sekil-1 Nifedipin ve Bay K 8644’Gn kimyasal yapilari

Daha sonra yapilan gesitli galismalarda kalsiyum agonist 6zelligin

sadece bir enansiyomerden kaynaklandidi belirtiimis (93,139) ve Bay K
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8644'Un (-) enansiyomerinin vazokonstriktér ve pozitif inotrop dzellige
sahipken (+) izomerinin vazodilatér ve negatif inotrop etkisini 10-15 kez
yliksek konsantrasyonda gdsterdigi bildiriimigtir (139).

Bay K 8644 molekialinin Kalsiyum kanal .modilator etkisi
incelendiginde, etkide C, konfigirasyonu ile 3/5 ester gruplarinin

konformasyonunun dnemli rol oynadigi gértimektedir (140) (Sekil-2).

o
FaC'H H

MeOOC NOZ MeOOQOC e N02
(sol taraf) T/J\ (sag taraf) (sol taraf) U\ ’ (sag taraf)
M

/l\ AN
e N Me MeNMe

H H
R(+) Bay K 8644 S(-) Bay K 8644
Gugli ANTAGONIST Gugla AGONIST

FaC H ‘. H

o H OoN H
2
(sol taraf)N\l l (sag taraf) (sol taraf) \ l (sag taraf)
Me N/\Me Me N Me
H H
S(-) Bay K 8644 (CsH) R(+) Bay K 8644 (CsH)
Zayif ANTAGONIST Zayif AGONIST

Sekil-2 Bay K 8644 (CsH) Analoglarinin kiral inversiyonu

Sekilde de géraldagl gibi Cs-karbometoksi ester grubunun “H” ile
yer degistirmesi kiral inversiyon ve her iki enansiyomerde de etki azalmasina

neden olmustur (140).
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Rovnyak ve ark.larinin 1995 yilinda yayinlanan ¢aligsmalarinda
(140) 4-Aril grubunun DHP kaylk dGzleminin (zerinde yer almasinin
antagonist enansiyomeri, altinda yer almasinin da agonist enansiyomeri
verdigi dogrulanmaktadir. Ayrica BayK 8644 molekilinin karbometoksi
grubunun H ile yer degistirmesi ile reseptdr etkilegsmede ortaya ¢ikan bu
bogluk ve eksiklik nedeniyle her iki etkide de azalma gdzlenmektedir.

Ayni arastirtci grubu bu c¢alismada Antagonist/agonist etki igin
mevcut verileri (Sekil-3) de gbdylece dzetlemiglerdir:

DHP normal kayik geki

Hidrofobik etkilegme
ANTAGONIST etki

AR \< iay N|>——» Hidrojen bag:
Hidrofobik etkilegme Alkll
DHP ters dénmas ‘C S°| taraf  Me
kayik sekli -

Hidrofobik etkilesme

AGONIST etki
syn karbonil

* H" bagj verebilir

Sekil-3 DHP halkalarinin Konfiglirasyon ve konformasyonunun

reseptdr etkilegsmesinde é6nemi

Sekil-3'deki bazi tanimiamalar, DHP kayik sgekiinde, denizcilik
tabirlerine gére C4 konumunu geminin “bag” tarafi, Ni'ide “kig” tarafi olarak
kabul ederek yapilmistir.Zira bu durumda geminin sag(sancak) ve sol(iskele)
tarafindan bahsedilebilir. Sag taraf slbstitientleri reseptér etkilegsmede
énemli olmadigi halde sol taraf substitientlerinin esansiyel oldugu

gérulmektedir.



Bay K 8644'in, kalsiyum kanal akisini, uzun sireli acihs veya ¢ok
kisa sireli kapanisia belirtilen Mode 2'yi uzatarak artirdi§i belirtiimektedir
(36,141).

Diger kalsiyum agonistleri arasinda CGP-28392 (142), YC-170
(143) (Tablo-3, S.22), (+)S 202-791(Sekil-2) (293) kodlu nifedipin tirevleri ile
endojen ligand palmitoilkarnitin (144) ve dogal toksinler maitotoxin (145) ve
atrotoxin (146)saylabilir.

Kalsiyum kanalinin durumu membran potansiyeliyle etkilenmekte ve
1,4-DHP'lerin aktivator/antagonist etkilerini saptamada major faktér olarak
ele alinmaktadir. DHP agonistleri, antagonistlerine oranla daha az voltaj
badimhi davranis sergilemekte (147) ve aktivatdér ve antagonistlerin voltaja
badimh kalsiyum kanallarinin komponentleri olan genel baglayici y6relerde
etkilestikleri betirtilmektedir (148).

Agonistlerde S enansiyomerin R enansiyomerden daha potent
olduu ve 202 791 kodlu 1,4-DHP tiarevi bilesigin, S(+)enansiyomerinin
voltaja bagimlt olmayan kalsiyum kanal aktivatérit iken R(-) enansiyomerinin
voltaja bagimh kalsiyum kanal inhibitéri oldugu bildirilmektedir (Sekil-4)

(93).

\Y
. H o .
0gN {_-COOCH(CH3), O,N \>Icoocu(cu3)2
H

CHj Hge” N “cu,

S(+) 202-791 R(-) 202-791

Sekil-4 Kalsiyum agonist ve antagonist etki gésteren bilesikler
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11.2.4. 1,4-DHP Tirevlerinin Metabolizmas:

1,4-DHP tlrevlerinin belli bagsh metabolizmaya ugrayan gruplar

prototip nifedipin esas alinarak sdylece sematize edilebilir:

@/@—> H3C\rl| CHg

N\ (2) —» Hyco0c COOCHj

1,4-DHP tlrevi Dbilesikler bilinen genel Faz | ve Faz |l
reaksiyonlarina ugrayarak ilgili metabolitleri vermektedirler.
Faz | reaksiyonlari ile:
@ 1,4-DHP halkasinin piridine déontisimi (149-165)
@ Ester hidrolizi ile karboksilik asit olugumu (149-153,155-157,159-
161,163-165)
@ 2. ve 6. konumlardaki metil gruplarinin hidroksilasyonu (149-153,155,
1567,159-162,165),
@ 2.-3. ve 5.-6. konumlar arasinda ileri bir basamakta lakton olugumu
(149-151,153,155,159,163,164)
@ Fenil halkasi Gzerinde NO, grubu tasiyan tiurevierde rediiksiyonla NH,'e
dénisim (152,153,155,156,160,164) reaksiyonlari gergeklesmektedir.
Faz |l reaksiyonlar ile de; Faz | reaksiyonlarini takiben glukuronid

konjugatlari (150,160,165) olugmaktadir.



11.2.5. Yapi-Aktivite iligkileri

1,4-DHP tirevlerinin, 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbanil-4-fenil-1,4-
DHP temel yapisinda kalsiyum antagonist etkide rol oynayan kimyasal
gruplari ve yaptilan modifikasyonlar a§a§lda belirtilen 4 énemli grup altinda

incelenebilir:

I- 4.konum aromatik halkadaki modifikasyontar

lI- 3. ve 5. konum ester gruplarindaki degisiklikler

itI-Prototip nifedipinde 2. ve 6. konumlarda yer alan -CH3 gruplarda
modifikasyonlar

IV-“N” atomunun sibstitiisyonu
1,4-DHP halkasinin 4.konumunda gergeklestirilen degigiklikler

4 konumda herhangi bir sibstitient tagimayan ancak 1,4-DHP
halka siibstitiientieri Nifedipine analog maddelerle bir miktar hipotansif etki
gbzienmekle beraber 4.konumda siklik bir sibstitientin bulunmastinin
opti\;num aktivite icin gerekli oldudu goérilmistir (166).

Fossheim ve ark.,fenil halkasinin orto konumunda H tasgiyan
tirevierde halka bikiimesinin minimum dizeyde oldugunu, sibstitie
olmamis ve orto-, meta- sibstitie tirevierde halka bdkiiime miktarlar ile
relatif aktiviteleri arasinda anlamli bir iligki bulundugunu actklarken (167),
Janis ve ark.da fenil halkasindaki orto veya meta siibstitientlerin 1,4-DHP
halkasinin konformasyonunu etkiledigini ve halka planaritesinin artmasi ile

antagonist aktivitenin arttiginmi (168) belirtmislerdir.
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4.konumda siklik, &zellikle de aril grubu tagiyan bilesiklerde
aktivitenin yiksek oldudu, fenil halkasi Uzerinde de orto konumunda hacimli
ve lipofilik, meta konumunda hacimli ancak fazla uzun olmayan, para
konumunda ise kiglik (tercihen H) bir substitient bulunmasinin optimum
aktiviteye gétirdtga bildirilmektedir (169).

Fenil halkasi (zerinde orto, meta, para ve polistibstitisyonun
aktivite Gzerinde etkisinin incelendigi diger bir galigmada da, monosbstitie
tirevierin farmakolojik aktiviteleri ile lipofilik, elektronik ve sterik
parametreleri arasindaki -i|i§kinin anlamli oldugu gézlenmistir (170).

1,4-DHP’lerin kalsiyum antagonist aktivitelerinin 4. konumda yer
alan fenil halkasinin pseudo-aksiyal pozisyonu ve kayik seklindeki 1,4-DHP
halka dizlemini dikey olarak iki esit parcaya bdélecek konformasyonundan

kaynaklandigi ortaya konmustur (Sekil-5)(171-174).

Sekil-5

o-slbstitie-1,4-DHP tarevi kalsiyum kanal blokdrlerinin reseptére
baglanan konformasyonlari incelendiginde, synperiplanar (sp) ve
Antiperiplanar (ap) rotamerlerin reseptdre baglanmada farkliligr géraimuastar

(Sekil-6)(175,176).
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X
/' COZR gy gozR CHa
\
NH NH
X
H H
COR CH3 COR CHj
ap sp

Sekil-6 o-sibstitie 1,4-DHP’lerin ap ve sp rotamerleri

Sekilde géﬁ]ldl‘l{;ﬁ gibi o- konum sdbstitienti ile 4.konum H’'nin
synperiplanar oldugu rotamer (sp), antiperiplanar olan diger izomer ise (ap)
olarak nitelenmektedir.Bu iki konformasyon birbirine dénisld olmakla birlikte
(sp) rotamerin ¢ogunliukta oldugu ve farmakolojik olarak aktif konformerin
rotasyon onlenmemis tlarevierde (sp) oldugu belirtiimektedir.Nitekim 2’-
klorofenil-1,4-DHP tlrevinde synperiplanar rotamerin reseptére baglanma
aktivitesi ve vazodilatér etki arasinda pozitif korrelasyon oldugu goértlmuastir
(177).

1,4-DHP halkasinin 4,4-distbstitlie ttrevleri ile yapilan incelemeler,
distbstitie tlrevierde kalsiyum antagonist aktivitenin monostbstitlue
tireviere oranla olduk¢a azaldigini gostermistir.Bunun disibstitlie tirevde 4-
aril substitientinin ekvatoryal pozisyonundan kaynaklandigi ve bdyilece
DHP’lerin kalsiyum antagonist etkili olabilmeleri igin aril bélimunin aksiyal
konformasyonda olmasi gerektigi sonucuna variimistir (127).

Dietil-2,6-dimetil-4[5-etil(veya izopropil)-3-fenil-izoksazol-4-il]-1,4-
dihidropiri din-3,5-dikarboksilat tlUrevleri analoglari sentezlendikten sonra
vazodilatér etki yéninden nifedipin ile kiyaslandiklarinda izopropil tagiyan
tirevin nifedipine benzer aktivite godsterdigi ,5-etil analogunun ise zayif

vazodilatér oldugu godzlenmistir (Sekil-7)(178).
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E= COOEt

Sekil-7 3-fenil izoksazol-1,4-DHP’in 5-etil ve 5-izopropil analoglar:

5-izopropil turevinde DHP yapisindaki ester gruplar ile izopropil
grubunun guclt sterik etkilegsmesi nedeniyle DHP halkasinin zorunlu olarak
izopropil grubundan uzaklasti§i, ayrica fenil halkasinin da DHP halkasi
Gzerinde paralel konuma yerlegserek izoksazol halkasina dikey pozisyona
girdigi ve boylece bilesigin en dayanikli konformasyonuna ulastigi X iginlari
krist. yontemi ile elde edilen veriler desteginde ortaya konmustur.

4 .konumda feniletenil veya 1,4-fenilenbis yapilar tagsiyan 1,4-DHP
ve hekzahidrokinolin tlirevieri lizerinde yapilan incelemelerde bu bilesikierin

bazilarinin pozitif inotrop 6zellik sergiledikleri saptanmigtir (Sekil-8) (179).

ROOC N COOR

ROOC COOR

HaC

Sekil-8 Feniletenil ve 1,4-fenilenbis yapist tasiyan 1,4-DHP

tirevleri
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Fenil grubu yerine alkil veya fenil sibstitie furazan veya furoxan
halka sistemlerinin getiriimesi ile kardiovaskiler aktivitenin biylk oranda

azaldi§i da belirtilmektedir (Sekil-9)(180).

-0 - N—-O
/N d /N O\ . / \N
N N-O z
R 4 R v R
R'OOC COOR' R'OOC COOR' R'OOC COOR
N
HaC T CH3 HaC T CHy HaC l CHg

H H H

Sekil-9 4-furazan,4(3-furoksan),4(4-furoksan)-1,4-DHP tlrevi
bilegikler

1,4-DHP’lerin 4 _konumundan 2-amin6a|koksifenil tirevleri
hazirlanmig (Formul-8) ve alkil zincirinin Cs-Cyo ile verilen sayilar ile
hazirlanan turevlerde alkoksi yan zincirinin kalsiyum kanal blokdr aktiviteyi

etkilemedigi saptanmistir (181).

O(CH5)NHR
EtO0C COOEt
m=5, 6, 10

H3C l\ll CH3
H

Formal-6
Fenil halkas! yerine piridin yapisi getirildiginde ise aktivitenin 2-
piridil>3-piridil >4-piridil sirasiyla azaldigi ve 2-,3- ve 4-piridil halka
sistemlerinin o-, m-, p- substitie fenil halkalarina biyoizoster olabilecegi
sonucuna variimistir (Sekil-10) (172).
Daha sonra yapilan diger bir ¢aligmada da 2- , 3- ve 4- piridil
halkalarinin slbstitlie tirevierinde ($ekil-10) yapi-aktivite iligkisi aragtiriimis

ve su sonuglar gézlenmigtir (182):
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N |l
S N “CHy HaC” "N” “CHy
H H
2-piridil-DHP 3-piridil-DHP 4-piridil-DHP

Sekil-10 2-, 3-, 4- piridil DHP turevleri

# 2-piridil tarevlerinde;3-NO,, 4-NO,, 3-CF3; ve 6-Br tasiyan
turevlerde hipotansif aktivitenin nikardipine esit, 4-CN tdrevinin ise daha
potent oldugu belirtilmistir.

* 2- ve 3- piridil tlrevlerinin aktivite yénuinden benzer 6zellikler
sergiledidi, 4- piridil tarevlerinin ise hipotansif aktivite godstermedikleri
gdzlenmisgtir.

Ayni konuda Cozzi ve ark. yapti§i ¢alismada da 3-piridil-DHP’lerin
kalsiyum antagonist ozellikleri nifedipin ile kargilagtinimis ve kaydadeger
aktivite gbstermedikleri saptanmistir (12).

4. konuma bisiklik bir halka getirilerek elde edilen Isradipin adh
tirevde (Formui-2), bisiklik yapinin etkiyi artirdigi ve béylece- bilesigin
koroner, serebral ve vaskiller bolgelerde etkili olmasini sagladig
belirtiimektedir (9,10).

1990 ve 1991 yillarinda yapilan iki ¢galigmada, nifedipin'in (Formiil-
1) o-nitrofenil halkasinin heterotrisiklik bir grup ile degisimi gerg¢eklestiriimis
ve bu bilegiklerin potent bradikardik etki gdsterdikleri saptanmistir (13,14)
(Formal-3).

1992 yilinda Chiarini ve arkadaslarinin (15) senteziedikieri bir seri

ksanton DHP tirevinden kayda deger sonuglar almasi, bu konudaki
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arastirmalari yogunlastirmis ve bunun sonucunda da bir seri fluorenon tirevi
(Formil-4) sentez edilmigtir (16).Fluorenon halka sistemi daha d&nce
incelenen(14) trisiklik halkalar arasinda en etkini oldugu igin segiimis ve
sonucta 4-fluorenon DHP'lerin kardiak dokuda oldukga aktif olduklari
bulunmusgtur.

Bu konu Gzerindeki aragtirmalarila elde edilen verilerden, 4-trisiklik
sUbstitie 1,4-DHP'lerin potent kardiodepresan aktivite ve vaskiler DHP
reseptérleri Gizerinden kardiak doku igin selektivite gésterdigi hipotezi ileri
stralmastar (16).

3. ve 5. Konumlarda Yer Alan Ester Gruplarinda Yapilan Degigiklikler

Ester substitientlerinin 3.ve 5. konumlarda olmasinin gerekli
oldudu ve asimetrik ester bilesiklerinin simetriklerden daha potent oldugu
bildirilmekte, bu konumlardaki ester gruplarinin farkli olmasi durumunda DHP
halkasi kiral o6zellik gdstermekte ve stereoselektivite ortaya ¢ikmaktadir
(168,183).Nitekim son yillarda geligtirilen kalsiyum antagonist 1,4-DHP
tirevlerinden Benidipin molekilt (Tablo-6,5.27) stereocizomerleri ydniinden
incelendiginde; aorta ve serebral korteks membraninda S-S(+) >S-R(-) >R-
R(-) >R-8(+) sirasini izleyen bir aktivite gézlenmis (164) ve SfS(+) izomerin
kalsiyum kanallarinda yavas disosiasyonu ile en glg¢id ve uzun sdreli etki
gbsteren izomer oldugu belirlenmistir (113,114,116,164).

Muto ve ark. yaptigi diger bir ¢caligmada da SS izomerin RR
izomerden 30-100 kez daha gug¢lt hipotansif oldugu belirtilmigtir (184).

1,4-DHP tlrevierinde 4. konumda yer alan substitientler bilegiklerin
etki potansiyelle'rini degistirirken 3. ve 5. konumlardaki ester gruplarindaki
stbstitusyonlarla vaskiler selektivitenin etkilendi§i gérilmektedir.Ornegin;.
simetrik ester grubu tasiyan nifedipinin asimetrik nikardipinden daha gug¢la
vazodilatér oldugu, ancak nikardipinin koroner ve serebral damarlar
Uzerinden segici etki gosterdigi bildirilmektedir (1).

]
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3. ve 5. konumlardaki ester gruplarinin cis veya trans olmasi

durumunun da aktiviteyi etkiledigi, cis-cis geometrik izomerlerinin aktif

antagonist olduklari, ve antagonist aktivite igin ester gruplarindan en az
birinin cis durumda olmasi gerektigi belirtiimektedir (185).

3. ve 5. konumda yer alan ester gruplarinin cis veya trans durumda
etkiledigi Goldmann ve ark.

olmalarinin aktiviteyi (186) tarafindan da

bildirilmistir.Aynt zamanda ester gruplarinin cis veya trans durumda

olmalarina 4.konumdaki aromatik halkanin o-sibstitientinin etkisi oldugu da

agiklanmigtir (Tablo-7).

Tablo-7 Ester gruplarinin cis veya trans olmasina orto
slbstitisyonun etkisi
1(1) ﬁ OR ﬁ OR OR
c c c c
rRo™ 2% 0% “or 0% o
HaC T CHg HaC T CHj3 HaC T CHg
H H H
1a trans/trans 1b cis/trans 1c cis/cis
1a | 1b 1c
o-aril sibstitiisyonu igceren 1,4-DHP’ler 0 3/10 7/10
o-aril siibstitisyonu igermeyen 1,4-DHP’ler |0 14/16 | 2/16
izomerler arasinda, tablodan da gérildagu gibi, trans/trans

olugsmamaktadir. o-konumda sUbstitlient iceren bir aril grubuna sahip 1,4-
DHP tarevierinde esterierin gogunlugu cis/cis, o-stbstitient tagimayanlarda
ise cis/trans dizilig ile ortaya g¢ikmaktadir.Sonug¢ olarak farmakolojik etkinlik
tanesinin cis durumda olmastnin

icin ester gruplarindan en az bir

zorunlulugundan bahsedilmektedir .



Fossheim ve ark. yaptig: bir ¢alismada, ester gruplarindaki karbonil
gruplarinin  reseptdérle  kuvvetli “hidrojen bagi” yapabilmesi igin
konformasyonlarinin synperiplaner olmasi gerektigi, antiperiplaner karbonil
gruplarinin hidrojen bagi olugsumunu kismen engelledikleri
belirtiimektedir.Felodipin ile elde edilen sonuglara gére anfagonist DHP’lerin
synperiplaner, agonistlerin ise antiperiplaner karbonil grubu tasidiklar,
agonist/antagonist dzelligin kismen bu konformasyondan kaynaklandi§: ileri
strldlmektedir (171).

Ayrica 3.ve 5.konumlardaki degisikliklerle 4.konuma saglanan
kiralitenin agonist izomerler verdi§i daha ®nce 11.2.3.bdlimiinde (s.30)
belirtilmistir.

3.konumda piperazinilalkil esterleri tasiyan 1,4-DHP tlrevlerinde,
difenilmetilpiperazin iceren tlrevlerin (Formul-7) potent ve uzun sireli etki

gbsterdikleri saptanmigtir (7).

Ar
ROOC COO(CHo)i—N  N—Ry
—/
Me T e
H
Forml-7

5. konumda ester yerine nitro ve lakton gruplari tasiyan bilesiklerin
(CGP 28392, BayK8644, 202-791) potent aktivator o6zellik gosterdikleri
saptanmigtir (187).

3. konumda substitie aminofenilalkil ester (Formil-8) tasiyan
bilegiklerin de gli¢li antihipertansif etkiler sergiledikleri ve bazilarinin
nikardipinden daha potent ve daha uzun etki stresine sahip olduklar

bildirilmigtir (188).
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Ar
ROOC COO(CHZ),,—@ R
Me T €
H R= N(CH3)2, N(CH206H5)2
Formil-8

5. konuma oksadiazol ve tiyazol halkalarinin getirildigi diger bir
caligmada da bu halkalarin kalsiyum antagonist aktiviteyi azalttidi,

kalmodulin antagonist aktiviteyi ise artirdi§1 saptanmisgtir(Sekil-11) (189).

Cl
Cl
R COOIPr
Hee” N7 g

TT—Z

Ca- antagonist Ozellik

R
CHg CHoCHg COOE!t

IS DY S EOY S W s A s

Kalmodulin-antagonist Ozellik

COOEt
N-N N-N s CHoCHa CHs N—N
/(o>\CH2°H3> (O> s >/£}\CH3 > //4°'N > /QQ-N > /LO
Sekil-11 5.konumda oksadiazo! ve tiyazol yapisi tagiyan 1,4-
DHP’ler

3-alkoksikarbonil-4-aril-1,4-dihidro-2,8-dimetil-5-piridinfosfonatiar
sentezlenip ,kalsiyum antagonist ve antihipertansif aktiviteleri incelenmis ve
NZ-105 kodlu bilesigin (Formul-9) olduk¢a iyi etkisinden dolay:! ileri
farmakolojik denemeler ve klinik galigsmalar igin ele alindigi bildiriimigtir

(190).



NO,

H3C 0 o
><: Jl CO4(CHo)5N(Ph)CH,Ph

P

/

HaC T CH3
H
Formul-9

DHP halkasinin 3. konumundaki ester grubu yerine nitrooksi grubu
tagsiyan bilegikler (Formul-10) dzerinde yapilan aktivite incelemeleri
sonucunda, alkil esterleri yerine nitrooksi alkil esterlerinin getiriimesi ile °

daha potent bilegiklere ulasildig: gézlenmistir (191).

(X

R'OOC COO(CH2),ONO,
N
R1 | R2
H
Formiil-10

Ayrica g¢esitli ¢caligmalarda 1,4-DHP halkasinin 2.-3. ve/veya 5.-6.
konumlarinin siklizasyonu ile elde edilen oktahidrofuro (3,4-b) kinolindion
(192), heksahidrokinolin (193,194,179) ve 5-okso-1,4-dihidroindenopiridin

(195) tarevlerinin pozitif inotrop etki gésterdikleri belirlenmisgtir (Sekil-12).

!0 Moo o A o
( COOR i l COOCH;
0
HaC
N § o N7 eny
HaC H H L

Sekil-12 Oktahidrofuro (3,4-b) kinolindion, heksahidrokinolin, 5-

okso-1,4-dihidroindenopiridin tlrevi bilesikler
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2. ve 6. Konumlarda Yer Alan Metil Gruplarinda Yapilan Degisiklikler

2. konumda amino grubunun yer aldigl tirevlierde oldukga iyi
antihipertansif aktivite goézlenmis (196), ancak daha sonralari 2.ve 6.
konumlarda klgik alkil gruplarinin bulunmasinin optimum aktivite sagladigi
(70,184), 2,6-dimetil gruplarinin aktivite i¢in en uygun sﬁbstitﬁentler oldugu
belirtiimigtir.

2.konumda arilstlfonilmetil grubu tasiyan bilegikler Gzerinde,
reseptér dizeyinde yapilan c¢alismalarda sulfon yapisi tagsiyan bilegigin
(Formil-11) oldukga potent aktivite gosterdigi saptanmig ve bu bilegidin
izomerleri reseptdr affinitesi, koroner vazodilatasyon ve pozitif inotrop etki
ybninden incelenmis ve (+) enansiyomerin rasemik karisima gére daha

potent oldugu saptanmistir (197).

Ar
NC COOEt
S(O)pAr
H3C T N
H
Formui-11

2. konumda hidroksi ve alkoksi yapisi tagiyan bilesiklerin kalsiyum
antagonisti etkileri nifedipin ve amlodipin ile kargilasgtirilarak incelenmis ve
Sekil-13'de verilen | No’lu bilesigin Il ve Ill No’lu bilegiklerden 10 kez daha
potent oldugu ve nifedipin ile amlodipine esit selektif kalsiyum antagonist

6zellik gosterdigi belirtilmigtir (198).



Cl

oL,

MeOOQC

COOEt
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NH;
R= CHaOH (1)
= CHyOCH3 (i1) N N Uk-56593
~ l
= CH,CH3 (1) MOH

N o_-R N HN UK-52,831
Me -CHZHN—ll _—

|
H

Cl

MeQO COOEt uUK-51,656

Il
HSC/L N 7O NHCH,CONH,

H

Sekil-13 2.konumda metil yerine farkh fonksiyonlu grup iceren

tarevler

Hidroksi grubu iceren bilesigin daha potent clmasinin reseptdr ile

hidrojen bag: olusumundan kaynaklandi§i diasiniimektie ve bu disiince,

antagonist aktiviteleri bilinen ve benzer sekilde etkilesmeye girebilecek

hidrojen atomlar: igeren UK-52,831(199), UK-56,593 (200) ve UK-51,656

(201) kodlu bilesiklerle de kanitlanmaktadir.

2-(o-aminoalkiltiyometil)-4-substitiefenii-1,4-DHP’ler

(Formiil-12)

tizerinde yapilan incelemelerde 2. konumdan etilden pentile kadar degisen

alkil zincirinin kalsiyum kanal blokér aktiviteyi etkilemedigi gézlenmistir (202).

NO,
n=2,3,5
MeOOC COOEt
HaC /L N CH,S(CHy)NH,

|
H

Formiil-12
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1 numarah konumda “N” atomunun siibstitiisyonu

Optimum  aktivite icin 1,4-DHP halkasi gereklidir, piridine
oksidasyon kalsiyum antagonist aktiviteyi ortadan kaldirmaktadir (117).

1 no’lu konumda bulunan Azot atomunun siibstitient tasimasi
durumunda aktivite azalmaktadir

Kukia ve ark. (203) DHP’lerin kolaylikla H kaybedip piridine okside
olmalarini o&nlemek amaciyla 1,4 4-tristibstitte DHP tlirevi bilesikler
sentezleyerek antihipertansif aktivitelerini incelemiglerdir.Eide edilen
bilegikierden bazilarinin kan basincint anlamh derecede diisirdiklerini tesbit
etmigler, ancak prototip Nifedipinden farklhi bir mekanizma ile etkimis
olabilecekleri sonucuna varmislardir.

11.2.6 1,4-DHP’lerin Enansiyomerik Sentezi ve izomerlerin Ayrilmasi

DHP’lerin Enansiyomerik Sentezleri;

1)Diastereoizomerlerin hazirlanip kromatografik ayirimi (112,139),

2)Gegici sterojenik merkez olarak optik aktif stlfoksid kullanilarak
izomer sentezi (204),

3)Piridinin 4.konumuna organometalik bilegiklerin enansiyoselektif
katimi (205),

izomerlerin Ayriimasi ise,

1)Optik aktif monokarboksilik asitlerin esterlestiriimesi (206),

2)Rasemat(+)DHP'den kinkonin ve kinkonidin kullanilarak optik
resoliisyon (206),

3)Kiral stasyoner faz kullanilarak sivi kromatografisi (207),

yollariyla gergeklestirilebilmektedir.
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Il.2.7. Dihidropiridinlerin Kimyasal Yapilan ve Ozellikleri

Dihidropiridin kimyas:i 1882'de Hantzsch'in (208) kendi adim
tasiyan sentezinin yayinlanmas: ile baglamig ve devam eden 50 yilda bu
orjinal sentez Gzerinde bazi1 modifikasyonlar gergeklestirilmigtir. '

Rediklenmis nikotinamid tlrevi olan hidrojen transfer edici enzimin
(NADH) (Formial 13)(209) 1930'da kesfi DHP'ler lzerindeki ¢aligsmalan
stimile etmigtir.

Koenzim NADH’in yapisi 1950 sonlarina kadar tanimlanamamisgtir.
ilk yillarda NADH’in 1,2-dihidronikotinamid yapisi tasidi§i dasanalirken,
sonraki yillarda 1,4-dihidronikotinamid yapisi tagidigi kesinlik kazanmis ve
model DHP’ler kullanilarak bu koenzimin etki mekanizmasi ag¢iklanmaya

calisiimistir (210).

2
CONH, N
CH -O-E-O-l?-O-CH @
21O 20 N
| h OH OH
g O H H H
OH OH
Formui-13

Kolaylikla piridinlere dénen DHP'ler piridin sentezinde énemli ara
dranlerdir. Ayni zamanda, piridinlerin nikleofilik sUbstitisyon (211) ve
rediksiyon (212) gibi reaksiyonlarinda da intermediyer olarak énemli rol
oynamaktadirlar.

Teorik olarak "5" izomerik DHP varligindan séz edilebilmekie
beraber en ¢ok azot atomunun serbest elektroniarinin halkanin = elektron
sisteminde kullanabilmesinden dolay! 1,2 ve 1,4 izomerlerine rastlanmaktadir

(210) (Sema-4).
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O O O O

Y
\__/

IT N N N
! I
L @ )] @ (5)

Sema-4 DHP izomerleri

1,4-DHP'lerin 3.ve 5. konumlarinda yer alan elektron c¢ekici
stbstitientier, konjugasyonu artirarak halkay: stabilize (210), -SC6H5 ve -
OC6H5 gibi elektron verici gruplar ise destabilize (213) etmektedir. Azot
Gzerinde alkil sibstitientinin bulunmasi halkayi destabilize ederken (214), oz
sUbstitlenti stabiliteyi artirmaktadir (215).
DHP’lerin Kimyasal Ozellikleri

DHP’ler Gzerindeki galismalarin baytk bir béliminin oksidasyon
reaksiyonlari ile ilgili oldugu,bunun da biyolojik sistemlerdeki hidrojen
transferinde NADH’in dnemli rolinden kaynaklandigi bildiriimektedir (2186).
Oksidasyon (210)

DHP’lerin oksidasyonlari; dehidrojenasyon, hidrojen transfer ve
disproporsiyonasyon yollari ile gergeklesmektedir.

1-Dehidrojenasyon:Dilie nitrik ve nitréz asitler ve kromik asit en
¢ok kullanilan reaktiflerdir.Ayrica, kikirt de yan reaksiyonlar vermeyen tek
bilesik oldudu igin yaygin kullanima sahiptir.Bazi DHP’ler havada isitilinca da
deshidrojenasyona ugramaktadir.Bunun aerial oksidasyon veya
disproporsiyonasyon ile mi meydana geldigi heniiz bilinmemektedir.

DHP’ler katalitik miktarda asetik asit veya asetik asit icinde KMnO,
iceren hidrokarbon gézuc'ulerde palladyum ile oksidasyona ugratilabilirler.

Bazi DHP’lerde Pd/C ile isitifarak deshidrojenasyon
sa§lanabilir.Kloranil ve diklorodisiyanokinon gibi aktif kinonlar da DHP

oksidasyonunda kullanilan bilegiklerdir.
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Yukaridaki bilesikler disinda p-nitrosodimetilanilin,
hidrojenperoksit, diisoamildisulfit,gimusnitrat, Pt/Asetikasit, Merkdlriasetat
gibi reaktifler de dehidrojenasyon amaci ile kullanilabilmektedir.

Bazen,DHP'lerin deshidrojenasyonu ile, 4.konum.daki stbstitientin
kaybi gibi beklenmeyen bir yolla dealkil-piridin turevieri
olugmaktadir.Ancak,kikartin kullanildi§t reaksiyonlarda beklenen piridin
tarevleri gézlenmektedir.

) Yapi ile oksidasyon arasindaki iligki i¢in kantitatif degerlerin elde
edildigi bir ¢aligmada(217):

-1,2-DHP’lerin 1,4-izomerlerinden daha zor dehidrojenasyona
ugradigs,

-Relatif dehidrojenasyon oranlarinin 3.konum substitisyonu igin
CONH;>COOEt>COMe ;eklinde azaldig) goézlenmisgtir.

Molekller orbital hesaplari da,3.ve 5.konumlarda elektron ¢ekici
gruplar tasiyan 1,2-DHP’lerin 1,4-izomerlerine oranla daha kolay
oksitlendiklerini géstermektedir.

2-Hidrojen Transfer:DHP’lerin hidrojen transfer reaksiyonlari

Uzerindeki arastirmalar, genellikle NADH’in etki seklini ortaya koymak Gzere
tasarlanmig galigmalardir.

1,4-DHP tdrevi bir bilegsik (Formul-14), pirivik asid, kloranil,maleik
asit ve tarevleri, kinolin ve izokinolin,a,p-doymamig ketonlar: redtklemek igin

kullaniimaktadir.
Et020 C02Et

’ H3C CH3

N
H

Formuil-14
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Benzofenon,benzaldehit ve sinnamaldehit, DHP’ler tarafindan
sodyum veya lityum metali beraberlijinde rediiklenmektedirler.

3-Disproporsiyonasyon: DHP’lerin disproporsiyonasyonu konsantre

HCl ile veya isitilarak yapilimakta, daha ilimli ve kolay uygulamanin ise

palladyum kullanilarak gerceklestirildigi bildirilmektedir (Denklem-1).

e R R H R
2 COEt 4 BtOxC. < _-COnEt  E0,C. " coet
L, — LKL, o X
NS N
HaC” N"ony H;e” N7 ScH, Hye” TN e
Denkiem-1

Rediiksiyon

Baz! dihidrapiridin tidrevlerinin katalitik hidrojenasyon veya NaBH,
gibi hidrir tasiyici bilegiklerle tetra veya heksahidro tiirevliere dondstariildiga
kaydedilmisgtir (210).
11.2.8. DHP'lerin Kimyasal Reaksiyonlan

1-Asit Ortamda Gergeklesen Nikleofilik Addisyon Reaksiyonlan

COR COR COR
l (\[( gt ( Y H,0
f—— Ut s m—— P
N~ \1?/

<
CH,CgHs CH,CeMls CH,CeHs
O @ 3
Denklem-2

Yukaridaki denklemden de gorildigd gibi, (1) no'tu bilesigin (2)
no'lu bilesige hizh ve reversibl protonasyonu ve arkasindan reaksiyon hizini
tayin eden basamakta niiklieofilin addisyonu ile tetrahidropiridin tiirevi

olusmaktadir (218).



2- Nukleofilik Addisyon Reaksiyonlari
Fenilasetonitril'in 3-syano-1-metil-1,6-DHP'e nukleofilik adisyonu

sonucu (1) no'lu bilegik olugmaktadir (Denklem-3) (219).

HsCgn_~ CN
CH
CgHsCH,CN  + 0/
N 1
CH, CHy
(1

Denkiem-3
3-Sikloaddisyon Reaksiyonlari
1,2-DHP’in maleik anhidritie reaksiyonu sonucu Diels-Alder Grina

veren katim reaksiyonu olugsmaktadir(Denklem-4).

NoL e L PTY
|fE(R ”:io o/>____‘_J\_/N\

Denkliem-4

Yukaridaki érnek ile N-sibstitie-3-stbstitlie-7,8-dikarboksianhidrid-
2-azabisiklo[2.2.2]-7-okten tesekkiil etmektedir.Diger dihidropiridin
izomerlerinde de maleik asit katim Grlnlerine ulagilabilmektedir (220).

4- Siibstitisyon Reaksiyonlari

Dihidropiridin halkalarinda bazen slbstitiisyon reaksiyonlarn da
gorulmektedir. 2,3-dihidro piridinyum tuzlarinin (Formul-15) amino ve metoksi
‘sUbstitientlerinin bazi nikleofillerle yer degistirme reaksiyonlar verdigi

gosterilmistir (221,222).
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R

g R=OMe, NH,
NS

NN

Formdl 15
11.2.9. DHP'lerin Fotokimyasal Reaksiyonlar

o-nitrofenildihidropiridinler fotokimyasal reaksiyonlar sonucu o-

nitrosofenilpiridinlere dénmektedir (Denklem-5)(223).

He_ _F6H4NO20©) N C6H4N§,(°)
R R y
— < |
. N
HsC Iil CH, Hj CH;
H
Denklem-5

3,5-diasetil-2,6-dimetil-1,4-DHP fotokimyasal reaksiyon sonucu
orjinal karbonil gruplarindan biri reduklenmis olarak piridin tlrevine

dénmektedir (Denkiem-6) (224).

H,COC CH(OH)CH;

H,COC COCH; /
: —— o
H3 N NG CH3 H3 N CH3

|
H

Denklem-6
Fotokimyasal olarak alkenlerin enaminokarbaldehitlere addisyonu
ile tetrahidropiridinler elde edilmekte, bu Uranin dehidratasyonu sonucu da

1,4-DHP'lere ulasilmaktadir (Denklem-7)(216).
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toluen

R3R2 HCOM H
29
J AR WS 6 G o
0 Ry v HO T -
Rq

MeO,C~ 7 ;\Ij
Ry
Denklem-7
I1.2.10. DHP'lerin Rearanjman Reaksiyonlan
4-klorometil-1,4-DHP'ler alkali ortamda halka bayumesi ile
azepiniere dénustigu bildiriimektedir (Denklem-8)(225-229).
H__ChHC H  CHCI
ROOC 2
ﬁCOOR bazik ortam ROOCﬂCOOR ROO ” "\ COOR
S e /
_ - -
Me ” Me (yavas) Me N Me hizli o N /«Ae

H
CN HCN
ROO COOR hizli
N
Me H e

3,56-disyano-2,6-dimetil-1,4-DHP-4-karboksilik asitler de Asetik

Denklem-8

asid ile isitildiklarinda %48 oraninda imid ve %24 oraninda da laktam

yapilarina dénmektedirler (Denklem-9) (230).
N

NC 4
o)
COOH
x>

10)
AN \
H N CH NH
H o)
NS
H35:fN CHay

Denklem-9
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[1.2.11 DHP'lerin Sentez Yontemleri

Icerdigi bilesiklerin 6nemi ile paralel olarak DHP sentezi igin
ginimize kadar ¢cok sayida arastirma yapildigt ve bir gok yéntemin énerildigi
gorilmektedir.Bu nedenle DHP sentez yontemlerini 3 ayn grupta incelemek
uygun olacaktir:

1- Piridin Tirevierinden hareketie DHP sentez yéntemlieri

2- Hantzsch Sentez yéntemi ve benzeri kondansasyon reaksiyonlari
3- Diger Sentez yéntemleri

1-Piridin Tarevlerinden hareketle DHP sentez yontemleri
a)Kompleks Hidriirlerle Rediiksiyon

Dietil-2,6-dimetilpiridin-3,5-dikarboksilatin NaBH4 ile reaksiyonu
sonucu 1,4-DHP diisiik verimle (231), 1-metil-3,5-disyanopiridinyumtosilatin
NaBH4 ile rediksiyonu sonucu (Denklem-10)%25 oraninda 1,4-DHP
olusurken %75 1,2-DHP elde edilmektedir (232).

N BH
| Nestty %75 %25

CHs CH3 CH3
Denklem-10
Benzer sekilde 1,2,6-trimetil-4-fenil-3,5-piridinyum karboksilatin
NaBH4 ile reaksiyonu sonucu 1,2-DHP tirevi elde edilmektedir (Denklem-

11)(233).
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EtOOC. COOEt EtOO COOEt
o | NaBH (
Hac” N 4
Ha - HeS N ey
CHj CHg

Denklem-11
b) Organometalik Reaktiflerin Addisyonu
Piridin ve piridinyum turevlerinin organometalik reaktifler ile

reaksiyonu sonucu 1,4, 1,2 ve 1,6-DHP'ler (234-236) elde edilmektedir

(Sema-5).
COR H. e
& 1)CgHgMgBr i?<%(’C°R
S —_—
N 2H,0 N~
| 1,4-DHP
H
R R
& 1)H5C,0COCI [%ﬁir‘ |
N —_—
N R
2)RoMgCl NN T2
COOC,H;g
CN
L7
CN
~ . 1,2-DHP
- N
@ X + Rwggr — R
| R
R \\\\‘ -~ CH
1,6-DHP
R
Rl
Sema-5 Grignard reaktifleri ile DHP sentezleri
c) Ditiyonit Rediksiyonu
Sodyumditiyonitin(Sodyumbhidrosilfit) piridinyum tuzlari ile

reaksiyonu sonucu 1,4-DHP'ler elde edilmektedir (Denklem-12)(237).
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CONH, CONH,
oy — + NaHSO4
I\ll NayS;04
R R
Denklem-12

d) Siyaniir lyonunun Addisyonu
Piridinyum tuzlarina siyanir iyonunun addisyonu sonucu 1,4-

DHP'ler elde edilmektedir (238-240)(Sema-6).

H CN
Br.__ l COoBt . BIa_ | COOEt Br \>§r COOEt
\+ = —> )
NT X Hy0 NC L
) N CHCly N
; 4
b CHg CHj
N
COCHj COCH4
l -
~+
B2 C KN —» IL J

| |

*0) owe~(0)

$ema-6 Piridinyum tuzlarinin siyanur iyonu ile reaksiyonlari
e)Diger Niikleofillerle reaksiyon

Piridinyum tuzlari, piridine oranla daha elektrofil oldugu ig¢in, bir

cok nikleofil ile (keton, dietilmalonat, nitrometan karbanyonlari

gibi)reaksiyon sonucunda DHP tarevierini vermektedir (Denkiem-13) (241).

Ho X -
NO, NO,
O Malononitril I L X=CH(CN)9
2 . — -
T l (Malonik ester T CH(COZED,
Me piperidin) b =NCgHqg

Denklem-13



60

f) Bir Elektron Rediiksiyonu
Metallerie Rediksiyon

Pi;idin veya piridinyum tuzlari metallerle aprotik veya protik solvan
kullanimina gére degdisen reaksiyon mekanizmasina bagl rediksiyon drinleri
vermektedirler.Aprotik ortamda radikaler mekanizma ile dimer tirevier
tesekkiil ederken, Na-amalgam ile DHP tiirevleri meydana geimektedir

(Denklem-14) (242).
R

R
EtOOC COOEt EtOOC COOEt
_+ | —_— /H\ l
HaC T CHj Na-amalgam HaC ITI CHg
R' R'

Denkiem-14
g) Katalitik Hidrojenasyon
Bu yéntemlie genellikie 3,5-distibstitie-1,2-DHP tarevleri

hazirlanmaktadir (Denklem-15) (243).

X X X X
. tmate .
o ! !
H H
Major aran Minor Gran
Denklem-15

h) Sililasyon
Piridinin trimetilsililklorGr (veya heksametildisilazan) ile Pd
varhdinda sililasyonu 1,2 ve 1,4-DHP izomer karigimina ulastirmaktadir

(Denklem-16)(244,245).



61

Z Trimetilsilan
Qe IO (\{

N
S|Me3 S'Me3
€)] ()]
l____> ' 1,4-DHP
Metanoliz .
Denklem-16

Bu yolla pikolinlerin tekabil eden DHP'lere dénustiirGimesi 3-
pikolin >4-pikolin >2-pikolin reaktivite siralamasi ile elde edilebilmektedir
(245).

2) Hantzch Sentezi ve ligili Kondansasyonlar
2.1) Hantzsch Sentezi
Orjinal Hantzsch sentezi etilasetoasetatin amonyak ve bir aldehit

ile reaksiyonuna dayanmaktadir (Denklem-17).

(o] o) H R
EtO0
Eto—< RCHO N OEt COOEt
+ > )j\
Me—4, NHg J—Me Me T e
o o H
Denklem-17

Denklemde géraldagu gibi 1,4-DHP turevi tesekkil
etmektedir.Urinde yer alan R alifatik,aromatik veya heterosiklik bir grup
olabilir. |

Etilasetoasetat yerine 1,3-diketonlar’da kullanilabilir.O zaman 3,5-
diagil-1,4-DHP tlrevleri tesekkll eder. O halde genel olarak Hantzsch
sentezi, bir aldehitin amonyak veya primer amin ve aktif metilen grubu ile
reaksiyonu olarak tanimlanabilir.Belirtilen reaktiflerle, alkolli ortamda 1si
tatbiki ile oldukga iyi verim ile sonug¢ Grinlere ulagilabilmektedir.

Bu bélimde uygulanan reaksiyonlar Sema-7'de dzetlenmistir.
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Sema-7 Hantzsch tipi siklokondansasyon reaksiyonlari

Yukaridaki Sema incelendiginde A ydénteminin orjinal Hantzsch
yontemi oldugu goralar ( Denklem-17).

Metod B, asetoasetat ve amonyak yerine enaminlerin kullaniidigi

reaksiyonlardir ve g¢ogunlukla 3,5-disiyanopiridin eldesinde kullaniimaktadir

(Denklem-18)(248,247).
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NC ﬁ CN NO,
c/j\ + )]: + » NC CN
Ha NHy HoN”" SCHg @\ NO;
CHO Hg T CHj
| H

Denklem-18
Metod C,amin komponenti olarak enaminlerin kullanildig: yéntemdir

(Denklem-18)(189).
pr-+02C. R cl
e L @©
H3C/U\NH2 07> CH, cl __l
CHO
cl

Cl
pr-i-OZC R

e
H
Denklem-19
Metod D, aldehitlerin o,B-doymamis ketonlari vermek (zere aktif
metilen bilegikleri ile kondanse olmasi ve bu bilegiklerin enamin veya keton

ve amonyak ile reaksiyonu sonucu asimetrik 1,4-DHP elde edilmesi

yontemidir (Denklem-20)(134,248).

Me Me
EtO | CHaCO2CeHs E10, CO5CeHs
DO
Me \O H Me T e
H
Denklem-20

Metod E, aktif metilen grubu tasiyan bilegiklerin aldehitlerle
verdikleri 1,5-diketonlarin aminlerle 1,4-DHP’leri olusturmalari

yoéntemidir(Denklem-21) (210) 3,3-dimetil glutaraldehitde benzer bir



siklizasyonla 1,4-DHP tlarevine ddnmekte(Denklem-22) ve bu yéntem

genellikle 1.konumdan substitie tirevierin hazirlanmasinda kullaniimaktadir

(249).
EtOOC COOEt " EtOOC COOEt
2 MeCOCH,COOEt + HCHO — » \f/\( — M
Et,NH HacoC  COCH3 NH3 HaC N CHy
Denklem-21
-2 Hy0
RNH2 + = \o —_— —_— I |
o : HO r\ll OH l\ll
R R
Denklem-22

Metod F, 2,6-nonsibstitie tirevilerin hazirlanmasi igin kullanilan
yéntemdir ve bu ydntemde B-dikarbonil komponenti yerine asetilen tlrevleri

kullaniimaktadir (Denklem-23) (250).
Ar

H
EtO, COLEt

AICHO + 2HC=C-COOEt —— » L
NH,OAG e

l
H
Denklem-23
Metod G, genellikle Hantzsch sentezi §értlar|nda reaksiyon

vermeyen aktif metilen bilegiklerine uygulanmaktadir (Denklem-24) (213).

CgHs
HzC H:CrS

5-8 Amonyum asetat  ° © jfﬁl/SCSHS

2 + CgHCHO ——m———»
N eHs — A
H5Ce o) Asetik asit HsCg N CgHs
H

Denklem-24

Bu bélumde, 1,4-DHP’ler hazirlanmalarinda kullanilan metoda gére

degil, yapilari esas alinarak incelenecektir.
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1- Monosiklik DHP'lerin Elde Ediligleri:
1.konumda Siibstitiient igeren Tirevier:

Hantzsch sentezi ile hazirlanan 1,4-DHP'lerin biylk g¢ogunlugu
1.konumda siibstitie olmayan tilrevierdir. 1. konumdan sibstitie 1,4-DHP'ler
Metod E'ye goére sentezlenmektedir (Denklem-22)(249).

2. ve 6. Konumlarda Siibstitiient igeren Tiirevler:

Hantzsch sentezi ile genelde 2,6-distbstitlie-1,4-DHP'ler elde
edilmektedir. 2,6-nonsibstitie tlrevierinin hazirlanmas: igin de B-dikarbonil
komponenti yerine asetilen turevleri kullaniimaktadir (Metod F) ( 250,251).

Metil digsinda diger alkil gruplarini tasiyan sadece birkag DHP
hazirlanmigtir. Bunlar; 2,6-difenil (Metod H) (213), 2,6-dietil (252), 2-etil-6-
metil (Denklem-25) (253) tarevleridir.

MeO,C
~ NO, NO,
/U\ + &, COMe —» MeO,C CO,Me
Et NH2 /J/i
o} Me Et '? e
H
Denklem-25

2. konumda asetal grubu tasiyan 1,4-DHP-3,5-dikarboksilik asitler
Metod D'ye— gore elde edilmektedirler (254+256) 2.konumda hidroksi (257),
alkoksi (258), asetoksi (150,151), agiltiyo (259), alkoksimetil (112),
aminoetoksimetil (201), hidroksietoksimetil (198) 1,4-DHP’'ler MetodC ve D'ye
goére elde edilmektedirler. 2.konumda amino (196) ve fenilstlfonilmetil (197)
grubu tagiyan tirevier de Metod C'ye gore elde edilmektedirler .
3. ve 5.Konumlarda Substitiient geren Tirevler:

Simetrik ve ¢ogunlukla asimetrik 1,4-DHP-3,5-dikarboksilik asit

esterleri genellikle Metod D'ye gére hazirlanmaktadir.
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Kolay hazirlanan etil,metil esterlerinden farkli uzun alkil (Denkliem-
26)(260), sikloalkil (261), alkenil (262) gruplan tasiyan esterleri de

hazirlanmaktadir.

—N
[o)
_N Rq R =N
QNO v j ¥ H/ — R
HaC” SO H,NT cHy
COH HaC T CHy
H
R=COOMe
Rq=COOCH,CH(CH3),
Denklem-26

R ve R1 alkil gruplarinin hidroksi (263), alkoksi (264), agiloksi
(150), nitrat (265), nitrooksi (191),1,2-benzizotiyazol-3-on-1,1-dioksit (266)
gruplari ile slbstitie oldugu esterler de hazirlanmistir. Ester gruplarinin
birinde, asiklik amino (267-269), hidroksamik ester (270), acilamino (271),
piperidil veya piperidilalkil (272,273), pirolidinalkil (274), piperidinoalkil
(275), piperazinoalkil (188,276-280) ve dider azot igeren heterosiklik gruplar
(281) ile oksazolin (282), oksadiazol (189,283), benzoil (248) tasiyan
esterler ,3.ve/veya5.konumlarda ester yerine nitril (127,246,247,284,285),
tiyofenoksi (213), asetil (286,287), fosfonat (190) gruplari iceren DHP’lerde
hazirlanmigtir.
4.Konumda Sibstitlient igeren Turevier:

Hantzsch sentezi ile 4.konumda alkil (Denklem-27)(288), fenil (69,
85,89,127,150,163,170,206,217,280,282,289-308), feniletenil (179)
heteroaril (172,178,180,182,309,310) gruplan tasiyan DHP'ler
hazirlanmaktadir. 4.konumda H tasiyan tilrevier ise Metod B'ye gbre

hazirlanmaktadir (2886).



C4Hg
H5C20,C EtO,C CO,Et
2 N + C4H9COH + NH3 —_ N
HaC o HeC | CH3
H
Denklem-27

2-Polisiklik DHP'lerin Sentezleri:

1) 2-aminotiyofenlerin a-B-doymamis ketonlara addisyonu ile 4-aril-
4,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-karboksilat  tarevieri elde edilmektedir
(Denklem-28)(134).

Ar
T - f ““hﬁr
+ COCH3 —» |
Y %/ 4 Z:

CHg
COOR,

Denkiem-28
2) 3-aminoindenonlarin siyanofumaratlarla reaksiyonu sonucu 1,4-

DHP'ler elde edilmektedir(Denkiem-29) (311).

o) COOEt
O I COOEt
Ft00C._~ CN
+ ci /\
NHR N
N COOEt - | NH,
R

Denklem-29
3- Cesitli Sentezler
1. Nitril ve Amidlerin Siklizasyonu ile DHP sentezi:

Amidlerin P,0s veya POCI; , nitrillerin de H,SO,'li ortamda
siklizasyonu sonucu 5,6-DHP'ler olugmaktadir (Sema-8 ) (312-314).
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P205 veya P0C13
Oﬂn - N
T

CH,C¢Hs CHyCgHs

s .
H,S0, &
CH
((CHg)2COH),CHy+ RCN ——— | 3

$ema-8 Nitril ve amidlerin siklizasyonu ile 5,6-DHP eldesi
2. Sikloaddisyon Reaksiyoniari ile DHP Sentezleri:
Dimetilasetilendikarboksilatin Schiff bazlar ile reaksiyonu sonucu

1,2-DHP'ler elde edilmektedir (Denklem-30)(315).
COOCH;

H;C ] COOCH;
H3C00C-C=C-COOCH; + CgHsCH=NR ——» H,C00 T] CeHs
R
Denklem-30
3. Piridon ve Rediiklenmis Piridonlardan DHP Sentezi:
Trifenilfosfitin  glutarimidle reaksiyonuyla 1,4-DHP'ler elde

edilmektedir (Denklem-31)(316).

R Ry R Ry RO R
NC CN NC CN NC CN
Br P Br —
N
o N o (Ph)3P i . o N A . ) Br N /\Br
H Br (PhO)gP O H OP (OPh)3Br H
Denklem-31

4.Tetrahidrobipiridillerden hareketle DHP Sentezi:
Piridin ve piridinyum tuzlarinin bir elektron rediksiyonu ile
tetrahidrobipiridiller olugsmakta, bu trindn 1sitiimasiyla da egit oranda piridin

ve 1,4-DHP karigimi elde edilmektedir (Denklem-32)(242).
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R R R
Q e OO
1 A
O —» R NR
Qe O 2 O 1)
I X R' N g
R
Denklem-32
5. Glutaraldehitin Amin veya Amidlerie Kondansasyonu ile DHP Eldesi:

Glutaraldehitin amin veya amidlerle kondansasyonuyla 1,4-DHP'ler

olusmaktadir (Denklem-33) (203,317).

R R R R

2, RNH, R <R RCONH,
L —— ||
N MgSO4  ouc cuo MO If
R CFaCOOH  hoo
Denklem-33

" 6. Diger Heterosiklik Bilesiklerden hareketle DHP Sentezi:
4H-azepinin HCI veya HBr ile reaksiyonuyla 1,4-DHP’'ler elde
edilmektedir (Denklem-34)(229,318).

E100 H CHyX
EOQOC
H \\ COOEt HCl veya COOEt
4 C/\ N 7( HBr Hg N o CH3

CHg
X=Brveya Cl

Denklem-34

i1.2.12.Dihidropiridin Sentezlerinde Reaksiyon $artlan

DHP sentezlerinde reaksiyon sartlari Hantzsch sentezindeki gibi
bazik ortamdan, ketonlarla 3-aminokrotonitril reaksiyonundaki gﬁg:li] asit
ortama kadar degismektedir.

Haley ve ark.yaptigi sistematik bir c¢aligmada; Asetilaseton,
asetaldehit ve amonyak reaksiyonunda maximum verime pH=6.6-8.5,
etilasetoasetat, asetaldehit ve amonyak reaksiyonunda ise pH=8.5'da

ulasildigini tesbit etmislerdir (319).
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Sibstitientlerin verim Gzerindeki etkisinin incelendidi ¢esitli
calismalarda, sibstitientlerin elektron ¢ekme kapasitesinin verimie dogru
orantili oldugu belirtiimektedir (295,320). Ayrica, sibstitientin orto
konumunda olmast halinde sterik etkiden dolayr verimin distigu, meta
slbstitiie tlurevlerin ise para sibstitlie tirevierden daha yiksek verimle elde

edildi§i de belirtiimektedir (320).

11.2.13. DHP'lerin Spektral Analizleri

UV Spektral Analizleri

DHP'ler(Formal-16), genellikle 200-250 nm (Band ) ve 300-400
nm’de (Band lil) iki absorbsiyon maximununa sahiptirler (210,244,321,322).
250-300 nm’deki Giginci bir band (Band 1), daha ¢ok 1,2 ve 1,6-DHP’lerde
gorilmekte ve 1,4- izomerinin iki bandh spektrumundan farklihik
gbstermektedir (210,233).

3.ve 5. konumlara nitril,ester ve asetil gibi gruplarin girmesi
absorbsiyon bandlarinda batokromik kaymaya neden olmaktadir (214).

(Ar)
R H

R R
25 A 1
C}|L1 2
HeC™ T “CHg
H
Formiil-16
IR Spektral Analizleri
3.ve 5. konumlardaki ester karbonilinin 1683-1700 cm™
(228,322,323), 1660,1690cm-1 (324) , C=C geriliminin 1630-1675 cm-
1(244,322) ve karakteristik NH gerilimlerinin de 3320,3240, 3110 (322),

3400cm™ (324)' de gdzlendidi bildiriimektedir(Formiil-17).
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(An)
R H
Ry00C._¢ COOR;

2

Hg CHg

T—2~ &

Formul-17

NMR Spektral Analizleri

2.ve 6.konumlardaki metil gruplarinin 2.24-2.51 § ppm
(183,201,226,227,229,240,322-324), NH protonunun 6.63-9.47 Jdppm
(183,229,323), 4 konumdaki hidrojenin 3.4-6.168ppm
(183,201,226,229,240,322-324), Simetrik metil esterlerinde metil
protoniarinin 2.7-3.76 &ppm (183,226,229,322-325) araliklarinda, etil
esterlerinde ise -CH2CH3 protonlarinin 1.20 &ppm (201), CH2CH3
protonlarinin 3.93 S&ppm (201)de rezonansa geldigi (Formdl-17)
belirtilmektedir.
Mass Spektral Analizleri

DHP'lerin Mass pargalanmalarinda, bagdil bollugu en yiksek olan
iyon olarak DHP'in 4.konumundaki hidrojen, alkil veya aril grubunun
atnlmasn.yla olusan piridinyum yapisina rastlanmaktadir (322,326).Diger
pargcalanmalar ise 3. ve 5. konumlardaki substitientlerin kopusu ve halka

aciimasidir (236,326) (§ema-9).
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H
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CN H\Fﬁ/CN H CN H A CN
: > +
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m/e120 . ,
lﬂH- . —CN
HC=N CH,
H m/e 42

N , c
| —CaHg N oz

+ — . | |

| N”SH

CH HoC™ m/e 51

3 ~ HCN
m/e 119 m/e 92
+
l ~HCN 'C=C-CH=N =CH,
m/e 65
+
CgHgN
m/e 92
RAD H
Ry R4 szf\/(fﬁ
_— > F |
N7 - : N™ >ScH
HyC" N 'CHy RA)  HC ' 3

Sema-9 1,4-DHP tirevlerinin Mass yariimalari

X Iginlart Kirintm Analizleri

“Molekiler konformasyonun kesin bir sekilde bukuime (torsiyon)
acilari ile karakterize edilebilecegi Klyne ve Prelog tarafindan ifade edilmigtir
(327). Bilindigi gibi planar sistemde tim torsiy_on acilari sifirdir.

Torsiyon agisi (¥)sbyle tanimlanabilir:\w(1-2-3-4) Torsiyon agist,
C4, C2 ve C; atomlarinin tanimladig: diaziem ile C,, C; ve C, atomliarinin

tanimladig! dizlem arasinda kalan agidir (Sekil-14).
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Cz (o]

a,b daziemi

(C2,C3,C4)

7 i

——» b,c duzlemi (C,C2,Cs)

.t

S < torsiyon agist
...................... § (dihedral agi)

Sekil-14 Torsiyon agisinin gésterimi

ik kez 1961 yilinda I.L.Karle (328) ve bunu takiben 1977 yilinda
Krajewski ve ark.(329) 1,4-DHP tirevlerinin X-iginlari kirinimi ydéntemi ile
kristal yapi analizlerini gergeklestirmiglerdir.Karle bu analizlerde N-benzil-
1,4-dihidronikotinamid yapisini incelerken Krajewski ve ark. 2,6-dimetil-3,5-
diasetil-4-(B-piridil)-1,4-DHP molekulini ele almiglardir.

Adi gegen arastiricilarin incelemeleri sonunda: 1,4-DHP halkasinin
Yatik kaytk konformasyonunda (flat boat conformation) oldugu belirlenmisgtir
(Sekil-15). Burada A? ve A® gift baglarinin ayni duzlemde oldudu, béylece
C2,C3,Cs,Ce diginda kalan C4 ve N4 halka elemanlarinin bu dizlemin tGzerinde
ve ayni ydnde bir miktar bikulerek birer tepe olusturduklan ortaya
konmustur.1,4-DHP halkasinin kayik konformasyonu gdésterdigi daha sonra
birgok arastirici tarafindan da kanitlanmigtir (127,167,171,173,178,309,330,
331).

Ayrica Krajewski ve ark. 1,4-DHP halkasinin 4.konumunda yer alan

B-piridil halkasmln‘(sekil-15 Ar grubu) 1,4-DHP halka dizlemine hemen
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hemen dik bir duzlem iginde ve psddo-aksiyal (pseudo-axial) durumda

yonlendigini belirlemisglerdir.

Alr
o \os=—cs/
! RoRCy Chs |
S P Q————g S P
/ \6
c CH
RO/ \\0 3

Sekil-15 1,4-DHP halkasinin Konformasyonu

Hempel ve ark.(332) tarafindan 1978 yilinda, dietil 2,6-dimetil-4-
fenil-1,4-dihidro-3,5-piridindikarboksilat molektlanin  X-isinlari  kirinimi
incelemeleri ile elde edilen veriler, yukaridaki sonuglari dogrular nitelikte
olup C; ve Cs de yer alan etoksikarbonil gruplarinin birbirine ters ydnde
blkulerek ydonlendikierini tespit etmiglerdir.

Daha sonra Triggle ve ark. (167,330) 1980 yilinda, tasidiklari
sUbstitientlerle birbirinden farklinanan, ancak herbiri kalsiyum kanal blokoér
etki gdsteren bazi 1,4-DHP tlrevlerinin X-isinlari kirinim analizlerini
gerceklestirmis ve elde ettikleri sonuglarla biyolojik etkileri arasindaki
baglantiyi arastirmiglardir. Sonugta elde ettikleri bulgular, 1,4-DHP
halkasinin torsiyonu ile biyolojik etki arasinda iligki oldugunu ortaya
koymustur, buna gére halka torsiyonu arttikga biyolojil etkide azalma
gérulmasgtar. C, ve Ny'deki torsiyonun ¢ok onemli oldugu, ayni yénde
yénlenmelerine ragmen  farkh torsiyon agisi ile bukuldiklerini
saptanmigtir.1,4-DHP tidrevi kalsiyum antagonistlerinde C,’deki torsiyonun
N1'dekinden daha blyluk bir deger gosterdigi (330) goézlenmistir.Gergekte,
baz tlrevler igin C,s ve N¢'in DHP halka dazlemine uzakligt (Sekil-15 a ve b
uzunluklar) sirasi ile 0.116-0.318 A° ve 0.075-0.136 A° degerleri ile
kaydedilmigtir (173,178,309,331).
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Triggle ve ark. Karle’'nin inceledidi C4 non-sibstitie N-benzil-1,4-
dihidro nikotinamid malekiili ile nifedipin ve bazi analaglarini C4’deki
torsiyon yéniinden kiyasladiklarinda C4’de sibstitient icermeyen tirevin
C4’de aril grubu olanlara oranla 6icilen torsiyon degerinin ¢cok daha az
olduunu tespit etmislerdir(330).Cinkd halkada yer alan gruplarin
aralarindaki repulsiyonlarda halkanin distorsiyonuna yansimaktadir. Gergekte
nifedipin ve benze’ri tirevlerde C,de bagd olusturmayan etkilegsmeler
(nonbonded interactions) oldukca blyik gerginlige neden
olmaktadir.Ozellikle C,'deki fenil halkasinin o-konum siibstitiientleri ile C; ve
Cs'deki karboalkoksi oksijenlerinin, C4 Hidrojeni ve Nyin halka icindeki
atomlarla etkilesmelerinden kaynaklanmaktadir.Ortaya c¢tkan gerginlik bazi
molekiler diizenlemelerle azaltilabilebilmektedir. Bu dizeniemelerin en
dnemlilerinden birisi halka torsiyonudur.Ayrica 4.konum C atomunda normal
tetrahedral acisindan (109°) 6énemli bir distorsiyonla sapma ve buna ek
olarak 1,4-DHP halkasinin 4.konum-fenil halkas) arasindaki sigma bag)
normal dederinden (1.51 A°) daha biyik bir deger ile goézlenmektedir
(167,173,330).

C4’deki fenil halkasinin konformasyonu, C3 ve Cb5'deki
karboalkoksi gruplart ile ortaya c¢ikan etkilesmeye bagh olarak
dizenlenmektedir.Triggle ve ark.(330) bir nifedipin analogu olarak 2,3,4,5,6
pentafiuorofenil tasiyan bilegikte fenil halkasi dizleminin 1,4-DHP dizlemine
hemen hemen dik ve onu ikiye bblecek gekilde ve o-konum sibstitiientinin
1,4-DHP halka merkezi (izerinde vyer alacak sekilde yd&nlendigini
saptamisglardir.

Rovnyak ve ark.(140), kalsiyum  kanal modilatdrlerinin
konformasyonel ve struktural tayinlerinde X-isinlari kinmim yénteminden ve

rijid  dihidropirimidin halkali tirevlerden de yararlanarak DHP
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molekultllerinde reseptér baglantisi i¢in hipotetik model dnermiglerdir (Sekil-

16).
Lipofilik cep
DHP halka dizlemine dik
psddoaksiyal ve synperiplaner
' stbstitent tagiyan fenil
X
iskeletarafi R H, , sancak tarafi
Etkilegmede /H\ . Etkilegmede
esansiyel -~~~ <~ non-esansiyel
Me ﬁ‘
H

R X
a)Nifedipin -COOH NO; = ANTAGONIST
b)Bay K 8644 -NO, -CFs=> R = ANTAGONIST
S = AGONIST

c)Dihidropirimidin mimik tirev

ROOC
s 4N
iskele tarafi 6/]\1 /lJ\ sancak taraf
Me I\Il SMe .
H

Sekil-16 Kalsiyum kanal moddilatérlerinde hipotetik DHP-reseptér

baglanma modeli

Buna gére:3.ve 5.konum alkoksikarbonil gruplarinin uzaysal

diziligleri de etkide 6nemli olmaktadir.Ester gruplarindan en az bir tanesinin,
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daha énce S.39'da da belirtildigi gibi halka ¢ift baglarina gére cis- durumda
olmasi geredinden bahsedilmektedir (140,188).

Ayrica ester fonksiyonlarinin DHP halka dizlemi ile koplanar
oldugu (173) ve C3 ve C5’te asimetrik ester gruplarinin varhiinda daha gugli
biyolojik etki goraldugu kaydedilmigtir (167,289).

Sentezi sadlanan tim 1,4-DHP tlrevi kalsiyum antagonistierde fenil
halkasi psddoaksiyal durumda yonlenirken, 4,4-distbstitie 1,4-DHP
tirevlerinde C4 de yer alan fenil halkasinin psédoekvatoriyal durumda yer
aldi§1 ve sonucunda da biyolojik etkinin blUyuk dlglide azaldigr gdsterilmigtir
(127).Bu durum BayK 8644 ve benzeri enansiyomerlerde Antagonist/Agonist
etkinin agiklanmasina da 1sik tutmustur (140).

Nifedipin molekllantin 2.konum -NO; grubunun ¢evre atom
etkilerinden korunmak Gzere C-N ba§i etrafinda yaklasik 37° bukaldGgda
saptanmigtir (330).

1,4-DHP halka sisteminin 4.konumunda fenil halkasi yerine 2-fenil-
izoksazol tasiyan analogl'armda da 5’li heterohalkanin yine 1,4-DHP halka
dizlemine dik bir duzlem Gzerinde yer aldi§i, aksiyal durumda yoénlendigi ve
bu heterohalkanin 2.konumunda bulunan fenil suUbstitientinin izoksazol
halkasina dik bir dizlemde bulundudu, bdylece 1,4-DHP halka dizlemine
paralel durum aldi§i gésterilmistir.Moleklildeki bu dizenlenme C,’'deki
aromatik yapilarin orto- konum stbstitlentlerinin ¢evre etkilegsmelerini en aza

indirecek konformasyonu almaya zorladiklarini géstermektedir (331).
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I1.3. FLAVONOIDLER

Flavonoidler dogal urianlerde aglikon, glikozit veya metillenmis
tirevier seklinde yaygin olarak bulunan bilegiklerdir (333).

Temel bilesik Flavon(Formiil-18) benzo-y-piron (=kromon) halka

sisteminin 2.kanumunda bir fenil halkas! icermektedir.
6 5

Formil-18
Flavon halka sisteminde C halkasinin buayuklidgd,doymamishk
derecesi ve tasidij) sibstitiientlere gére cesitli flavonoid bilesikleri ortaya

ctkar (Sema-10) (334).
r© 9 g
| | i
'e) : 0o o
Flavon Flavanon Isoftavon

(3-OH) Flavonol (3-OH) Flavanol
sONNGOCORSS o
OH
il
0]

iyanidi Auron
Salkon Antosiyanidin

Sema-10 Flavonoid tiirevleri

Dogal flavonoidler 3,5,7,3’,4’ ve 5 konumlarindan hidroksillenmis
olarak bulunmaktadlrlar.Glukozitlerde giukozidik bag 3. veya 7. konumiarda
oimakta ve karbohidrat olarak da L-Ramnoz, D-Glukoz, Glukoramnoz,
Galaktoz veya Arabinoz tagimaktadir (333).

Dogal olarak flavon c¢ekirdedi cesitli Primula tlrlerinden izole
edilmektedir (335) ve sentezi ilk kez Feurstein ve Kostanecki tarafindan

gergeklestiriimistir (336).
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Flavonlar 2. ve 3. karbon atomlari arasinda bir ¢ifte bag
tagsimaktadir. Bu bag A ve B halkalari arasinda konjugasyonu artirmakta ve
flavonlari diger flavonoidier iginde daha dayantkit hale getirmektedir.

I1.3.1. Flavonoidlerin Biyolojik Etkileri

Willaman tarafindan yapilan bir ¢aligsmada flavonoidlerin 33 farkh
fizyolojik ve biyokimyasal aktivite sergiledigi belirtiimektedir (337).
Flavonoidler iginde asagidaki biyolojik etkilere sahip birgok bilesik
bulunmaktadir.
1.Enzimler Uzerine Etki

Flavonoidler kimyasal reaktivitelerinin yiksek olmas! nedeniyle
Na*-K* ATPaz (338), Hyaliironidaz (339), DNA ve RNA polimeraz (340,341),
Kinon Akseptér Oxidorediktaz (342), laktat-dehidrogenaz (343), Prolin
hidroksilaz (344), Sialidaz (345), Lens aldoz rediiktaz (346-352), Katesol-O-
metiltransferaz (353), Ribonikieaz (354), cAMP PDE (355-360), cGMP PDE
(361,362), Protein Kinaz (363-366) gibi birgok enzimle etkilegebilmektedirler.
2.Santral Sinir Sistemine(SSS) Etki

Flavonoidier SSS'i etkileyerek Analjezik (367-369), ve Analeptik
(370) 6zellikler sergilemektedirler.
3.0tonom Sinir Sistemine(OSS) Etki

Flavonoidlerin OSS'i etkilemeleri B-adrenerjik blokér (371,372) ve
Spazmolitik (373-378) etkilerie sonuglanmaktadir.

4.Kardiovaskiiler Sistemdeki Etkileri
Kardiovaskiiler sistemi etkileyerek Koroner dilatér (379,380),
Kapiller Rezistansi Artirici (381) ve kolesterol districi (382) etkilere neden

olmaktadirlar.
5.Antiallerjik Etki
Cesitli calismalarda antiallerjik 6zellik gosteren birgok flavonoid

bilesiginin varhigindan s6z edilmektedir (383-392).
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6.Gastrointestinal Bdlgedeki Etki

Gastrointestinal bélgeyi etkileyen flavonoidler Antitlser (393,394),
Antihepatotoksik (395-399), Antidiyareik (400) etkiler gostermektedir.
7.Antineoplastik Etki

Ozellikle son yillarda flavonoidlerin Antineoplasﬁk aktivitelerine ait
bircok bulguya rastlanmakta ve bu konu (izerinde ¢alismalar yodun bir
sekilde devam etmektedir (401-428).

Yukaridaki etkilere ilaveten flavonoidierin Antiviral (429-441),
Antienflamatuar (442-453), Antifungal(454), Antitrombotik (455),
Antioksidan (456-459), Antiproliferatif (460), Antibakteriyel (388,461),
Dopaminerjik (462), Platelet (386,463,464) ve Eritrosit Agregasyonu (465)
ile Tiroid hormon 5'-deiodinaz (466,467) inhibisyonu, Lipid
Peroksidasyonu lizerine etki (468) giBi bircok aktivite sergiledikleri de

belirtilmektedir.
I1.3.2.Flavonlarin Kimyasal Reaksiyonlan

Flavonlarin karakteristik reaksiyonlarindan y-piron (C halkast)
halkasi sorumiudur.Bu halka bazik karakter géstermekte ve HCI tuzlarinin
yapiimasina olanak sadlamaktadir (335). Bazisite 3.ve 5.konumlara hidroksil
grubunun girmesi ile , karbonil grubu ile hidrojen bagi olusumu nedeniyle
azalmaktadir (469). Bu tuzlarin rezonans hibritlerinin agsagidaki sekilde

oldugu éneriimektedir (Sema-11)(470).

e — YO — eyo

Sema-11
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Flavonlar karbonil grubunun fonksiyonel reaksiyonlarini genellikle
vermezler. Kukurtii analoglari 4-tiyoflavonlar hidroksilamin ve hidrazinhidrat
ile ilgili tarevleri olugtururken (471,472), daha fazla reaktif olan
metiliyodirleri ile oksim, semikarbazon ve hidrazonlarin olustugu (471)
(Sema-12), flavonlarin ise sadece 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon
verdigi (473) bildirilmis, Kallay ve ark.(474) sonraki yillarda asit katalizle

flavonlarin stbstitie hidrazinlerle reaksiyonunu gergeklesgtirmiglerdir.

NO,
02N——<::§;—~NHNH2 o :::
@)—@ i @K
+ - NNH NO,
SMe |

NNHCSNH,, NO;

LT
I
NNHCSNH,

HoNOH.HCI

GO
NOH

$ema-12 4-tiyoflavonlarin 2,4-dinitrofenilhidrazin, tiyosemikarbazid ve

hidroksilamin ile reaksiyonlari

Flavonlar kuvvetli alkalilerle muamele edildiklerinde y-piron halkasi
acilip, é6nce 1,3-diketonlara, ardindan baglangi¢ Grtunlerine déntgmektedirler.
Bu reaksiyonlar dogal kaynaklardan elde edilen flavon tiirevierinin yapilarinin
aydinlatilmasinda énemli olmaktadir (21,475).

Flavonlarin tiyonilkloriir ve stlfirilklorir ile de reaksiyonlan

incelenmis ve genellikle 3-kloroflavon tlrevierinin elde edildigi, ayrica
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stlfirilklorar ile tri ve sulfolan iginde sdilfiril klorlir ile (476) tetrakioro

flavonun da elde edildigi bildirilmistir (Sema-13) (477,478).

N\ S0.Cl
o T o
S0,Cly o
©
cl
COsE T
cl
“ o ¢

Sema-13 Flavonlarin tiyonilklortr, salfiril klorir ve sulfolan ile

reaksiyonlari

Flavonlarin etanolli ¢odzeltisinin HCI'li ortamda, Mg teli veya tozu
ile muamele edildiginde rengi saridan kirmiztya kadar dedigen rediksiyon
Grina olusturmasi flavonoidler igin karakteristik bir reaksiyon olup “Shinoda
testi” olarak bilinmektedir (479).

Flavoniarin etanollii ¢bzeltileri sodyum-amalgam ile muamele edilip
asitlendirildiklerinde, flavonun antosiyanidinlere rediklenmesi nedeniyle
kirmizi ya da pembe renk olusmaktadir (480).

Flavonlar sulfirik asit iginde koyu sari renk veya floresans
vermektedir.Bu rengin oksonyum tuzlarinin olugumuna bagh oldugu

bildiriimektedir (470).
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11.3.3.Flavoniarin Sentez Yéntemleri

1.Flavanon ve Salkonlarin Dehidrojenasyonu Ydntemi:
1.1 Flavanonlardan Hareketle

a)Flavanonlarin amilalkol iginde selenyumdioksit ile
deshidrojenasyonu sonucu flavonlar elde edilmektedir (Sema-14) (481-484).

b)Flavanonun 3.konumdan bromianip ardindan alkolli
potasyumhidroksit ile deshidrojenasyonu sonucu flavona ulagilmaktadir (485-
487),

Bu reaksiyon ilk defa Kostanecki ve Tambor tarafindan
gerceklestirilmistir  (485). Sonraki yillarda Zemplen ve Bognar
hidroksiflavanon asetat tdrevlerini UV 15131 altinda 3. konumdan bromlayip
flavonlari elde etmislerdir (486).

Flavon elde etmek lizere diger bir yontemde de flavanonlarin asetat
tirevieri, N-bromosiiksinimid veya piridinyumbromir/perbromiir ile ©6nce
bromianmakta sonra alkolli potasyum hidroksit ile deshidrohalojenasyon ve
desasetilasyon yoluyla flavon elde edilmektedir (Sema-14)(487,488).

c)Diger bir yontemde de asetik asit icinde potasyum asetat, asetik
asit anhidriti ve iyot kullanilarak flavon halkas! elde edilmektedir (Sema-

14)(489,490) .
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Sema-14 Flavanonlardan hareketle flavon sentezi

1.2.Salkonlardan Hareketle

1) Salkonlarin flavonlara dénisima ilk kez Kostanecki tarafindan
etilenil baga brom katilip ardindan alkolii KOH ile muamelesi ile
gerceklestiriimigtir (491). Ancak bu reaksiyonda B halkasi s{bstitie bir
durumda ise benzoilkumaronlarin daha ¢ok olustugu bildirilmektedir.

2)Salkonlarin etilenik bagi kalsiyum karbonat varliginda bromianip
ardindan metanolle muamele edilerek a-bromo salkon tlirevierine gegilmekte,
son olarak termal siklizasyon ve kismi demetilasyonla flavon tdrevieri elde

edilmektedir(Denklem-35) (492,493).
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R OH ' ocH, /%
R 0 @ R R OH @ R
o9 — ©
! I R 0 Br
Denkiem-35
3)Reddy ve arkadaslari 2’-hidroksisalkon dibromir tiarevleri ile
piridinin reaksiyonundan 6(8) monobromoflavonlarla, 6,8-dibromoflavonliar
elde etmiglerdir (494).
4)Munekazu ve ark. salkonlardan hareketle flavon sentezini, énce
HsPO, ile flavanonlarina, sonra kuru dioksan iginde DDQ(2,3-dikloro-5,6-
disyano-1,4-benzokinon) ile flavonlarina okside ederek gerceklestirmiglerdir

(Denklem-36) (495-497).

Denklem-36
2.Baker-Venkataraman Rearanjmani ile Flavon sentezi

1933 yilinda Baker ve Venkataraman kendi isimleri ile anilan flavon
sentez yontemini gergeklestirmiglerdir. Bu ydntemde, o-hidroksiasetofenon
tirevi bilesik bir aromatik asit kloriri veya asit anhidriti ile agillendikten
sonra aseton veya piridin iginde guglt bir bazin (K2COs,
KOH,NaOH,NaH,NaNH,) katalizérligunde intramolekller Claisen rearanjmani

ile diketonlari vermektedir. Olusan diketon tarevleri etanol-salfarik asit veya
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asetik asit icinde Na-asetat ile isitilarak  flavon  tdrevlerine

dénastirilmektedir(Denklem-37) (498,499).

OCl
H piridin oco—@
COCH,

COCH,4
l piridin/OH
Na asetat/ AcOH H
D
veya
B 50, cocr,co<{O)

Denklem-37 Baker-Venkataraman Rearanjmani ile flavon sentezi

Doyle (500) bu reaksiyon i¢cin en uygun ¢déziiciniin piridin oldugunu
belirtmektedir.Reaksiyon mekanizmasinin intramolekiiler 6zelligi 6nce Gowan
ve Wheeler (501) sonra Schmid ve Banholzer (502) tarafindan aciklanmigtir.
Baker-Venkataraman rearanjmani uygulanarak sentezi gerceklestiriimis
birgok flavon tarevi bilesik mevcuttur ve giinimizde flavon sentezierinde en
cok uygulanan yéntemlerden birisidir (495-497,503).

3.Allan-Robinson Kondansasyonu ile Flavon Sentezi:

Allan ve Robinson'un kendi isimleriyle anilan bu ydntemde (504) o-
hidroksiasetofenon, bir aromatik asitin sodyum tuzu ve anhidriti ile yiiksek
sicakhkta 1sitihip alkali hidrolize tabi tutularak flavon halkasi tek basamakta
elde edilmektedir(Denklem-38). Sentez sirasinda olusan o-ariloksiasetofenon

ve o-hidroksidibenzoilmetan tiirevleri izole edilememektedir.

+ (CSH5CO)20 + CSH 5COO Na @
COCH200H3 OCH
') 3

Denkiem-38
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Bu yontem o pozisyonunda bir oksijen atomu bulunan ketonlarda iyi
sonu¢ vermekte ve bu nedenle 3-alkoksi veya 3-hidroksi flavonlarin
sentezleri igin tercih edilmektedir (505).

Ancak bu reaksiyonda 2,5-dihidroksi-6-metoksi asetofenon ve
benzoik anhidritten hareketle 5,6-dihidroksiflavon eldesi gibi beklenmedik
demetilasyon olustugu da bildirilmektedir
4.Diger Yontemler

a)Philip ve arkadasglari tarafindan o-klorofenilbenzoilasetilenin
morfolin ile reaksiyonuyla dnce B-morfolino-2-klorogalkon, ardindan isitilarak

halka kapatilip 4-morfolinofiavilium klortir elde edilmis, bu bilesigin kolayca
o}
) o
L
oCICgH,C=CCOCgHg 24N @A%Hs 3 @ij\/ CgHs
1C
) ) )

N+ — Ne H
H
o e QAL = @#(
o
0" CgHg 6 CeHs CeHs

hidrolizi ile flavonlara gegilmigtir(Denklem-39) (506).

CgHs Flavon

A= @ﬂ
@J\L hldrollz CeHs

(o]

+

Denklem-39
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b) Ashiaro ve ark. (507) 2'-hidroksigalkonlardan NaBH, ile 2-fenil-
2H-1-benzopiranliara, ardindan da KMnO, ile flavonlara ulagmislardir

(Denklem-40).

QUG = U

(6]
KMnO,
O TR
R
B 0
Denklem-40

c) Meyer ve ark. (508) flavilium tuzlar (I), 2'-hidroksigsalkon (l1),
Hatam ve Nacy'de (509) flav-2-en (lll) ve flav-3-en (I1V)'in Talyum(lli)nitrat

(TTN) ile reaksiyonuyla flavonlar: elde etmislerdir(Sema-15).

10104’ oo ™,

A
oG-

Sema-15
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I1.3.4.Filavonoidlerin Spektral Analizleri

UV Spektral Analizleri

Flavonlar; 300-380nm arasinda sinnamoil bdéiimine, 240-280nm
arasinda da benzoil grubuna ait iki major absorbsiyon bandi vermektedir
(Formiil-19) (219). Bu iki pik flavonoid bilesiklerinde ortak olup Bant | ve Bant

I olarak tanimlanmaktadir.

)
] ~
benzoil G;) sinnamoil
Formial-19

IR Spektral Analizieri
Flavon halkasinin incelemeye deger belli basli grubu karbonil
grubudur ve siibstitient tasimayan flavonlarda karbonil grubu genel olarak

1660 cm-1 de gorialmektedir (510).

NMR Spektral Analizleri

A halkasi protonlari 5. konumdaki proton disinda 6.25-7.58ppm
arasinda (219,511) 5.konumdaki proton ise 4. konumdaki karbonil grubu ile
etkilegsimi sonucu 8.00 ppm civarinda daha disiGk alanda gézlenmektedir
(219).

B halkasi protonlart A halkasi protoniarina oranla daha dasik
alanda 6.7-7.9ppm arasinda gézlenmektedir (219).

Non-siibstitie B halkasinda, 2',6' protonlari ve 3',4'.5' protonlari
sirasli ile 8.05 ve 7.63 ppm'de 2 grup sinyal vermekfedir (512).

Heterosiklik C halkasina ait 3.konum protonu ise genellikle 6.3-

6.99ppm arastinda singlet olarak gézlenmektedir (219,512).
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Mass Spektral Analizleri

Flavonlarda ortak olmak (lzere [M-H]-* ve heterosiklik C
halkasindan bir CO eliminasyonu ile olusan [M-COJ]-* iyonlarini karakterize
eden pikler gortlmektedir.Ayrica flavonoidler igin Retro-Diels Alder (RDA)
yarilmasi da karakteristik iyonlarin gézienmesine neden olmakta, bdylece
kinonoid A-* ve fenilasetilenik B-* yapilarint kantlayan iki pik
gézlenmektedir (513-518).Flavonlarin ayrica [A-CO]-* ve A+H* iyonlan da
molekdl yapisina gére dedisen bagil bollukta izlenmektedir ($ema-16). A ve
B halkalarinin stbstitie oldugu durumlarda sibstitlientlerin katlelerine esit

m/e artig dederi ve bagil bollukiarinda farkliliklar gézlenmektedir (517).

o +
@ —»HC sc—@ m/e 101

5 B.'l'
O+ -CO +

\ o
l @ @ J m/e 194
+H- Z /O
—_—
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X"Ve=oH"

m/e 121

Sema-16 Flavonlarin Mass yariimalan
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X-lginlan Kirinim Analizleri _
Flavon halka sistemini olusturan A,C ve B halkalarinin (Formul-18,
sayfa 77) koplanar olduklari ve buna baglt konjugasyonun molekalin
kimyasal ve spektral 6zelliklerine yansididi bilinmektedir (519).
X-1sinlan kristallografik analizleri ile incelenen 5-hidroksi flavon ve
5,7-dihidroksi-4’-metoksi fla;/on tirevierinde elde edilen bulgular da bunu

kanitlar niteliktedir ( Formul-20 )(519,520).

2 3
R (0]
OIS "2
6 3 ¢ 5
5 Il
Ry
Formii-20
R R4 R,
5-hidroksi flavon H -OH H

5,7-dihidroksi flavon -OH -OH -OMe

Oysa C halkasinin 3.konumunda B halkasinin 2’,6’ konumlarinda
hacimli ve oksijenli bazi slbstitientlerin bulunmasi bu bdlgede dogacak
sterik etkilegme ve repulsiyonlari minimuma indirmek Gzere B halkasinin, A
ve C halka dizieminden blkllerek ayrildigint géstermektedir (519-526). Bu

konuda elde edilen veriler Sema-17'de d6zetlenmistir.
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Molekiil R R1 RR RI R4 RS Benzopiran halka sistemi ile B
halkasi arasindaki dihedral agi

1 OH H H CH COPh H a2 (521)

1) H H H H Br H 459° 522)

m 0,
] ] OCH3 OCH3 OCH3 OH OCH3 O©OH 1614°623)
(Kalikopterin)
v H H H H OCH3 H 372’ (524)
Sema-17 Benzopiran ve C halka dizlemlerinin uzaysal

konformasyonlari

C halkasi 3.konumu ile B halkasinin 2’,6’ konumlarinda oksijentli
gruplarin ve hidrojen bagi olanadinin bulunmasi (Formil-21) “distorted”
flavonlar tabirinin kullaniimasina neden oimusgtur (519). Aralarindaki
etkilegmeyi minimuma indirmek Gzere B halkasinin A C halka dizieminden

distorsiyonia dzaklastlgl ve beklenen “H bagi”’nin olugmadigi gértimektedir.

9

HO
[l OMe

(o]
Formial-21

Buna karsilik, X iginiar1 kristallografik incelemeleri ,bazi Flavon
moleklllerinde sadece intra molekiiler (520), inter molekiler (527) ve

bazilarinda da hem intra hem de intermolekiler hidrojen bag: olustugunu
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goéstermektedir (519,521,523,526).Tesekkill eden hidrojen baglar ¢ogunlukla
5.konum -OH ve 4.konum karbonil grubu arasinda 1.75-2.58 A°® degerleri ile,
ayrica A ve B halkalarinda bulunan komsu fenol ve eter gibi oksijenli gruplar
arasinda intra molekller (519,521,523,526) tarzda tesekkil etmektedir.Bir
molekllin 4.konum karbonil grubu ile baska molekillerin fenolik gruplari
arasinda (527), fenolik hidroksiller ile diger molekillerin oksijenli gruplar
arasinda da (521) intermolekiler olarak olusan hidrojen baglarindan da

bahsedilmektedir
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H.TEORIK BOLUM VE BULGULAR
lil.1.Tasarlanan Tiirevlerin Sentezleri:

1,4-DHP halka sistemi icermesi tasarlanan Flavon bilesiklerinin
sentezi 2 ana basamakta saglanabilecektir:

I- 6-karboksaldehit iceren Flavon (6-Formil Flavon) sentezi

li- Elde edilen Flavon molekilinin aldehit fonksiyonundan
yararlanarak Hantzsch sentez yéntemi ile 6-Flavonil-1,4-DHP halka
sisteminin sentezi.

I- 6-Formil Flavon Sentezi:

Adi gecen bilesik Baker-Venkataraman Flavon sentez yénteminden
yararlantlarak hazirlanabilecektir. Burada uygulanan sentez basamaklari

Sema-17°‘de bir arada gériimektedir.

OH

i 000@
/@ N cnoc@ Ll /(C\)/\(
HaC COCHg4 HaC COCHg Baz
OoH
o )
(O < “ogos
NBS |, o 2504w COCHch——@

BrH,C H3 1

o

lHMTA

O

0

Sema-17 6-Formil Flavon sentezi
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Sema-17'de gérildigu gibi 6-formil flavon’a uygun asetofenondan

baslayarak 5 basamak reaksiyon sonunda ulagilmigtir:

1) 2-benzoiloksi-5-metilasetofenon sentezi:

Bu bilegik benzoil klorlr ve 2-hidroksi-5-metilasetofenonun piridinli

ortamda esterlestiriimesi ile elde edilmigtir(528).

2) 2-hidroksi-5-metildibenzoilmetan sentezi:

Benzoiloksiasetofenon tirevinin piridin ve KOH varlhiginda Claisen
rearanjmani (529,530) ile dibenzoilmetan tirevine dénisimi saglanmisgtir.

Baz katalizli bu rearanjmanin mekanizmasi su gekilde verilebilir (Sema-18).

HaC C—CHg H3C C— CHj, HaC C==CH,
o o )

] o]
It i Y
oc Baz (B) OC—@ oc
- +
+ B
o

Sema-18 Dibenzoilmetan tlirevinin sentezi

Asetofenon turevinin alkali ortamda verdigi enolat iyonu ayni
molekll igindeki karbonil grubu ile reaksiyona girip intramolekiiler
rearanjman ile fenat tiarevine ulasiimaktadir. Elde edilen anyondan
hidroklorik asitle asitlendirildiginde de 2-hidroksi-5-metil dibenzoilmetan

threvi elde edilmektedir.




3) 6-metil flavon sentezi:

6-metil flavon, dibenzoilmetan turevinden hareketle, siklizasyon

icin konsantre H,SO4 Kullanilarak elde edilmistir (498,499).

4) 6-bromometilflavon sentezi:

6-bromometiiflavon, 6-metilflavonun benzilik metil grubunun
benzoilperoksit varhdinda, N-bromosiksinimid ile bromlanmasi yolu ile elde

edilmistir (Sema- 19) (531).

e I O®AC

O Benzollperoksit o o HaC
.- 0 \
,’// /
o}
» : ° @ A
Bl' o N o

Vs
o o BrH,C | H,C H

Sema-19 6-bromometil flavon sentezi

5) 6-formil flavon sentezi:

6-formilflavon, 6-bromometilflavondan Sommelet reaksiyonuyla
elde edilmigtir (5631).

Bu reaksiyonun aromatik aldehitlerin eldesi igin gok iyi bir yontem
oldugu belirtiimektedir.Bunun icin arilmetilhalojentr bilesigi
hekzametilentetramin (hekzamin)’in asgirisi i~le sulu asetik asitte isitilmakta ve

olusan tuzun hidrolizi ile aldehit tlrevi elde edilmektedir ($ema-20).
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) UNA O 2 o

ABr

CHo0 + NHg +HoNH,C 5

u
OORC)

+ (@)

0 +
@ @ - H2C=NH2 + HZN'CH
CHaNHy + HoN=HC

| H
o
lHOH
0

T .

OHC

Sema-20 6-Bromometil Flavondan hareketle 6-Formil Flavon

sentezi

Flavon c¢ekirdedinin 6.konumunda siibstitiie 1,4DHP halkasi1 tasiyan
bilegiklerin (6-Fiavonil-1,4-DHP Tirevlerinin) sentezi:

Sonug¢ drtnlerimizi hazirlamada kullanilan metod, orjinal Hantzsch
sentezinin bir modifikasyonu olup, dncelikle a,B-doymamis keton olusumu ve
sonra enamin ile reaksiyonu sonucu 1,4-DHP elde edilmesi prensibine
dayanmaktadir.

a-konumu sibstitie olmamig B-keto esterler ile aldehitler arasinda

aldol tipi bir katim reaksiyonu yidrimekte ve «,B karbon atomlari arasinda

cifte bagd bulunan bir B keto ester meydana gelmektedir.Bu reaksiyon
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Knoevenagel reaksiyonu olarak bilinmekte ve reaksiyon mekanizmasi su

sekilde ifade edilmektedir ($ema-21) (532).

HSCCO-(I%H-COOR' + R"-f=0 —» | H3C-CO-C-COOR' | —» H4C-CO-C-COOR
H HC-R" HC-R"
:OH

Sema-21 Knoevenagel reaksiyonu ile B-keto ester olugumu

Reaksiyonun devam eden basamagi, ketona konjuge halde «,B
doymamiglik igeren bilesige aktif metilen grubu tagiyan bilegigin addisyonu
ile yarimekte ve Michael Reaksiyonu veya addisyonu olarak bilinmektedir
(Sema-22)(531).

ﬁHR"

HiC-C-C.COOR + HNSC.GH-COOR™ ———- - HyG-L=C-COOR

| .
O CH3 H HO CHR
HN =Ci)
1L CH3 COOR
\\\\
HoN-C=CH-COOR™ A
HaC-C-C-COOR
H o\
CHg HoN_ © CHR"
T =
H3C COOR
H3C-ﬁ-CH2-COOR"' + NH3
o Hy COQOR'
H Rn
HaC COOR™

Sema-22 Modifiye Hantzsch yéntemi ile 1,4-DHP sentezi
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Sema-22‘de goéraldugi gibi 6-Formil Flavon’un uygun B-keto ester
(Asetoasetat turevleri) ile verdigi katim drand NH3’li ortamda bir bagka
asetoasetatin verdigi enamin ile kenetlenerek 1,4-DHP olusumunu
saglamaktadir. Sonugta, 3. veya 5. konumlarda simetrik \}e asimetrik ester
iceren 1,4-DHP molekullerinin sentezleri su sekilde gerceklestiriimigtir:

3. ve 5. konum asimetrik ester/amid grubu igeren 1,4-DHP halkasinin
sentezi igin:

Esit oranlarda aldehit, alkilasetoasetat/asetoasetanilid ve metil/etil
aminokrotonatin isopropanol i¢ginde kondansasyonu saglanmistir (Metod A)
($ema-23).

3. ve 5. konumiarda ayni siibstitientleri igeren simetrik 1,4-DHP
halkasinin sentezi igin ise:
Aldehit ve 2 kati oraninda alkilasetoasetat/asetoasetanilid ile amonyak

isopropanol iginde reaksiyona sokulmustur (Metod B) (Sema-23).

PO KO
2H3CCOCH,COR +NHg Hac\‘/ v
> N 0
Metod B H™ COR
CHj
"B <O
H3CCOCH,COR + H3CC(NH,)=CHCOR' Hsc\]/ T
> _ N o
Metod A H COR
CHy

R= OMe, OEt, OCH2CH=CH2, OC(CH3)3, NHC6H5

JOSAC)

OHC I
o)

‘R' =OMe, OEt

$Sema-23 Asimetrik ve simetrik 1,4-DHP halkas! sentezi
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Sentez edilen 6-Flavonil 1,4-DHP tdrevleri ve bazi Fizikokimyasal

6zellikleri Tablo- 8‘de 6zetlenmigtir.

Tablo-8 Elde edilen 6-Flavonil-1,4-DHP turevlerinin genel formula

ve bazi fizikokimyasal 6zellikleri

1908
H \}/COR

CHj
R R’ Yéntem E.N % Verim

fa OCH3 OCHj3; B 254 25
Za OC2H5 OCsz B 200 58
3a OC(CH3)s OC(CHa)s B 238 24
4a OCH3;CH=CH, OCH,CH=CH, B 199 25
S5a NHCgsHs NHCgHs B 267 30
6a OCH3; OC,Hs A 197 27
7a OCH3; OC(CHa3)3 A 194 31
8a OCH3 OCH;CH=CH; A 177 40
9a OCH3; NHCsHs A 208 12
10a OC,Hs OC(CHa)s A 206 25
11a OC,Hs OCH,CH=CH, A 199 23
12a OC;yHs NHCgH5 A 219 13

lll.2. Elde Edilen Tirevlerin Spektral incelenmesi

Sonug Tiirevlerin UV Spektral Analizleri
Elde edilen tirevlerin hepsi benzer UV spektrumuna sahip olup,

203.8-209 259-262, 291.2-299.2 nm dalga boylarinda maximum

absorbsiyonlar gostermektedirler (Spektrum 1,2)
Bilesgiklerin “etanoldeki ¢ozeltilerinin absorbsiyon yaptikiari dalga

boylari ve absorbtivite dederleri toplu haide Tablo-9’da veriimigtir.
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|
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1 d \/\‘\
+0.08A . . \\M“jj—hhhb_
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Spektrum-2
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Tablo-9 Elde edilen tlrevierin maksimum absorbsiyon yaptiklari
dalga boylari ve molar absorbtivite degerleri

Kod A max Molar Absorbtivite loge |
1a 207.6 30600 4.48
262 22814 4.36
299 19394 4.29
2a 207.6 45680 4.65
260.6 36568 4.56
299.2 31834 4.50
3a 203.8 44259 4.64
259 30446 4.48
298.6 26979 4.43
4a 209 47712 4.68
260.4 51428 4.71
299.2 40105 4.60
5a 208 56906 4.75
260.2 53916 4.73
291.2 34947 4.54
6a 207.6 30600 4.48
261.4 29580 4.47
298.8 22746 4.35
7a 207.4 30631 4.48
260.4 29368 4.46
299.2 22526 4.35
8a 204 27300 4.44
260.4 24750 4.39
298.8 19050 4.28
9a 207.6 41200 4.61
260.2 31600 4.50
298.8 19333 4.29
10a 207.8 32107 4.50
260.4 31715 4.50
298.4 24222 4.38
11a 205 32344 4.50
260 26624 4.43
299 21320 4.33
12a 208 53664 4.73
259.6 56784 4.75
299 37908 4.50
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IR Spektral Analizleri

Hazirladigimiz tirevlerde, y-piron karbonili gerilim banti 1620-1640
cm™, ester gruplarina ait karbonil gerilim bantlari simetrik turevierde 1680-
1700cm™, asimetrik tirevierde de 1680-1690cm™ ve 1700-1710 cm™
araliklarinda, amid tasiyan tlrevierdeki karbonil gerilim bandi (Amid 1) ise
1635-1680cm™" araliginda gériimektedir (Spektrum-3,4).

Ayrica 1,4-DHP halkasinin sekonder amin grubuna ait NH gerilim
titregimleri 3300-3330cm™, egilme titresimleri ise 1500-1510cm™ de,
sekonder amide ait NH edilme (Amid Il) titresimleri de 1580-1600cm™
araliklarinda goézlenmistir ki bu degerler ilgili literatlrlerle uyum
gOstermektedir (228,322-324,510).

Yukarida s6zi edilen titregimler toplu olarak Tablo-10’da verilmigtir.

Tablo-10 Sentezlenen tdrevlerin belli basgh IR titregimleri

Kod (o]o) coO CO(amid) Sekonder _ Amin NH Edilme
(y-piron) (ester) (Amid 1) Gerilme Egdilme {(Amid Il)

1a 1620 1690 3300 1510

2a 1625 1680 3300 1510

3a 1630 1690 3320 1510

4a 1625 1700 3320 1500

5a 1630 1620 3330 1500 1580

6a 1630 1690 1700 3340 1500

7a 1630 1680 1700 3320 1500

8a 1640 1710 3320 1500

9a 1620 1685 1635 3330 1500 1590

10a 1620 1685 1700 3300 1510

11a 1640 1680 1705 3330 1500

12a 1620 1685 1635 3300 1500 1600
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25

20

1o

Spektrum-3

Spektrum-4
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NMR Spektral Analizleri

Formil-22

Flavonlarin NMR spektral analizleri ana yapiyt olusturan A, B ve C
halkalarinin protonlarinin ayri ayri incelenmesine olanak vermektedir
(Formal-22). Sentezleri gergeklestirilen turevierde, hem flavon hem de 1,4-
DHP halkalarina ait protoniarin karakteristik sinyalleri gézlenmektedir.

A halkasinin H-5' protonu y-piron halkasinin karbonil grubunun
etkisiyle daha daslk enerjili alana kayarak ve A halkasinin H-7’ protonu ile
etkilegserek bir dublet halinde ve 7.82-8.10 ppm, H-7’ protonu, H-8 ve H-5’
protonlari ile etkileserek dublet-dublet halinde ve 7.65-7.75 ppm, H-8
protonu ise H-7’ ile etkileserek dublet halinde ve 7.42-7.62 ppm degerierinde
gbézienmektedir.

B halkasinin H-2” ve H-6" protoniari dublet-dublet halinde 7.92-
8.05 ppm, H-3",4” ve 5" protonlari ise multiplet halinde 7.50-7.55 ppm
araliklarinda ,

C halkasinin H-3' protonu da 6.78-7.00 ppm araliginda ve singlet
olarak gézlenmektedir.

DHP halkasi Gzerindeki protonlar incelendiginde ise,

2. ve 6. konumlardaki metil protonlarinin 2.05-2.40 ppm, NH
protonlarinin 3. ve/veya 5. konumlarda amid tagiyan tarevler”” disinda 5.70-
6.60 ppm, H-4 protonunun 5.05-5.30 ppm araliginda go6zlendigi

gérilmektedir.

“Bu tarevierde “H bagina” bagli olarak NH protonlarinda 8.20-8.62 ppm aralifinda
dilgdk enerjili alana kayma gdéridlmektedir
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3. ve 5. konumlardaki ester gruplari ele alindiginda: Metil protonlari
3.50-3.65 ppm, Etil grubunun metil protonlari 1.2 ppm, metilen protonlari ise
3.95-4.10 ppm, t-butil protonlari 1.4 ppm, allil grubunun OCH; protonlari 4.55
ppm, CH protonlar 5.85-5.90 ppm ve terminal metilen protonlari da (=CH,)
5.15 ppm’'de gézlenmektedir. Amid turevlerinde, amid prétonlan 9.40-9.60
ppm fenil halkasinin protonlarnr da 6.95-7.60 ppm degerleri ile
gbézlenmektedir.

Hazirlanan tareviere ait kimyasal kayma dederieri Tablo-11'de

birarada verilmisgtir.
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Mass Spektral Analizleri

Elde edilen tirevlerin mass yarilmalar: incelendiginde gerek flavon
ve gerekse 1,4-DHP halkalarina ait bazi karakteristik iyonlari belirleyen
veriler elde edilmigtir.

Analizlenen 12 tlirevden 10 tanesinin (Kod No 1a-8a,10a-11a) tek
sayida “N” atomu icermelerine bagli olarak, molekiler iyon pikieri elektron
iyonizasyonu yéntemi ile beklenen yerierde ve tek say! ile gdézlenirken, 2
adet “N”atomu iceren diger iki tirevde ayni (9a,12a) pik ¢ift sayi ile
gézlenmigtir.

Sentezi gergeklesgtirilen bilesiklerden 11a ve 5a Nolu tlrevlerin
gézlenen iyonlari (sirasi ile Spektrum 26,14) ve bu iyonlarin muhtemel
olusumlari $ema-24 ve $ema-25’'de 6zetlenmistir.

Tum tarevierde 1,4-DHP bdlimi ayrildiktan sonra kalan flavon (A®)
m/e=222 ortak iyon olarak belirmekle beraber olduk¢a dasik bagdil g¢oklukla
gérulmektedir.

Flavon halkasti RDA (Retro-Diels-Alder) yarilma drinlerine;
Kinonoid (B*) ve asetilenik (C*) iyonlarina, pargalanmakta ve semada verilen
m/e dederleri ile g6zlenmektedir.Bunlardan asetilenik (C*) iyonu hemen tim
bilegiklerde gérulirken (B*) iyonu ve.bundan -CO kaybi ile olugsan (D*) iyonu
butan bilegikierde gérilmekle beraber bazilarinda ¢ok dasiik bagil ¢okluklaria
ortaya ¢ikmaktadiriar (Spektrum-10)

Blnyelerinde 3.ve 5. konumlarda ester grubu igeren tlrevlerde
(Sema-24), molekiler iyondan ester, alkoksi, alkil, CO ve CO; gibi kuguk
molekll veya gruplarin ayrilmasi sonucu olusan iyonlar da karakteristik
olarak belirmektedir.Bu turevlerde (M-Flavon) yani 1,4-DHP iyonunun
(K")piridinyum sekline déntserek oldukga kararli bir iyonu olusturdugu ve
3a,7a,10a Nolu t-Bu grubu igceren ester tirevieri ile 5a nolu simetrik amid

grubu igeren tlrev harig, tum turevlerde baz piki tegkil ettidi
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gdrilmektedir.Daha sonra bu iyon sadece ester igeren tirevlerde alkil, H.O
ve CO kaybederek (Sema-24) L*,M*,N*" ve P* ile belirlenen ve beklenen m/e
dederleri ile gorllen iyonlari vermektedir.Sonug¢ta piridin halkasinin yariimasi
ile olusan m/e=67 ve m/e=42 iyonlari da az veya ¢ok bagdil c¢oklukla
belirlenebilmektedir. |

Simetrik t-Bu ester grubu igeren 3a Nolu tlirev igin 1,4-DHP
iyonunun (K") her iki t-Bu grubu da ayrildiktan sonra olusan M iyonu (Sema-
24, Spektrum-10) diger t-Bu igeren 2 tirev igin ise (7a ve 10a Nolu tirevler)
t-Bu grubu ayrildiktan sonra kalan piridinyum iyonlari baz piki tegkil
etmektedir (Spektrum-18,24).

3.ve/veya 5. konumlarda amid grubu igeren turevierde ise molekiler
iyon ve M-2 iyonu, esterlerde oldugu gibi beklenen m/e degerleri ile
gozlenmektedir ( Spektrum-14,22,28).Sema-25'de goruldagi gibi diamid veya
ester yaninda amid grubu tasiyan tlurevlerde de amid veya ester gruplarinin
kopmasi ile olugan iyonlar tekabil eden m/e degerleri ile
izlenebilmektedir.Simetrik amid tagsiyan 3a Nolu tidrev igin baz piki, amid
grubundan ayrilan Ph-NH,]" iyonu olustururken, ester grubu da igeren 9a ve
12a nolu tlrevler igin ise Sema-25'de K* olarak gériilen ve sirasi ile m/e=285

ve m/e=299 ile belirlenen piridinyum iyonlar: tegkil etmektedir.
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Sema-24 11a No'lu bilegigin Mass yariimalari
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X-Isinlari Kirinim Analizleri

Dietil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4[6-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-
i)fenil]-3, 5-piridin dikarboksilat (2a) (Formal-23) bilegiginin'x-lsmlan Kirinim
incelemelerfnden elde edilen sonuglar genel bilgiler béliminde 1,4-DHP
(Sayfa-72) ve Flavon (Sayfa-91) bilesikleri igcin verilen literatlr bilgileri ile
uyum gdstermektedir.

2a bilegiginin X-i1ginlari kirnnimi ile yapi analizi deneysel ko'§ullar|

ve elde edilen bulgular Tablo-12,13 ve Sekil-17 (a,b,c)'de verilmistir.

R= CH3
R'= COOCzHS

R’ SR

Formuii-23

* X aginlarnt Kirinim  Analizieri H.U.Fizik Muahendisligi Bslami
Ogretim (yelerinden Prof.Dr.Engin Kendi ve ekibinin yardimlari ile
gercgeklestirilmigtir.  Prof.Dr.Engin Kendi’'nin sahsinda ekibine igten

tesekkdirlerimizi sunarz.



113

Tablo-12 Kristallografik deneysel parametreler ve sonuglari

Bilegik

Renk ve sekil

Molekil Agirhgd:

Uzay grubu

Sicaklik, oC

Birim hiicre parametreleri
a A

b, A

c, A

B, derece

Hiicre hacmi, A®

Birim hicredeki molekiil sayisi
Dhes,g cm™

phes, cm™
Difraktometreftarama
Radyasyon,grafit monokromatér
Tarama genigligi
Standart yansimalar
Olgillen yansima sayisi
20 aralig

h, k, | sinirlan

Gdzlenen yansimalar
Uygulanan diizeitmeler
Bilgisayar programlari
Yapi fakttrieri kaynag

Yapi ¢bzimi ydntemi

Degisken parametre sayisi

Adirhik fonksiyonu

GOF (Goodness of fit)(Uyum faktérii)
En bilylik artik efektron yojuniugu

C2sH27NOg
Beyaz,prizmatik
473.53

P2i/n

20

17.371

14.885

20.867

109.33

5091.2

8

1.199

0.90

EnrafNonius CAD4/W-26
MokKoa. grafit kristal
1.0+0.35.tané

Her 60 dakikada 3 yansima
7757

2.0-48.0°

-15<h<19, 0<k<16, -23<I<22
2491(F>2.00(F))
Sojurma(deneysel)

MolEN

international Tables for X-Ray Crystaliography,
Vol.lV

Direkt yéntemler

596

Modified Unit Weights
0.86

0.75e A®
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Tablo-13 Geometrik Parametreler (A)

N-C(6) 1.44(3) O(2)-C(4)-C(10°)-C(9)  178.27
0(1)-C(2") 1.35(2) C(6')-C(5))-C(10°)-C(9")  -4.83

0(33)-C(31) 1.29(3) C(7")-C(8)-C(9")-0(1) 179.84
0(52)-C(51) 1.25(2) O(33)-C(31)-C(3)-C(2) = 179.92
0(53)-C(54) 1.55(4) 0(32)-C(31)-C(3)-C(2) 1.27

C(2')-C(20) 1.52(2) O(53)-C(51)-C(5)-C(6)  -23.87
C(4)-C(10%) 1.50(3) 0O(52)-C(51)-C(5)-C(6)  167.39
c(5)-C(10") 1.42(2) C(5)-C(4)-C(3)-C(2) 12.06
c(7)-C(8") 1.42(3) C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -12.34
C(9')-C(10") 1.43(2) N-C(2) 1.38(2)
C(61)-C(8) 1.47(3) O(1)-C(9) 1.36

C(34)-C(35) 1.48(4) 0O(32)-C(31) 1.24(2)
C(54)-C(55) 1.37(5) O(33)-C(34) 1.48(2)
C(20)-C(30) 1.39(3) 0O(53)-C(51) 1.33(2)
C(60)-C(50) 1.38(3) C(2")-C(3") 1.30(2)
C(4)-C(5) 1.51(2) C(3’)-C(4") 1.48(3)
c(5)-C(6) 1.41(2) C(5’)-C(6") 1.38(2)
C(6)-N-C(2) 127(1) C(8’)-C(7") 1.35(3)
C(31)-0(33)-C(34) 117(2) C(8")-C(9") 1.38(2)
0(1)-C(2')-C(3") 125(2) C(21)-C(2) 1.49(3)
C(3")-C(2')-C(20) 124(2) C(31)-C(3) 1.43(2)
0(2)-C(4")-C(3") 124(2) C(51)-C(5) 1.39(3)
C(3)-C(4)-C(10") 115(2) C(20)-C(70) 1.37(3)
C(7')-C(8")-C(9") 117(2) C(70)-C(60) 1.41(3)
0(1)-C(9")-C(10") 122(1) C(50)-C(40) 1.38(3)
0(32)-C(31)-C(3) 122(2) C(40)-C(20) 1.45(3)
0(33)-C(34)C(35) 107(2) C(4)-C(3) 1.52(2)
0(53)-C(54)-C(55) 99(3) C(2)-C(3) 1.45(2)
C(10)-C(70)-C(60) 117(2) O(53)-C(51)-C(5) 120(2)
C(4)-C(5)-C(6) 126(2) C(70)-C(60)-C(50) 120(2)
N-C(2)-C(21) 115(1)  C(5)-C(4)-C(3) 113(1)
C(2)-0(1)-C(9") 120(1) C(51)-C(5)-C(6) 118(2)
C(2')-C(3")-C(4") 121(2) N-C(8)-C(61) 114(2)
C(6')-C(7")-C(8") 121(2) N-C(2)-C(3) 119(2)
C(4')-C(10")-C(9") 117(2) C(31)-C(3)-C(4) 115(1)
C(6)-N-C(2)-C(3) -16.78  C(4)-C(3)-C(2) 119(1)
C(6)-N-C(2)-C(21) 165.19 0(52)-C(51)-C(5) 121(1)
C(2)-N-C(8)-C(5) 16.56  C(2')-C(20)-C(30) 116(2)
C(2")-0(1)-C(9°)-C(10")  -0.63  C(51)-C(5)-C(4) 116(1)
C(2)-0(1)-C(9")-C(8") 175.36  N-C(6)-C(5) 113(2)
C(9")-0(1)-C(2")-C(10) -178  C(31)-C(3)-C(2) 125(2)
C(34)-0(33)-C(31)-C(3) -167.07 C(51)-0(53)-C(54) 122(2)
C(54)-0(53)-C(51)-C(5) -176.42 C(6°)-C(5°)-C(10") 117(1)
0(1)-C(2')-C(20)-C(70)  -172.37 C(8’)-C(9')-C(10") 122(2)
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2a bilesidinin kristallografik olarak numaralandiriimis ¢izimi $ekil--

17(a,b,c) ‘da verilmistir.

Sekil-17 (a)
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Sekil-17 (b)
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Cela
C70a
C50a
Céla C%(\
Csa
032a
Csa ",,
053a
Ch4a csla
052a C34a
C55a
C35a
Sekil-17 (c)

Tablo-12,13 ve Sekil-17(a,b,c) bir arada degerlendirildiginde su
sonuglara varildigi gortilmektedir:

1- Kristalin birim hicresinde 2 molek{lin yer aldig: gérilmektedir
(Sekil-17(a)).

2- Nifedipin 6rnegi ele alinarak, . biyolojik etkide buylik o6nemi
oldugu vurgulanan, 1,4-DHP halkasinin “yatik kayik konformasyonu”
yoninden veriler degerlendirildiginde, 1,4-DHP halkasinin A? ve A° gift
baglarini olusturan C(2),C(3),C(5) ve C(6) karbon atomlarinin bir dizlem
olugturdugu ve bu halkanin “N” atomu ile 4.konum “C” atomunun sirasi ile
0.113 ve 0.0964 A° uzaklik degerleri ile ha>|ka dazleminin diginda ve ayni
tarafinda yer aldig: gortiimektedir.

3- Molekillidn flavon bélimi de hemen hemen dizlemsel

géralmektedir.Clinkd saglanan verilerden; A ve C halkalari arasindaki
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dihedral a¢i=2.66° , B ve C halkalarininki ise 7.55° ile bu durumu
dogrulamaktadir.

4- Flavon béluminin A halkas! 1,4-DHP halkasina hemen hemen
dik (96.26°) durumda baglanmig ve bu iki halkay! birbirine baglayan sigma
badinin literatlr verilerinde gorildiga gibi normalden biraz uzun ve 1.554 A°
dederinde oldugu belirlenmistir. Ayrica C(7')-C(6’)-C(4)-C(5) ve C(5’)-C(6’)-
C(4)-C(3) torsiyon agcilari sirasi ile 75.92° ve 51.34° olup literatiir verilerinde
1,4-DHP halkasin! ikiye ayiran aromatik halkalarin yaklagik 60%lik torsiyon
agisina benzerlik géstermektedir (330)

5- C(6)-C(5)-C(4)-C(3) igin torsiyon agisi -12.34° , C(5)-C(4)-C(3)-
C(2) igin ise 12.06%dir. Bu molekilin C(2)-N-C(6)-C(5) ile C(6)-N-C(2)-C(3)
torsiyon agilari sirasi ile 16.56° ve -16.78°dir.

Yukaridaki torsiyon agilari 4. konum “C” ve “N” atomlari yénunden
ele alinirsa “C4” G igine alan torsiyon agilarinin “N” igin olanlardan daha
kagik degerlerle izlendigi gorulmektedir. Bu veriler ise literatirde kayith
gozlemlerin (167) tersi bir durum olarak degerlendirilmistir.

6-Molekilin ester gruplart 1,4-DHP halka dizlemi ile hemen hemen
ko-planar gérilmektedir.Clinki O(33)-C(31)-C(3)-C(2) igin 179.92°, O(53)-
C(51)-C(5)-C(8) igin -23.87° ‘lik torsiyon acgilari saptanmistir. Ayrica ester
gruplarinin Goldman ve ark. (186) tanimina gére cis/trans, yani ester
gruplarindan biri ¢ift baga gére cis, digeri trans yénlenme gdstermektedir. Bu
da farmakolojik etkinlik igin gerekli bir diger faktérin daha saglandigini

gostermektedir.
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IV. PRATIK BOLUM
1-Sentez Edilen Maddelerin Analitik incelemelerinde Uygulanan Yéntemler

1.1. Kromatografik Analizler:

Sentez caligmalari sirasinda, reaksiyonlar: izlemek, elde edilen
arinlerin safliklarint ve R; degerlerini saptamak amaciyla ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) yararlaniimigtir. Bu amagla 0.3 mm kalinliginda
(Kieselgel 60 GFjs4(Merck)) adsorbanla kaplanmis cam plaklar ve asagidaki
solvan sistemleri kullaniimigtir.

Solvan Sistemleri

Solvan-1 Diklorometan:Etilasetat (1:1)

Solvan-2 Metanol:Su:Amonyak (9:1:0.1)

Solvan-3 Toluen:Diklorometan:Metanol (5:4.5:0.5)

Surikienme iglemi tamamlandiktan sonra agik havada kurutulan
plaklardaki lekeler , énce UV lambasi altinda 254nm dalga boyunda
incelenmig ve lekelerin belirlenmesi igin ‘Dragendorff reaktifi kullaniimisgtir.

Elde edilen Grlnlerin saflastiriimasinda kolon kromatografisinden
yararlaniimigtir.Bunun igin adsorban olarak 0.04-0.063mm  partikiil
buytkliginde Kieselgel 60(Merck), elient olarak da Hekzan:Etilasetat
karigimi kullaniimigtir.

1.2. Ergime Noktasi Tayinleri

Ergime noktasi tayini Blchi SMP 20 cihazi ile yapilmig ve sonuglar

dizeltiimeden verilmigtir.
1.3 Elemanter Analiz
Elemanter Analizleri Perkin-Elmer 240B aleti ile

gerceklestiriimistir.



120

2.Spektral Analizier

2.1.UV Spektrumliari

UV spektral analizier Shimadzu 240B spektrofotometresinde
gerceklestirilmisgtir.
2.2.IR Spektrumlar:

IR analizleri PYE UNICAM SP1025 spektrofotometresinde(4000-
625cm-1) KBr diski kullaniiarak yapiimistir.
2.3. '"H-NMR Spektrumiari

'H NMR spektrumlari Bruker AC 200 ve 400 spektrometrelerinde
gerceklestirilmistir.
2.4 Kiitle (Mass) Spektrumlari

Mass analizleri VG analytical 70-250S Mass spektrometresinde 70
eV Elektron lyonizasyonu (El) yéntemi uygulanarak saglanmistir.
2.5 X-Isinlan Kristallografik incelemeleri

X sinlarn  kristallografik incelemeleri EnrafNonius CAD4/W-26

difraktometresi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3.MATERYAL, YONTEM ve BULGULAR
3.1.Sentez islemlerinde Yarartanilan Kimyasal Maddeler

2’-hidroksi-5'-metilasetofenon (Aldrich), Benzoilklorir (Merck),
Hexametilen- tetramin (Bayer), Potasyumhidroksit (Mevrck), Benzoilperoksid
(Merck), N-bromosiiksinimid (Merck), Susuz Sodyumsilfat (Merck), Piridin
(Merck), Hidro-klorikasid (Merck), Kloroform (Merck), Dietileter (Merck),
Sulfurikasit (Merck), Aseton (Merck), Karbontetraklorir (Merck), Isopropanol
(Merck), Toluen (Merck), Asetikasid 98% (Merck), Hekzan (Merck), Etilasetat
(Merck), Alkol (Teknik), Etil-aminokrotonat (Aldrich), Metilaminokrotonat
(Merck), Allilasetoasetat (Aldrich), t-butilasetoasetat (Aldrich),
Etilasetoasetat (Merck), Metilasetoasetat (Merck).
3.2 6-formilflavon Sentezi
1) 2-benzoiloksi-5-metilasetofenon

10g(0.066mol) 2’-hidroksi-5’metilasetofenon 25ml piridinde ¢ézilip
izerine 10ml  benzoilkloriir ilave edildi ve 100°C’de 4 saat
karistirildi.Sogutularak 50 m! seyreltik hidroklorik asid c¢cdzeltisi ilave edildi
ve 3 defa 100m! kloroform ile ekstre edildi.Kloroformlu faz su ile yikandi ve
sodyumsiilfat {izerinden suyundan kurtarilarak uguruldu.Kalinti alkolden
kristallendirildi ve E.N=63°C olan 13g (%77) trin elde edildi.
2) 2-hidroksi-5-metildibenzoilmetan

5g(0.0196mol) 2-benzoiloksi-5-metilasetofenon 25 ml piridinde
¢codziildii ve 15g toz edilmis KOH ilave edilerek oda sicakhiinda 4 saat
kanstinidi.Karisim buzlu hidroklorik asite doékildi.Cokelek sizildi ve Petrol
eterinden kristallendirildi.E.N=94°C olan 4.2g (%84) urin elde edildi (Lit
E.N=96°C (533).
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3) 2-fenil-4H-1-benzopiran-6-metil-4-on (6-metilflavon)

2.5g (0.098mol)2’-hidroksi-5’-metildibenzoilmetan Gzerine 12.5ml H,SO, ilave
edilerek oda sicakliinda 4 saat karigtirildi.Reaksiyon kartgiminin buzlu suya
dékllmesiyle elde edilen madde siiziidi ve petrol eterinden kristallendirildi.
1.39(%56) arin elde edildi.E.N=118-120°C(Lit E.N=122- 123°C (533))
4)6-bromometil-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on(6-bromometilflavon)

1.2 g (0.00672mol) N-bromosiksinimid 35 ml sicak benzende ¢dézildi.
Uzerine 6 ml benzende ¢6ziimis 1g(0.0042mol) 6-metilflavon ve 0.1g
benzoilperoksit ilave edilerek 6 saat geri geviren sofutucu altinda 65°C’de
isttildi.Benzen ucguruldu ve su ilave edildi.Olusan c¢dkelek sizildd ve
benzenden kristaliendirildi. E.N=173°C (Lit E.N=175°C (533)) olan
1.26g(%79) lrin elde edildi.

5) 6-karboxaldehit-2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on(6-formil flavon)
1g(0.00317mol)6-bromometilflavon ve 4g(0.028mol) heksametilentetraminin
(HMTA) 20m! %50’lik asetik asitteki karisimi15 dakika geri ¢eviren sofutucu
altinda 85°C’de isitildi.Bu siirenin sonunda 10ml hidroklorik asit(1:1) ilave
edilerek 10 dakika daha ayni kosullarda 1sitmaya devam edildi.Reaksiyon
karisiminin su ile seyreltilmesi ile ¢dken Uriin asetik asitten kristallendirildi
ve E.N=184°C (Lit E.N=186°C (533)) olan 0.7g (%85) uriin elde edildi.

3.3)4-(6-Flavonil)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridin dikarboksilik asit
tiirevlerinin sentezi:

Metod A:Asimetrik 1,4-DHP halkas! sentezi

0.001mol 6-formil flavon ve 0.001mol alkilasetoasetat 10mi isopropanolde
¢dzildi ve 0.001mol metil(etil)aminokrotonat ilave edilerek ilgili bdlimlerde
belirtilen siirelerde geri geviren sodutucu altinda i1sitildi.isopropanol uguruldu
ve Hekzan:Etilasetat solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastinidr.
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Metod B:Simetrik 1,4-DHP Halkasi1 Sentezi

0.001mol 6-formil flavon 10ml isopropanolde ¢oézilda. 0.002mol
alkilasetoasetat ve 2.5ml %25'lik amonyak ilave edilerek degisik slirelerde
geri c¢eviren sogutucu altinda isitildiilgili bélumlerde belirtilen sireler
sonunda isopropanol uguruldu ve 5a tlrevi digsindaki bitin Grdanler
Hekzan:Etilasetat solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtiriidi.
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3.3.1 Dimetil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-okso-
6-il) 3,5-piridin dikarboksilat (1a)

Metod B’de belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, metilasetoasetat ve
amonyak 12 saat isopropanolde geri geviren sogutucu altinda 95°C’de
isitildi. Isopropanol uguruldu ve iirin Hekzan:Etilasetat (3:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirildi. E.N=254°C olan 110mg(%25) urin elde edildi.
Rf=0.45 (Solvan 1)

IR Spektrumu (KBr) cm' = 1620(CO gerilme (y-piron)), 1690 (CO

gerilme(ester)), 3300(NH gerilme), 1510(NH egilme)
UV Spektrumu A, (EtOH) nm (log ) = 207.6(4.38),262(4.36), 299(4.29)

TH NMR Spektrumu (TMS,CDCl;) dppm (Spektrum-5) =2.35(s, 6H, 2,6-CHj),
3.65 (s, 6H, COOCHa), 5.10 (s ,1H, H-4), 6.50 (s, 1H, NH), 6.78 (s, 1H, H-3’),
7.45 (d, 1H, H-8"), 7.50 (m, 3H, H-3",4"”,5"), 7.75 ( dd,1H, H-7’), 7.90 (dd,
2H, H-2",6"), 8.08 ( d,1H, H-5')
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) (Spektrum-6) = 445(M*), 430, 414, 386, 383,
354, 327, 224 (100),192,176,149, 102,77

16 24

q
2 | 552 g 505 354 306 414 445

i ;IITIIMQIB ||||| !lll]lll’ll!‘lnllln'l
0

Spektrum-6 100 B 700 by cag



126

3.3.2 Dietil-1,4-dihid ro-2,6-dimeti»|-4(2-fenil-4l-l-1-benzopiran-4-okso-6-
it) 3,5-piridin dikarboksilat (2a):

Metod B’de belirtilien miktarlarda 6-formil flavon, etilasetoasetat ve amonyak
12 saat isopropanol iginde geri ceviren soJutucu altinda 95°C’'de
isttildi.isopropanol uguruldu ve Hekzan:Etilasetat (3:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastinidi ve E.N=200°C olan 275mg(%58) ariin elde edildi.

Ry =0.46(Solvan 1)

IR Spektrumu (KBr) cm'=1625(CO geriime(y-piron)), 1680(CO gerilme
(ester)), 3300 (NH gerilme), 1510 (NH ediime)

UV Spektrumu ima(EtOH) nm ( log €)= 207.6(4.65), 260.6(4.56), 299.2(4.50)

"H NMR Spektrumu (TMS,CDCl;) dppm (Spektrum-7)=1.20(t, 6H,CH.CH; )
,2.35 (s, 6H, 2,6-CH3), 4.10(q, 4H, CH,CHs), 5.10 (s, 1H, H-4), 6.35 (s, 1H,
NH) , 6.80 (s, 1H, H-3’), 7.45 (d, 1H, H-8'), 7.55 (m, 3H, H-3",4”,5"), 7.75
(dd, 1H, H-7°), 7.90 (dd, 2H, H-2",6"), 8.10 (d, 1H, H-5")
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e (%X) (Spektrum-8)= 473(M"), 444, 428,400, 382,
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3.3.3 Di tert-butil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat (3a):

Metod B’de belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, tert-butilasetoasetat ve
amonyak 10 saat isopropanal icinde geri ¢eviren sogutucu altinda 95°C’de
tsitildi.Isopropanol uguruldu ve Hekzan:Etilasetat (3:1) solvan sistemi
kultanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. E.N=238°C olan 125

mg(%24) iriin elde edildi.

R; =0.58(Solvan 1)

IR Spektrumu (KBr) cm™ (Spektrum-3) =1630 (CO gerilme(y piron)), 1690
(CO geriime(ester)), 3320(NH geriime),1510(NH egilme)

UV Spektrumu A,.,(EtOH) nm (log €) = 203.8(4.64),259(4.48), 298.6(4.43)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDCl;) sppm (Spektrum-9)= 1.40 (s, 18H, C(CHa)))
2.35 (s, 6H, 2,6-CH3), 5.05 (s, 1H, H-4), 5.85 (s, 1H, NH), 6.80 (s, 1H, H-
3’), 7.45 (d, 1H, H-8’), 7.55 (m, 3H, H-3",4",5"), 7.75 (dd, 1H,H-7’), 7.95
(dd, 2H, H-2",6"), 8.10 (d 1H, H-5")
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3.3.4 Diallil-1,4-dihidro-2,6-dim‘eti|-4(2-fenil-4H-1 -benzopiran-4-okso-
6-il)-3,5-piridindikarboksilat (4a):

Metod B’de belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, allilasetoasetat ve amonyak
10 saat isopropanol igcinde geri g¢eviren sogutucu altinda 95°C’de isitildi.
Isopropanol ucuruldu , Hekzan:Etilasetat(3:1) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi ve E.N=199°C olan 120 mg(%25)irin
elde edildi.

Rf =0.52 (Solvan 1)

IR Spektrumu (KBr) cm'=1625 (CO gerilme (y piron)), 1700(CO gerilme
(ester)), 3320(NH gerilme), 1500 (NH egilme)

UV Spektrumu A,..(EtOH) nm ( log €) = 209(4.68),260.4(4.71),299.2(4.60)

"H NMR Spektrumu (TMS,CDCl;) ppm (Spektrum-11)=2.40 (s, 6H, 2,6-CHy)
, 4.55 (d, 4H, CH,CH=CH,), 5.15 (d, 4H, CH,CH=CH,), 5.25 (s, 1H, H-4),
5.85 (m, 2H, CH2-CH=CH,), 6.55 (s, 1H, NH), 6.78 (s, 1H, H-3’), 7.42 (d,
1H, H-8’), 7.53 (m, 3H, H-3",4”,5"), 7.75 (dd, 1H, H-7’), 7.92 (dd, 2H, H-
2",6'"), 8.08 (d, 1H, H-5")
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3.3.5 N,N’-difenil[1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il)] 3,5-piridin didikarboksamid (5a):

0.25g(0.001mol) 6-formil flavon, 0.36g (0.002mol) asetoasetanilid ve 0.25mi
amonyak isopropanol icinde 13 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 95°C’de
isitildi.Isopropanol uguruldu. Kalinti Tetrahidrofuranda isitilarak ¢dzildia ve
siizildi.Daha sonra olusan c¢oékelek siiziildi ve sicak Etilasetat ile yikandi.

E.N=267°C olan 170mg(%30) triin elde edildi.

Ry =0.23 (Solvan 3), 0.37(Solvan 1), 0.64(Salvan 2)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 76.19 7.40 5.11
Bulunan 75.74 T7.22 4.97

IR Spektrumu (KBr) cm'=1630 (CO gerilme(y-piron)), 1620(CO gerilme
(amid)), 3300(NH gerilme), 1500(NH egilme), 1580 (NH egdilme(amid 1))

UV Spektrumu A, (EtOH) nm (log €) = 208(4.75),260.2(4.73),291.2(4.54)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDCl;) dppm (Spektrum-13)=2.15 (s, 6H, 2,6-
CH3), 5.30 (s, 1H, H-4), 6.95 (m, 3H, H-3',4’",4""), 7.25 (m, 4H, H-
37,37 5 57, 7.55 (m, 7H, H-3”,4,5”, 27,2, 6°°,6””), 7.65 (d, 1H, H-
8’), 7.70 (dd, 1H, H-7’), 7.95 (d, 1H, H-5’), 8.05 (dd, 2H, H-2",6"), 8.20 (s,
1H, NH), 9.40 (s, 2H, CONH)
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3.3.6 Metil,eti|-1,4-dihidro-2,.6-dimeti|-4(2-fenil-4l-l-1 -benzopiran-4-
okso-6-il)3,5-piridin dikarboksitat (6a):

Metod A’da Dbelirtilen miktarlarda 6-formil flavon, metilasetoasetat,
etilaminokrotonat isopropanol i¢inde 8 saat geri ceviren sogutucu altinda
95°C’de isitildi.isopropanol uguruldu. Hekzan:EtiIasetat (1:1) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastinldi ve E.N=197°C olan 125mg

(%27) arin elde edildi.
Rf =0.51(Solvan 2), 0.38(Solvan 3)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 70.59 3.05 5.45
Bulunan 70.86 2.77 5.85

IR Spektrumu (KBr) cm' =1630(CO gerilme (y-piron)), 1690 ve 1700(CO
gerilme (ester)), 3340(NH gerilme),1500(NH egilme)

UV Spektrumu A, (EtOH) nm ( log &) = 207.6(4.48),261.4(4.47),298.8(4.35)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDClL)éppm (Spektrum-15)=1.25(t, 3H,
COOCH,CHs) , 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3), 3.60 (s, 3H, COOCH3), 4.05 (q, 2H,
COOCH,CHs) , 5.10 (s, 1H, H-4), 6.45 (s, 1H, NH), 6.78 (s, 1H, H-3"), 7.45
(d, 1H, H-8), 7.50 (m, 3H, H-3",4”,5"), 7.75 (dd, 1H, H-7’), 7.90 (dd, 2H,
H-2".6"), 8.08-(d, 1H, H-5")
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3.3.7 Metil,tert-butil, 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-
4-okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat (7a):

Metod A’da belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, tert-butilasetoasetat ve
metilaminokrotonat isopropanol igihde 8 saat geri geviren sogutucu altinda
95°C’de isitildi.isopropanol uguruldu. Hekzan:Etilasetat(1:1) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi ve E.N=194°C olan

150mg(%31) arin elde edildi.
Rf = 0.51 (Solvan 2), 0.38 (Solvan 3)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 71.34 2.87 5.95
Bulunan 71.60 3.36 6.35

IR Spektrumu (KBr) cm™ =1630(CO gerilim (y-piron)), 1680 ve 1700 (CO
gerilim (ester)),3320(NH gerilim),150b (NH egilme)

UV Spektrumu An.(EtOH) nm (log &) = 207.4(4.48),260.4(4.46),299.2(4.35)

'"H NMR Spektrumu (TMS,CDCl3)dppm (Spektrum-17)=1.4 (s, 9H,
COOC(CH3)3) , 2.3 (s, 3H, 2-CH3), 2.35 (s, 3H, 6-CH3), 3.65 (s, 3H,
COOCH3;), 5.05 (s, 1H, H-4), 5.70 (s, 1H, NH), 6.80 (s, 1H, H-3’), 7.45 (d,
1H, H-8'), 7.50 (m, 3H, H-3",4",58"), 7.70 (dd, 1H, H-7’), 7.90 (dd, 2H,. H-

2”,6”), 8.08 (d, 1H, H-5")
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3.3.8 Allil,metil,1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il)3,5-piridin dikarboksilat (8a):

Metod A’da belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, allilasetoasetat ve
metilaminokrotonat isopropanol igcinde 10 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
95°C’de isitildi.Isopropanol ucguruldu.Hekzan:Etilasetat(1:1) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastinldi ve E.N=177°C olan 185mg

(%40) driin elde edildi.

Rf = 0.46(Solvan 1)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 71.34 2.97 5.31
Bulunan 72.18 3.06 5.53

IR Spektrumu (KBr) cm™ (Spektrum-4) = 1640(CQO gerilim (y-piron)),1710(CO
gerilim(ester)),3320(NH gerilim),1500(NH egilme)

UV Spektrumu A, (EtOH) nm ( log £)(Spektrum-1)= 204(4.44),260.4(4.39),
298.8(4.28)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDCI;)dppm (Spektrum-19)= 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3)
, 3.65 (s, 3H, COOCH;), 4.55 (d, 2H, COOCH,CH=CH,), 5.15 (d, 2H,
COOCH,CH=CH,), 5.20 (s, 1H, H-4), 5.90 (m, 1H, COOCH,CH=CH, ), 6.60 (s
., 1H, NH), 6.80 (s, 1H, H-3’), 7.45 (d, 1H, H-8’), 7.50 (m, 3H, H-3",4",5"),
7.75 (dd, 1H, H-7"), 7.90 (dd, 2H, H-2",6"), 8.08 (d, 1H, H-5)
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3.3.9 Metil,N-fenil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il)3,5-piridin karboksilat,karboksamid (9a):

0.25g(0.001mol) aldehit, 0.18g(0.001mol)asetoasetanilid ve 0.115g
(0.001mol) metilaminokrotonat isopropanol icinde 15 saat geri geviren
sagutucu altinda 95°C’de isitiidi.isopropanol uguruldu.Hekzan:Etilasetat(1:1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatagrafisi ile saflastirildi ve E.N=208°C

olan 60mg(%12) lrin elde edildi.

Rf = 0.69(Soilvan 1)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 73.52 5.14 §.53
Bulunan 73.72 5.64 5.63

IR Spektrumu (KBr) em' = 1620(CO gerilim (y -piron)), 1635 (CO
gerilim(amid), 1685 (CO gerilim(ester)), 3330(NH gerilim),1500(NH egilme),
1590(NH egilme(amidli)

UV Spektrumu A,.,(EtOH) nm (log €) = 207.6(4.61),260.2(4.50),298.8(4.29)

‘H NMR Spektrumu (TMS, DMSO-dg) dppm (Spektrum-21)= 2.05 (s, 3H, 2-
CHa) , 2.25 (s, 3H, 6-CH,), 3.50(s, 3H, COOCHa), 5.05 (s, 1H, H-4), 7.00 (m,
2H, H-3,4""), 7.22 (dd, 2H, H-3'’,8"), 7.50-7.60 (m, 5H, H-
37,47,5”,2°°,6’’), 7.62 (d, 1H, H-8’), 7.68 (d,- 1H, H-7’), 7.82 (d, 1H, H-5%),
8.08 (dd, 2H, H-2",6"), 8.62 (s, 1H, NH), 9.60 (s, 1H, CONH)
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3.3.10 Etil,tert-butil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-
4-0kso0-6-il)3,5-piridin dikarboksilat (10a):

Metod A’da belirtilen miktarlarda 6-formil flavon, tert-butilasetoasetat ve
etilaminokrotonat isopropanol iginde 8 saat geri ceviren sogutucu altinda
95°C’de isitildi.lsopropano! uguruldu. Hekzan:Etilasetat(1:1) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastinidi ve E.N=206°C olan 125mg

(%25) irin elde edildi.

R¢ =0.49 (Solvan 1)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 71.86 2.79 6.19
Bulunan 71.91 3.05 6.19

IR Spektrumu (KBr) cm™” = 1620(CO gerilme (y-piron)), 1685 ve 1700(CO
gerilme (ester)), 3300 (NH gerilme), 1510(NH egilme)

UV Spektrumu Am..(EtOH) nm ( log €)= 207.8(4.50),260.4(4.50),298.4(4.38)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDCl)) &Sppm(Spektrum-23)= 1.2(t, 3H,
COOCH,CH3) , 1.4 (s, 9H, COOC(CHa)3), 2.3 (s, 3H, 2-CH3), 2.35 (s, 3H, 6-
CH3), 4.05 (q, 2H, COOCH,CH3), 5.05 (s, 1H, H-4), 5.70 (s, 1H, NH), 6.80 (s,
1H, H-3’), 7.45 (d, 1H, H-8’), 7.50 (m, 3H, H-3",4",5"), 7.75 (dd, 1H, H-7"),
7.90 (dd, 2H, H-2",6"), 8.05 (d, 1H, H-5")
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3.3.11 Etil,allil-1,4-dihidro-z,s-dimetil-4(2-fenilv-4l-l-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat (11):

Metod A’da belirtilen miktariarda 6-formil flavon, allilasetoasetat ve etilamino-
krotonat isopropanol igcinde 10 saat geri ¢ceviren sodutucu aitinda 95°C’de
isitildi.Isopropanol uguruldu.Hekzan:Etilasetat(1:1)solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi ve E.N=199°C olan 110mg(%23) Grin

elde edildi.

Rf =0.51(Solvan 2), 0.49(Solvan 1)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 71.75 2.89 5.57
Bulunan 72.41 2.76 5.70

IR Spektrumu (KBr) cm™ = 1640(CO gerilme(y -piron)), 1680 ve 1705(CO

gerilme(ester)), 3330 (NH gerilme),1500(NH egilme)

UV Spektrumu Ana(EtOH) nm (log £) =205(4.50),260(4.43),299(4.33)

'H NMR Spektrumu (TMS,CDCIl;) 3dppm(Spektrum-25)=1.20 (t, 3H,
COOCH,CH3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3), 4.05 (q, 2H, COOCH,CH3;), 4.55 (d,
2H, COOCH,CH=CH;), 5.15 (d, 2H, COOCH,CH=CH)), 5.20 (s, 1H, H-4),
5.85 (m, 1H, COOCH,CH=CH,), 6.35 (s, 1H, NH), 6.78 (s, 1H, H-3’), 7.45
(d,1H, H-8"), 7.50 (m, 3H, H-3",4",6"), 7.75 (dd, 1H, H-7’), 7.90 (dd, 2H, H-

2”,6”), 8.08 (d, 1H, H-5")
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3.3.12 Etil,N-fenil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il)3,5-piridin karboksilat,karboksamid(12a):

0.25 g(0.001mol) 6-formil flavon, 0.18g(0.001mol)asetoasetanilid ve
0.13g(0.001maol) etilaminokrotonat isopropanol icinde 13 saat geri geviren
sodutucu altinda 95°C’de 1sitildi.isopropanol uguruldu.Hekzan:Etilasetat (1:1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi ve E.N=219°C
olan 65 mg(%13) irin elde edildi.

Rf = 0.64 (Solvan 2), 0.40 (Solvan 1)

Elemanter Analiz
%C %H %N

Hesaplanan 73.82 5.38 5.38
Bulunan 74.09 b5.56 5.05

IR Spektrumu (KBr) cm™= 1620( CO gerilim (y -piron), 1685 (CO
gerilim(ester)), 1635(CO gerilim(amid)), 3300(NH gerilim), 1500(NH egilme),
1600(NH egilme(amidil))

UV Spektrumu A, (EtOH)nm (log £)(Spektrum-2)= 208(4.73),259.6(4.75),
299(4.50)

'H NMR Spektrumu (TMS, DMSO-dg) dppm (Spektrum-27)= 1.2 (t, 3H,
COOCH,CHj;), 2.05 (s, 3H, 2-CHs), 2.30 (s, 3H, 6-CHs), 3.95 (q,  2H,
COOCH,CHa3), 5.05 (s, 1H, H-4), 6.95 (m, 2H, H-3’, H-4"""), 7.22 (dd, 2H, H-
375", 7.55 (m, 5H, H-3",4,5",2"",6”’"), 7.60 (d, 1H, H-8’), 7.65 (dd, 1H, H-
7°), 7.85 (d, 1H, H-5'), 8.05 (dd, 2H, H-2",6"), 8.60 (s, 1H, NH), 9.60 (s, 1H,
CONH)
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V. SONUGC ve TARTISMA

Bu calismada “Nifedipin®” molekilinin 1,4-DHP halka sisteminin
4.konumundaki aril grubunun, spazmolitik ve koroner dilatér etkilerine
ilaveten (18-21) kalsiyum kanal blokér etkisi de bilinen (22) flavon
cekirdedinin A halkasinin 6.konumundan sibstitiisyonu sonucu tegekkil
edecek 4-heteropolisiklik hailka sistemi iceren biyolojik etkili yeni bazi
Flavonoid tiirevi bilesiklere ulasilmasi planlanmigtir.

Bu amagla o6nce, 1,4-DHP halka sisteminin modifiye Hantzsch
y6ntemi ile (208) sentezi ig¢in gerekli ve 4. konum aril sibstitientini
olusturacak aldehit komponentinin, Flavon karboksaldehit yani 6-formil flavon
olarak elde edilmesi gerekmistir.

Bu sonuncu bilesik, Baker Venkataraman yéntemi ile 2-hidroksi-5-
metil asetofenon baslangi¢c maddesinden hareketle 5 ayri basamak reaksiyon
uygulanmas! sonucu sentez edilmistir (Sayfa-94 Sema-17).

Daha sonra , Modifiye Hantzsch yontemi uygulanirken, 6-formil
flavon’un 3.ve 5.konum sibstitiientlerinin sirasi ile ester veya amid, simetrik
veya asimetrik oluslarina gére gerekli alkilasetoasetat veya asetoasetanilid
ile amonyagin ya da alkilasetoasetat veya asetoasetanilid ile aminokrotonatin
izopropanol icinde kondansasyonu gercekiestirilerek (Sayfa-99,Sema-23)
orjinal 12 kimyasal bilesik elde edilmigtir.

Hazirlanan tirevlerin formiil ve bazi fizikokimyasal 6zellikleri Tablo-

8'de (Sayfa-100) bir arada verilmisgtir.
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Elde edilen tirevierin, saflik kontrolleri E.N ve |.T.K incelemeleri ile
yapildiktan sonra gergeklestiriten UV, IR, '"H NMR, Mass spektral analizieri ile
ve gbzilenen sinyaller de beklenen yapilarint kanttlar nitelikte bulunmustur.

Elemanter analiz, turevierin bircodu icin gergeklestiriimis ve bu
analiz sonuclarintn da ilgili yaptlart dogruladigt tespit edilmistir.

Elde edilen tirevierinin NMR spektrumlarn incelendiginde su
noktalar dikkat ¢ekici bulunmustur:

1) Molekilin flavon bélimiinde (Formiil-22, sayfa 105), A halkasini
H-5" protonu y-piron halkasinin karbonil grubunun etkisiyle daha dasik
alanda ve amid iceren tiirevler i¢cin fenil halkasinin anizotropik etkisiyle 7.82-
7.95 ppm degerlerinde , diger tiirevler icinse 8.05-8.10ppm degerlerinde
izlenmistir. A halkasinin H-7’ ve H-8' protonlari, sirasiyla 7.65-7.75ppm ve
7.42-7.65ppm , B halkasinin H-2 ve H-6" protonlan 7.90-8.05ppm, H-
3”,4”,8” protontart 7.50-7.55ppm, C halkasinin H-3' protonu da 6.78-
7.00ppm arahklarinda gézienmisgtir.

2) DHP halkas! bdlimiinde de, 2. ve 6. konumiardaki metil
protonlari 2.05-2.40ppm, H-4 protonu 5.05-5.30ppm, NH protonlarnt 5.70-
6.60ppm , 3.ve/veya 5.konumda amid tagiyan tirevierde NH protonu H bag
olusumuna bagli olarak daha diisitk alanda ve 8.20-8.62ppm degerlerinde
izlenmistir.

3.ve 5. konumlarda ester yan zincirleri lzerindeki alkil gruplan
3.50-5.90ppm, amid yan zincirlerindeki amid protonlari ise 9.40-9.60ppm
arahiklarinda gézlenmistir.

Hazirlanan tiirevierin Mass analizleri degerlendirildigine ise:(Sayfa-

110,111, Sema-24,25)
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1) Elektron iyonizasyonu yéntemi ile, analizienen 12 tirevden 10
tanesi (1a-8a, 10a-11a), tek sayida “N” atomu igermelerine bagih olarak,
molekiler iyon pikleri tek sayi ile, iki tanesi de (9a,12a) iki adet “N” atomu
icermelerine bagl olarak ¢ift say! ile izlenmigtir.

2) Baz piki, 3a,7a,10a Nolu t-Bu igeren tlrevler ile 5a Nolu simetrik
amid grubu i¢eren tirev harig, flavon halkasinin kopmasiyla olusan kararli
piridinyum iyonunun olusturdugu gézlenmigtir.

Baz pik olarak, t-Bu grubu i¢geren bilegiklerden, 3a Nolu simetrik
ester tlrevinde her iki t-Bu grubunun ayriimasiyla olugsan M" iyonu (Sema-
25,sayfa 111) , asimetrik tlrevierde (7a,10a) t-Bu grubu ayrildiktan sonra
kalan piridinyum iyonu,simetrik amid tasiyan 5a Nolu tirevde ise amid
grubundan ayrilan Ph-NH;]" iyonu izlenmistir.

3)ilgili spektrumlarda, Flavon halkalari igin karakteristik RDA
yarilma Urinlerinin de az veya ¢ok bagil goklukla tegekkll ettigi gézlenmistir.

Hazirlanan tarevierden “Dietil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-okso-6-il)3,5-piridin dikarboksilat (2a) molekaltinidn X-tginlari
kirinim anaiizlerinden elde edilen sonuglar, bu moleklll kalsiyum kanal
blokérierinin prototipi Nifedipin ile konformasyon ve biyolojik etkide olduk¢a
6nemli olan bazi yapisal parametreler yéninden kargilagtirma olanagi
vermistir.

X isinlar kinnim analiz sonuglan incelendiginde (Tablo-12,13
Sayfa-113,114 Sekil 17(a,b,c) Sayfa115-117) 2a molekalinin Nifedipinde
oldugu gibi “Yatik Kayik” konformasyonuna sahip oldugu ve hatta molekalin
yatik durumunun Nifedipinden daha ¢ok oldugu goérilmustur.Ayrica molekaliin
icerdigi flavon halkasinin hemen hemen ayni dizlemde yer aldig: tespit

edilmistir.
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Nifedipin moleklliinde gézlenen ve biyolojik etkide olduk¢a énemi
olan 4.konum aril halka duzleminin 1,4-DHP halka dizlemine mimkin
oldukga dik olma durumunun 2a molekull igin de 96.26° ile gegerli oldudu
godzlenmigtir.

2a molekalinin 3.ve 5. konumlarda tasidigi ester gruplarinin
komsu ¢ift baglarla ko-planar ve cis/trans olugum ile yine bir bagka biyolojik
etki parametresini sagladiklari tespit edilmistir. Sonug¢ta 2a molekalantn
Nifedipin referans alinarak kalsiyum kanal blokér etki yéninden Servier llag
Aragtirma Merkezi (Suresnes-Fransa)!” tarafindan gergeklestirilen biyolojik
etki incelemelerinin (Tablo-14), molekilin beklenen biyolojik etkisinin

Nifedipin ile karsilagtinlabilir dizeyde oldugunu gdstermigtir.

Tablo-14 Kalsiyum Kanal Blokér Etki Sonuglart IC50 ve K (M) Olarak

Verilmigtir.

Reseptér Ligand Referans 2a

Ca'? Kanali  [*H] PN 200-110 Nifedipin Ko.5:2.5x10®  6.9x1077

K;:1.5x10°® 2.5x10°7

Bu sonu¢ elde edilen tum tdrevier i¢in kapsaml kalsiyum kanal
blokér ve bradikardik etki incelemelerinin gergeklestiriimesi geredini ortaya

koymustur.

® Biyolojik 6n deneylerin gergeklestiriimesine yardimci olan Dr.Y.Rolland ve
arastirma ekibine tesekkirterimizi sunariz.
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OzET

Bu ¢aligmada, flavon g¢ekirdeginin A halkasinda 1,4-DHP halka
sistemi tasiyan bilegiklerin sentezleri ve bunlarin kalsiyum antagonist
aktivitelerinin incelenmesi amaglandi.Bunun igin;

1- 6-formil flavon sentezi gergeklestirildi.

2- Daha sonra bu bilesigin alkilasetoasetat / asetoasetanilid ve
aminokrotonat tlrevleri ile reaksiyonuyla asagidaki 1,4-DHP tirevi 12 orjinal
kimyasal bilesik elde edildi.

1a Dimetil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

2a Dietil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-okso-
6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

3a Di tert-butill-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

4a Diallil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-okso-
6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

5a N,N’-difenil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksamid

6a Metil,etil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

7a Metil, tert-butil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-
4-okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

8a Metil,allil-1,4-di'hidr.o-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

9a Metil,N-fenill-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-
4-okso-6-il) 3,5-piridin karboksilat,karboksamid

10a Etil,tert-butil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-
4-0kso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

11a Etil, allil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin dikarboksilat

12a Etil,N-fenill-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4(2-fenil-4H-1-benzopiran-4-
okso-6-il) 3,5-piridin karboksilat,karboksamid
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Bilegiklerin safliklarn ITK ile kontrol edildikten sonra ergime
noktalari saptandi ve yapilan UV, IR, NMR, Mass ve Elemanter Analiz
verileriyle kanitlandi.

2a bilegiginin ayrica X-iginlan kirinimi ile konformasyonel analizi
gerceklestirildi ve kalsiyum antagonist &zelligi nifedipin ile kiyasianarak
incelendi. Buna gére; molekilimizin biyolojik etki icin gerekli onemli
parametrelere sahip oldugu, 6én biyolojik etki sonucununda nifedipin ile
kiyaslanabildigi géralda.
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SUMMARY

In this study, it is aimed to investigate the synthesis and the
calcium antagonistic activity of some flavone derivatives which contain of
1,4-DHP ring system at the A ring of flavone nucleus.For this purpose;

' 1- 6-formyl flavone was synthesized. .

2- 12 orginal 1,4-DHP derivatives were synthesized by the reaction
of 6-formyl flavone, alkylacetoacetate / acetoacetanilid and methyl / ethyl
aminocrotanate.

1a Dimethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

2a Diethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-benzopyran-
4-ox0-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

3a Di tert-butyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

4a Diallyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-benzopyran-4-
oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

5a N,N’-diphenyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxamide

6a Methyl,ethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

7a Methyl, tert-butyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

8a Methyl,allyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

9a Methyl,N-phenyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine carboxylate, carboxamide

10a Ethyl,tert-butyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

11a Ethyl,allyi-1,4-dihydro-2,6-dimethyi-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxoc-6-yl) 3,5-pyridine dicarboxylate

12a Ethyl,N-phenyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyl-4H-1-
benzopyran-4-oxo-6-yl) 3,5-pyridine carboxylate, carboxamide
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Their purity were controlled by TLC and then melting points were
determined. The chemical structure of the synthesized compounds were
elucidated by their UV, IR, NMR, Mass and Elemantary analysis data.

Conformationally structure of compound 2a was performed by X-
Ray analysis and Calcium antagonistic activity was examined using
nifedipine as the reference compound .These results concluded that
compound 2a has possessed necessary parameters for the biological activity
and preliminary biological findings showed that this compound was
comparable with the nifedipine.
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