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I. GIRIS VE AMAC:

Bilindigi gibi kardiovaskiiler sistem hastaliklarinin teghis ve tedavisinde 1950'li
yillardan sonra ve &zellikle 1968-1980'li yillar arasinda 8nemli mesafeler alinmistir. Bu durum
hastalik nedenlerinin daha iyi anlagilabilmesi, tedavi igin bircok yeni bilesige ve yeni tedavi
tekniklerine ulagilmasinin bir sonucu olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte, sistemik arteriyel kan basincinin devamh yiikselmesi ile karakterize
edilen “hipertansiyon”, zamanla ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlar doguran, saghg
6nemli Siglide etkileyen, siklikla goriilen ve tedavisinde halen bazi giigliiklerle kargilagilan
hastahklardan biridir. Clinkli, gliniimiizde hipertansiyonlu vakalann biyik bir balimi
“esanslyel hipertansiyon” olarak nitelenen grupta yer alir ve gergek nedenleri hentiz timi ile
agikliga kavugmug degildir. Esansiyel hipertansiyonun patojenezi ile ilgili birgok gbzlem ve
bulgular vardir, tedavisinde de birbirinden ¢ok farkl kimyasal yapiya sahip ve farkh siniflarda
yer alan ifaglardan yararlaniimaktadir.

S6z konusu gbzlem ve bulgulardan bir tanesi de damar diiz kas hiicrelerindeki serbest
Ca*? iyon seviyesinin yiikselmesine bagh total periferik damar rezistansinin artmasidir. Bu
nedenle Ca*™ iyonlaninin hiicre igine girisini engelleyen ve “Kalsiyum Kanal Blokérleri=
Kalslyum Antagonistleri” adi verilen bir grup kimyasal bilesik antihipertansif, antiaritmik ve
antianjinal ilaglar arasinda yer almaktadir (1-4).

Kalsiyum kanal blokérleri, kimyasal yap: ydniinden birbirinden gok farkh birgok sinifa
ait kimyasal maddeler olarak goriilmektedir. Bunlardan 1,4-dihidropiridin (1,4-DHP) tiirevi
olan ve 1972 yilinda ilk tedaviye giren bilegik “1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-

piridin dikarboksilik asit dimetil esteri= NIFEDIPIN”dir (Formiil.1) (5).



NO,
H3COOC COOCH;
Me \r;l Me
H
(Formiil. 1)

Nifedipin bu grubun prototipi olup daha sonra yapisal analoji gésteren yeni bazi
bilegikler de tedaviye girmigtir (3, 4). Ancak nifedipin, nikardipin gibi hipertansiyon ve anjina
pektoris gibi bazi vakalarda potent kalsiyum kanal blokér olarak kullanilan tiirevlerin
etkilerinin kisa siireli olmasi (5, 6), uzun siireli etki saglamayr gerektiren bu vakalann
tedavisinde daha uzun etki siireli ve ilaveten daha az yan etkili yeni bilegiklerin
aragtmimasina dikkatleri cekmistir.

Uzun siireli etkinin daha yiiksek lipofilisite ve vaskiiler dokulara yiiksek affiniteye
sahip fonksiyonlu gruplarla saglanabilecegi digiincesinden hareketle (7) 1,4-DHP
halkasindaki 4.konum nitrofenil grubunun heterosiklik yapilarla siibstitiisyonu ve ester
gruplannin modifikasyonu diigiiniilmigtiir. 4.Konumda bisiklik heterohalka sistemleri iceren
yeni tirevler elde edilmistir (8-12). Ozellikle (Formiil.2) ile verilen bilegigin uzun etkili ve
kardiak selektif kalsiyum kanal blokér etki icerdigi, giiclii bir perifer vazodilatér etkiye de
sahip 2. jenerasyon DHP tiirevi olarak nitelenebilecegi belirtilmektedir (9, 10).

N,
o
N
HaCOOC COOCH(CHg)s
Me g Me
Isradipin (PN 200-110)

(Formiil.2)



1,4-DHP halkasinin 4.konumunda heterotrisiklik sistem iceren yeni tlirevler de elde
edilmigtir (Formiil.3). Bdylece ulagilan tiirevlerde iyi bir kalsiyum kanal blokdr etki ve yiiksek
selektif bradikardik aktivite saglandig: gériilmiigtiir (13-15).

Y
(\/[ ‘X=N, CH
L,

Y= CO
ROOC COOR'
Z=5,0
Me N Me
H
(Farmiil.3)

1,4-DHP tiirevlerinden 4.konumda fluorenon igeren molekiillerin (Formiil.4) de giiglia
kardiak potens ve selektivite gésterdigi tesbit edilmistir (16).

o

OL 10

—
ROOC COOR'

Me'“.l Me
H

(Formiil.4)

Kalsiyum kanal blokorleri bugiin kardiyovaskiler sistem hastaliklarinin tedavisinde
kullanimi oldukga yaygin bilegiklerdir. Buna ilaveten yeni kullanim alanlari da 8nerilmektedir.
Orn. Achalasia ve migren tedavisinde de baganl sonuglar alindig belirtilmektedir (17).

Bdylece son yillarda, tedavide dnemli kullanim alam bulan kalsiyum kanal blokérleri
Uzerindeki yogun aragtirmalara ve yukarida formiilleri verilen 4-heterobisiklik ve 4-
heterotrisiklik-1,4-DHP tiirevlerinin yiiksek kalsiyum kanal blokdr etki ile kardiak selektivite

icerdikleri bilgilerine dayanarak biz de bu galismamizda koroner dilator etkileri bilinen flavon



cekirdeginin (18-21) B halkasinda o- veya m-konumundan 1,4-DHP halka sistemi igeren
boylece Formiil.3 ve Formiil.4'e benzerlik gbsteren yeni bazi molekilleri elde etmeyi ve
tasarlanan bu bilegikleri (Formiil.5 ve Formiil.6) kalsiyum kanal blokér ve bradikardik etki

gibi biyolojik etkileri ydnlinden incelemeyi amacladik.

Me N Me
H
(Formtil.5) (Formiil.6)

R= OCHg, OCaH5, OCH,CH=CH,, OC(CHg)s, NHCgH;5
R’= OCHj, OC3Hs, OCH2CH=CH,, OC(CH3)3, NHCsHs



Il. GENEL BIiLGILER
1. KALSIYUM ANTAGONISTLERI:
1.1, Kalsiyum Antagonistlerinin Taringesi ve Onemi:

Kalslyum lyonlarinin kalp kasilmalarninin devamlibgindaki hayati roliiniin Sidney
Ringer tarafindan ortaya konmasindan bu yana 100 yila yakin bir siire gegmesine ragmen
(22), kalsiyum antagonistlerinin modern tarihi, Fleckenstein ve arkadaglannin yeni sentez
edilen tki koroner dilatatériin (prenilamin ve verapamil) 8zelliklesini incelemeleriyle yaklagik
20 yil 8nce baglamigtir. S8z konusu ilaglarnin, koroner dilatatdr dzelliklerinin yanisira, kalp
lzerinde negatif inotropik bir etki olugturduklanini, ancak kalsiyum iyonlaniin bu etkiyi
engelledifiini gdzleyen aragtiricilar, bu ilaglarin kalsiyum Iyonlarinin hiicre icine akiging
engelleyerek bu sonuca neden olduklarnn ileri stirmiiglerdir. *Kalslyum antagonizmi® terimi
de bu gekilde dogmustur. 1970'li yillarda kalsiyum antagonist etkili pek cok yeni ilag
bulunmug ve konu lzerindeki caligmalar glinimtizde de devam etmektedir. Gerek
kardiyovaskiiler gerekse kardiyovaskiiler olmayan pek ¢ok hastaligin tedavisinde ilag olarak
kullanilabilecegi belirlenen bu ilaglann klinik 8nemlerinin anlagilmasi, neden bu kadar uzun
zaman almigtir sorusuna verilebilecek en uygun yanit; hig kugkusuz bu bilegiklerin etki
mekanizmalannin be||r|enmesi. igin yapilan calismalann uzun zaman almasidir. Oyle ki
kalsiyum antagonistlerinin  bazi farmakolojik  &zellikleri buglin  bile tam olarak
bilinmemektedir. Ornegin; atriyoventriktiler nodiliin neden ttim kalsiyum antagonistlerine
degil de bazilarina karsi hassas oldugu bilinmemektedir. Ayrica neden bazi antagonistlerin,
etkilerini ézellikle damar dtiz kas hticreleri Gzerinde gdsterdikleri sorusu da kesin bir yanit
bulamamugtir (1).

Kalsiyum antagonistlerinin, eksitasyon-kontrakslyon ve  eksitasyon-sekresyon
olaylarinin gerceklegmest igin kalsiyum iyonlarinin ana girlg yolagini olusturan voltaja duyarl

iyon secici kanallarin iyon tagima 8zelliklerini nasil degistirdikleri sorusu elektrofizyolojistler



icin dnemli bir aragtrma konusu olmugtur (23-25). Bununla beraber, giiniimiizde kanal
davraniglan ile ilgili farkli modeller ortaya konmugtur (26). Molekiiler biyolojiyle ilgilenen
farmakologlar ve biyokimyacilar yeni geligtirilmig ileri teknikler kullanarak bu ilaglar igin
baglanma yéresinin (reseptriin) kimyasal ézellikleri ile ilgili incelemeler yapmuglardir (27-29).
Aynica kalsiyum antagonistlerine zit olarak etki eden, yani kalsiyum iyonlannin hiicre icine
akigini artiran llaglar da tanimlanmugtir (30,31) ki bunlar "kalsiyum agonistleri*dir.

Kalsiyum antagonistleri giiniimiizde, anjina pectoris, hipertansiyon, supraventrikiiler
aritmiler, erken dogum agnilan ve Raynoud hastaligs gibi bazi durumlarda klinik kullanims
olan bilegiklerdir. Bu bileglkler ayrica iyon-membran transport, eksitasyon-kontraksiyon ve
eksitasyon-sekresyon olaylanindaki ara kademelerle ilgilenen fizyolojistler tarafindan da
kullanilmaktadirlar. Bu gekilde kullanim, giiniimiizde kalslyum antagonistleri olarak
siniflandindan birgok bilesik arasindaki temel farkhiliklarla ilgili 6nemli verilerin bulunmasini
saglamigtir (1),

1.2. Kalsiyum Akiminin ve Kalsiyum Kanallarinin Onemi:

Kalsiyum lyonlari eksitasyon-kontraksiyon, eksitasyon-sekresyon, néronal aktivite ve
impuls tretimi gibi bircok fizyolojlk olayda rol oynamaktadirlar. Bu durum kalsiyum
tyonlarina bir 6zellik saglamaktadir. Zira, sodyum ve potasyum kanallarindan akan Na* ve K*
iyonlarinin tek fonksiyonu, depolarize ve repolarize olan yliklerin transferini saglamak iken, .
kalsiyum kanallarindan gegen kalslyum iyonlan kimyasal haberci olarak rol oynarlar (1).
Kalsiyum iyonlarinin bu haberci fonksiyonu, muhtemelen hiicredeki kalsiyum iyonu
konsantrasyonunun diizenlenmesini saglayan 3 temel 8zellige baghdir:

1. Dinlenme durumunda iyonize haldeki kalsiyumun konsantrasyonu ( 107) gibi
diisiik bir deger gésterir, Fakat uyanima siiresince 10°-107 M arasinda bir degiere yitkselir.

2, Hicre iginde, dissosiasyon sabitelerl 10°-107 M arasinda olan kalsiyum baglayici

6zel proteinler vardir ve bunlar hiicre igi kalsiyum reseptorleri olarak rol oynarlar.



3. Plazma membrani ile hiicre ici organellerde, kalsiyum iyonlarina 8zgti girlg, cikig ve
tutulma olaylan gerceklegir. Bu olaylar, hem uyanima siiresince kalsiyum iyonu
konsantrasyonunun artmasint hem de dinlenme fazinda hiicre igi diistik kalsiyum
diizeylerinin normal degerlere ulagmasini saglamaktadirlar (22).

Hiicredeki kalsiyum iyonlar, mitokondri ve sarkoplazmik retikulum gibi hiicre igi
organellerde enerjlye bagh taginma olaylan ile tutulurlar (22). Kalsiyum iyonlarinin ézellikle
sarkoplazmik retikulum ve bununla ilgili yapilardan saliverilmesi, hiicre igi kalsiyum
lyonlarini direkt ya da indirekt olarak harekete gecirerek uyarilmada énemli bir rol oynar.
Plazma membrani da muhtemelen sitosolik ara ylizeyi ile kalsiyum iyonlarnin tutulma ve
saliverilmesi olaylarinda etkin bir rol oynamaktadir. Hem mitokondri hem de sarkoplazmik
retikulumun biiytik Slctide kalsiyum depolama kapasitesi olmasina ragmen, hiicre agin
kalsiyum birikiminin zararh etkilerinden kaginmak icin sonucta kalsiyum lyonlarini hiicre
digina ¢ikarmak zorundadir (32). Hiicre ici kalsiyum seviyelerini diizenleyen iki mekanizma
vardir:

1. Plazmalemmal Ca*™ ATP az

2. Na*/Ca** degisimi (33,34).

Sodyum ve kalsiyum iyonlaninin kargilikl degigimi Na*, K*-ATPaz araciligs ile olur. Bu
enzim muhtemelen hiicre icinde ve diginda bulunan sodyum iyonlaninin oranina godre
kalsiyum lyonlarinin hiicre digina ¢gikmasini ya da hiicreye girmesini saglar. Hicre icindeki
kalsiyum hedefleri, parvalbumin, troponin C ve kalmodulin gibi kalsiyum baglayan
proteinlerdir. Bunlar, kalsiyum iyonlarinin mekanik, salgisal ve metabolik olaylardaki
duyarliligini saglarlar, Bunlardan kalmodulin stabil yapisi, genis filogenetik dagilimi ve
kalsiyum iyonlarina bagl hiicresel diizenlemedeki bircok fonksiyonu nedeniyle oldukga
Snemlidir (35-37).

Her ne kadar, kalsiyum iyonlan hiicreye herhangi bir uyan olmaksizin porlardan
sizarak girebilir ve sodyum iyonlarinin hiicre icine akigina kiiciik de olsa bir katkida
bulunabilirse de kalslyum lyonlarinin hiicre igine akigini saglayan 2 temel yolak vardir:

1. Voltaja bagimh kanallar (PDC, Potential dependent channels)



2, Reseptdre bagiml kanallar (ROC, Receptér operated channels)

Reseptdre bagimh kanallar, membran reseptorleriyle beraber ele alinir ve ézel agonist-
reseptdr  etkilegmeleriyle aktive edilirken, voltaja bagimh kanallanin  membran
depolarizasyonu ile aktive olduklart tesbit edilmigtir(22).

Voltaja bagiml kanallar, hiicre depolarize olurken, transmembran potansiyeli (-50)-
(40) mV diizeyine erigsince yavag olarak agilirlar. izole myokard veya damar seritlerinin
yliksek oranda K* iceren ortamda depolarize edilmeleri de bu kanallarin acilmalarina neden
olur ve K" un vyaptiy kontraksiyondan bu olay sorumludur. Kalp hiicrelerinin
membranlarinda reseptére bagimh kalsiyum kanallanindan ¢ok, voltaja bagimh kalsiyum
kanallan vardir. Voltaja bagimh kalslyum kanalinin en az 3 alt birimden olusan yliksek
molekiil agirlikls bir glikoprotein oldugu saptanmugtir. Kanalin dig agzinda fyon secici bir filtre
ve i¢ delige yakin kisminda kanal acip kapatan bir bdlmenin bulundugu ileri stiriilmbgtor.
Aynica kalsiyum kanali lizerinde agiip kapanma mekanizmasi ile iligkili bir kanal
reseptdriiniin ve bir voltaj duyargasinin bulundugu bildirilmigtir (Sekil.1). Bu reseptdrler *H-
nitrendipini radyoligand olarak kullanmak suretiyle incelenmigtir. Nifedipin, nitrendipin ve
diger dihidropiridinler reseptér noktaya baglanarak kanalin agilmasini  engelleyen
antagonistlerdir. Verapamil ve diltiazem ise reseptor noktanin yanindaki allosterik noktalara

baglanarak kanalin agilmasini bloke ederler (1,4).

iy,
4

Neupres, 4

olte]
deyargas:

i

$ekil.1 Voltaja bagiml kalsiyum kanalinin sematik gdriiniimi



Reseptdre bagimli kalsiyum kanallan ise, bir reseptére kilitlenmis bulunan ve resep-
tériin kendisine uyan agonist madde moleklleri tarafindan aktivasyonu ile agilan kanallardir.
Kalsiyum antagonistleri, bu kanallan voltaja bagimh kanallar kadar giiclii bir gekilde bloke
etmezler. Membranda agonist reseptdrlerinin bir kismi sodyum kanallan ile kenetlenmistir.
Agonist bir ilacin etkisi ile hiicrenin depolarize edilmesi dolayh olarak voltaja bagiml
kalsiyum kanallannin acilmasina neden olabilir. Kalsiyum antagonisti olan ilaglarin voltaja
bagimh kalsiyum kanallaninin kinetigi tizerine olan etkileri incelenmisg; nifedipin ve benzeri
dihidropiridin tiirevlerinin kalsiyum kanalinin agilma ve kapanma kinetigini bozmadiklan,
sadece acik kanal sayisini azaltarak etki yaptiklari, verapamil'in ise kanalin kinetigini bozarak;
kanalin aktivasyonunu ve inaktivasyondan kurtulmasini geciktirdigi belirlenmigtir (4).

Kalsiyum kanallan aynca acgik kalma zamanlarina ve diger elektrofizyolojik
Ozelliklerine gére "L, T ve N tipi® olarak sinflandinlabilirler . L, "Long lasting large
capacitance® (uzun sireli), T, *Transient® (kisa siirel]), N ise "Neuronal® (sinirsel) kelimelerini
temsil etmektedir (38). L, T ve N tipi kalsiyum kanallar birbirlerinden;

1. Aktivasyon egigi (kalsiyum akigim saglayan kanallarin agilmasi igin gerekll olan
enerji)

2. Inorganik ve organik kalsiyum antagonistlerine olan duyarlifiklan

3. Kalsiyum Iyonlan yerine tagiyici olarak baryum iyonlarini kabul edebilme
kapasiteleri

4, Kalsiyum iyonu iletkenlikleri

5. lzole dokulardaki stabiliteleri

6. Dogal olarak olugan toksinlere kargi duyarhiliklar ve

7. Aktivasyon ve Inaktivasyon sireleri ydniinden farklilanabilirler (1).

L Kanallari: Bunlar inorganik (Orm; Kadmiyum) ve organik ( verapamil, diltiazem,
1,4-dihidropiridinler) kalsiyum antagonistleri tarafindan biiyiik Slciide bloke edilirler (39). Ote
yandan , Bay K 8644'{i de iceren kalsiyum agonistleri (39, 40) ve bir beta-adrenoseptdr

agonisti olan izoprenalin (41) bu kanallarin agik kalma stirelerini artirirlar.
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T Kanallari: Bunlar organik ve inorganik kalslyum antagonistlerinin coguna kargi
nispeten duyarsizdirlar (39). Fakat mikromolar konsantrasyonlarda nikel (40pM) ve
tetrametrin (0.1uM) tarafindan bloke edilirler (41). Bu kanallar, bir kalsiyum agonisti olan Bay
K 8644'e kargi duyarsizdirlar (40).

N Kanallar: Bunlar organik kalsiyum antagonistlerine kargi duyarsizdirlar, fakat

kadmiyum tarafindan bloke edilirler ve néronlarda bulunurlar (1).
1.3. Kalsiyum Antagonistlerinin Siniflandiriimas::

Bugiine kadar cok sayida kalsiyum antagonisti bilegik tanimlanmig olup, bircok
siniflandirma yapilabilmektedir, Herseyden dnce inorganik ve organik bilegikleri icine alan
genel bir sinflandirma yapilabilir. Kalslyum antagonistleri icin gimdiye kadar gesitli
siniflandirmalar Snerilmigtir. Fakat bunlann hicbirisi timii ile tatmin edici olmamstir. Ele

alinan kriterler ve bunlara dayah siniflandirmalar gdylece verilebilir (1)
1.3.1. Kalsiyum iyonlarimin alagim inhibe etme &zelligi ve buna dayali ssmflandirma:

Ca' akiginin  spesifik inhibisyonuna. dayanarak kalsiyum antagonistlerinin
siniflandinimasi agagidaki gibi 3 alt grupta toplanmaktadir (1, 42, 43):

Grup A: Na* akisinda herhangi bir degisiklige neden olmaksizin Ca*? akigini
%90-100 oraninda inhibe edan bilegikler. Verapamil, diltiazem, nifedipin,
nisoldipin, niludipin, nimodipin, felodipin, anipamil, desmetoksiverapamil,
(D888), gallopamil (D600), PN200-110, nicardipin.

Grup B: Na' akigini degistirmeksizin Ca® akigini %50-70 oraninda inhibe eden
titrevler. Bepridil, tlapamil, sinnarizin, karoverin, proadifen ( SKF525A),
terodilin, fendilin, prenilamin.
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Grup C: Dahili Ca*? akigini 6nemsiz derecede inhibe eden bilegikler. Diazepam,
papaverin, fenitoin, fenoksibenzamin, loperamid, fluperamid, barbitiiratiar,

indometazin, propranolol.

Bu siniflandirmanin avantaji kalsiyum antagonistlerinin esas 6zelliklerinden biri olan
hiicre icine kalsiyum akiginin inhibisyonunu ortaya gikarmasidir. Bununla birlikte birtakim
dezavantajlan da vardir. Ornegin verapamil ve nifedipin gibi farmakolojik 6zellikleri farkli
bilesikler doku segiciligi dikkate alinmaksizin ayni gruba yerlestirilmigtir (1).

1.3.2. Doku Selektivitesi ve buna dayah ssmflandirma:

Doku ve organ spesifikasyonunu temel alan sinflandirma ilk olarak Nayler (44)
tarafindan 6nerilmig ve 1986 yilinda Godfraind ve arkadaglari tarafindan genigletilmigtir (45,
46). Bu sinflandirmada kalsiyum antagonistleri Grup I, ll, Il olmak iizere 3 gruba aynlmgtir
(Sekil.2). Grup | myokardium lizerine éncelikle etkisi olan kalsiyum antagonistlerini, Grup Il
primer olarak damarlar {izerine etki eden kalsiyum antagonistlerini thtiva eder. Grup Il ise,
nodal ve iletken dokular tizerinde yiiksek seciciligi olan kalsiyum antagonistlerini igerir. Bu
sinflandirmaya gére verapamil Grupl, ll, IIlYiin 8zelliklerine sahiptir. Halbuki nifedipin ve
diger DHPler Grup | ve li'deki dokularda aktivite gosterirler. Diger taraftan sinnarizin Grup Il
de yer alir.

Doku segiciligini temel alan sinflandirma daha bagka alt gruplara da ayrilabilir.
Sekil.2'de goriilen Grup Il bilegikleri en azindan boélgesel vaskiiler segiciligine gore 3 alt gruba
aynlabilir.Omegin bir DHP tirevi olan nimodipin'in serebral kan damarlan tizerine etkisi
vardir. Bununla birlikte sinnarizin 6zellikle periferal kan damarlarinda aktiftir (45). Bu nedenle
bu bilegikler Grup H'nin farkh alt gruplarina yerlegtirilebilir. Kiiciik veya genis kan
damarlarinin primer olarak etkilenmesine dayanarak koroner sirkiilasyonun bile daha bagka

alt gruplara béliinmesi miimkiindiir.
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Ca*2 Kanal Blokérleri / Antagonistleri

Ca*2/Na* Pasif Yavag Kanal Ca*2 K+
Degisimi Transport Transportu Degigimi

Inorganik Organik
Grup | | \IH

Myokardium Damarlar  Nodal ve iletken

\

Dokular

N\

-
i ]

Periferal Koroner Serebral

N\

kiigiik biiyik

N

damarlar damarlar

Sekil.2 Organ dzelliklerine gére siniflandirma

Avantajlarina ragmen doku spesifitesini temel alan bu siniflandirmanin sadece ilaglarin
kardiyovaskiiler sistem {izerinde etkilerine dayanma ve kimyasal yapidaki farkhliklan dikkate
almama sakincasi vardir.

Doku ve organ duyarliligini temel alan sinfflandirmaya Singh (47) yeni bir yaklagim
getirmigtir. Bu da Tablo.1'de ézetlenmistir. Sekil.2'de goriilen Nayler'in sindflandirmasinda
oldugu gibi Singh'in Semasi da ilaglarin 8zelliklerini dikkate almaz.
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Tablo.1 Kalsiyum antagonistlerinin klinik kullanima gére siniflandiriimas

Tipl:  In vivo olarak kardiak, elektrofizyolojik ve vaskiiler etkilere sahip kalsiyum
antagonistleri: Verapamil, gallopamil, diltiazem, tiapamil.

Tip ll:  Predominant vaskiiler etkili kalsiyum antagonistleri: Nifedipin, nitrendipin,
nisoldipin, nimodipin, nicardipin, niludipin, felodipin.

Tip llI:  Periferal vaskiiler etkili kalstyum antagonistleri: Sinnarizin, Flunarizin.

Tip Iv: Kompleks farmakolojik profile sahip kalsiyum antagonistleri: Bapridil,

perheksilin, lidoflazin.

1.3.3. Salisilat Duyarhligs ve buna dayal simflandirma:

Son yillarda Spedding ilging bir yaklagim ile kalsiyum antagonistlerinin potensleri
tizerine kas hiicrelerinin ylizey yilklerindeki degisikliklerin ele alinmasini dnermistir (48, 49).
Boylece salisilat  kullanarak ylizey yiikiinii degistirmekle, Spedding difenilalkilaminlerin
(sinnarizin, flunarizin) (Tablo.2) inhibitdr etkisinin gliclendirildigini bulmugtur. Benzer
sartlarda verapamil ve diltiazem'in potensi azalirken DHPlerin etki potensleri degismeden
kalmaktadir., Spedding bu etkinin siniflandirmada temel alinmasini Snermistir. Bu tip alt

gruplama (Tablo.2), lipofilisiteye dayanan siniflandirmaya oldukca benzemektedir.
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Tablo.2 Ca*? antagonistlerinin potensleri iizerine yiizey yiikiiniin etkisi

Antagonist Salisilatlara Yanit
Difenilalkilaminler

Sinnarizin, flunarizin T
Dihidropiridinler

Nifed ipin =

Digerleri

Diltiazem J
Verapamil

T Potens artmasi, = degisiklik olmamasi, | potens azalmas

1.3.4. Reseptir Baglama Ozelligi ve buna dayah simflandirma:

Bu siniflama muhtemelen kalsiyum antagonistlerinin kendi spesifik baglanma yéreleri
ile olan etkilegmelerini temel alir. Bugline kadar 3 farkh baglanma bolgesi tanimlanmigtir.
Ancak birbirleri arasindaki allosterik etkilegsmeler (50) nedeniyle bunu temel alan siniflandirma
heniiz tek bagina yeterli goriilmemektedir. Bu sinflandirma (Tablo.3)'de 6zetlendigi gibi
DHP'nin baglanma Szellikleri dikkate alindigi icin DHPler Grup | olarak yer alir. Grup Il de
ise DHP baglanma yéreleri ile etkileserek bunlann baglanma kapasitelerini azaltici etki
gosteren kalsiyum antagonistleri bulunur, Verapamil, D600 ve anipamil'i iceren
fenilalkilaminler bu sekilde etkir. Grup lIl'iin ihtiva ettigi bilesikler ise fenilalkilaminlerin tersi
bir 6zellik gosterirler ve DHP'nin baglanma ydrelerinin baglanma kapasitelerini artinirlar.

Diltiazem ve bencyclane bu gruba aittir.
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Tablo.3 Reseptdr baglanma ozellikleri temel alinarak Cat2 antagonistlerinin  alt

siniflandinimasi

Grup Bilegikler

| Dihidropiridinler

i Verapamil, D600

] Diltiazem

Fostedil (KB944)

Bencyclane

1.3.5. Diger Simflandirmalar:

Gergekte 5. Grup olarak temel molekiiler yap: ve lipofilisiteyi iceren siniflandirma ele
alinmalidir (5.19). Ancak genis bir boliimtii kapsamas: ve bu galigmada siirekliligi saglamak
{izere bir sonraya birakilmigtir.

Yakin zamanda 3 yeni siniflandirma daha Snerilmigtir.

a) WHO siniflandirmasi (51). Bu siniflandirma bilinen prototiplere gére kargilagtinlabilir
farmakolojik profillere dayanir (Sekil.3).
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Verapamil-benzeri Selektif Ca*?
Nifedipin-benzeri Kanal Antagonistleri
Kalsiyum p Diltiazem-benzeri
Antagonistleri
Flunarizin-benzeri
Prenilamin-benzeri Non-Selektif Ca\\2
Digerleri-Karoverin Kanal Antagonistleri
Perheksilin
Lidoflazin

Sekil.3 Kalsiyum antagonistlerinin "WHO?" tarafindan yapilan siniflandirilmasi (52).

b) Burada ikinci sinflandirma ise (Tablo.4) “International Society and Federation of
Cardiology” calisma grubu tarafindan geligtirilmigtir. Bu sinflandirma farmakolojik aktivite ile
spesifik baglanma yoresi arasindaki iligkiyl temel alir (53). Bununla bilikte bu siniflandirmalar

tamamen kuramsaldir ve var olan sinflandirmalara gok az katkilari géritlmektedir.
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Tablo.4 “International Society and Federation of Cardiology” Grubu tarafindan kalsiyum

antagonistierinin siniflandiriimas.

Grup A: Voltaja-bagimli Ca*2 kanallan ve spesifik baglanma yérelerine etkili yiiksek
spesifiteye sahip bilesikler:
Diltiazem, Nifedipin, Verapamil.

Grup B: Az-Spesifik bilegikler:
a) DHP-ligand baginin inhibisyonu ile etki gosterenler:
Bepridil, Sinnarizin, fendilin, tiapamil.
b) DHP-ligand baginin inhibisyonu olmaksizin etki gsterenler:

Perheksilin, prenilamin.

Grup C; Non-Spesifik kalsiyum antagonistleri;

Klorpromazin

c) Bir alternatif olarak burada “Kalsiyum Modiilasyonu” ve “Kalsiyum Modulatorleri”
tabirleri elé ahinarak iglenmektedir., “Kalsiyum Modiilatérleri” Ca+2'un hiicre ylizeyindeki
translokasyonu ve hiicreler arasi hareketlerini inhibitér veya aktivatdr olarak etkileyen
bilegikler olarak ele alinmaktadir. Godfraind (43) bu kavrami kullanarak Sekil.4'de goriilen
siniflandirmayi 8nermigtir. Bu siniflandirma diger semalara nazaran daha belirgin bir avantaja
sahiptir ve burada kalsiyum antagonistleri biiytik bir ilag grubu olarak ele alinan kalsiyum
modulatorlerinin bir tiyest olarak gdritlmektedir.
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Agonistler « Kalsiyum , | Antagonistier
> Modulatérleri >
Plazma membram Sarkoplazmik retikulum Plazma membram . intrasellider
() Ca*? kanallan ‘ Kafein \/ \—/
BayK 8644 Ca*? giris Na+ : Ca*? Sarkoplazmik retikulum  Mitokndri Kalmodulin
(1) lonopfore blokérleri degigimi inhibitorleri Dantrolon Ruthenium  Klorpromazin
A23187 \/ Amilorid Kimmaist
Selektif Nonselektif
(Grup D) (Grup 1)
IA. Myokardium lA. Equipotent Na+ / Ca*?
Nifedipin kanallan
Verapamil Prenilamin
IB. Vaskiller IIB. Diger major aktiviteler
Sinnarizin Barbitiiratlar

Sekil 4 Kalsiyum Modiilatorleri (43)
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1.3.6. Lipofilisite ve Temel Molekiller Yapiya Dayal Simiflandirma:

1.3.6.1. Lipofilisite esas alinan siniflandirma:

Bilegiklerin bu 6zelliklerine dayanarak sinflandinilmasi icin alternatif yaklagimlar
Spedding tarafindan Snerilmigtir (48, 49). Bilegiklerin lipofilik 6zelliklerindeki farkhhiklara
dayah 3 ayn grup elde edilmistir (Tablo.5). Burada kimyasal yapisi birbirinden farkli olan
bilegiklerin ayni grupta yer aldig gériilmektedir. Ancak bu bilegiklerin farmakolojik ézellikleri
biiylik Slglide benzemektedir. Omn. Verapamil bir fenilalkilamin tiirevi iken diltiazem

benzodiazepin tirevidir.

Tablo.5 Kalsiyum antagonistlerinin lipofilik 6zelliklerine gére sinflandinlmas:

Grup I: R¢=0.45-0.58

Nifedipin, nimodipin, darodipin, nitrendipin, nisoldipin.
Grup Il R¢=0.32-0.33

Verapamil, diltiazem,
Grup Ill: R¢=0,12-0.25

Fendilin, lidoflazin, perhekzilin, sinnarizin, prenilamin, flunarizin.

Rt =Lipofilisite degeri

1.3.6.2. Kimyasal molekiller yapiya gére sinfflandirma:

1.3.6.2.1. Inorganik Kalsiyum Antagonistleri:

Kobalt (Co*?), nikel (Ni*3), lanthanyum (La*®) ve mangan (Mn*?) inorganik kalsiyum

antagonistleridir. Bunlar laboratuvar caligmalarinda kalsiyum antagonisti olarak kullamilirken,
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toksisiteleri nedeniyle klinikte bu amacla kullanilmazlar. Ayrica bu bilesiklerin etki modeli
organik kalsiyum antagonistlerinden farklidir. Organik kalsiyum antagonistleri kalsiyum
kanallarinin fonksiyonlanini azaltirken, inorganikler Ca*? iyonu ile yer degistirirler, Ca*?

kanallannin gecirgenligini engeller ve fiziksel bir tipa olarak rol oynarlar (1).

1.3.6.2.2. Organik Kalsiyum Antagonistleri:

Bu bilegiklerin en dnemli &zellikler, kimyasal yonden oldukca farkli gruplara ait
olmalarnidir. Bu grupta yer alan ilaglarin cogu icin kantitatif yapi-aktivite iligkileri belirlenmistir.
Bu cahigmalar, ilaglarla kalsiyum kanallan arasindaki etkilesmelerin daha iyi anlagilmasini ve
klinik dzellikler ydniinden daha ideal (artan selektivite ve minimum yan etki gibi) bilegiklere
ulagilmasini saglamigtir. Organik kalsiyum antagonistleri agagidaki sekilde siniflandinilabilir (1),

1. Fenilalkilaminler

2. Dihidropiridinler

3. Benzotiazepinler

4. Piperazinler

5. Kinoksalin ve kinazolinonlar

6.Diger bilegikler

Bu siniflandirmadan konumuzu ilgilendiren Dihidropiridinler ele alinip incelenecektir.
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2. 1,4-DiHIDROPIRIDINLER:

Nifedipin (5), bu gruptaki bilegiklerin prototipidir. Ayni zamanda oldukga kuvvetli ve
spesifik kalsiyum kanal blokérdiir (54). Son yillarda oldukga potent ve yitksek doku segiciligi
olan daha az yan etkili birgok nifedipin analogu gelistirilmig ve bu bilegiklerin hipertansiyon ,
anjina pektoris ve diger kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisi igin yeni ilaclar olarak bagariyla
kullanilabilecekleri ortaya konmugtur (55).

1,4-Dihidropiridinler (1,4-DHP) (Tablo.6), fenilalkilamin grubu kalsiyum antagonistle-
rinden bazi bakimlardan farkliliklar gosterirler (1):

1. Bu bilegikler, fenilalkilamin grubu bilegiklerin tersine, 1giga karsi duyarhdirlar. Om;
nifedipin giineg 1gi1 ya da UV etkislyle kolayca fotooksidasyona ugrar ve inaktif hale dénigiir.
Bununla beraber, son zamanlarda gelistirilmis bazi nifedipin tiirevleri (felodipin ve amlodipin)
1giga karst daha dayanikhdir.

2. Bu gruptaki bilegikler suda ¢éziinmezler ve iyonize olmazlar.

3. Daha ¢ok damar yataklarinda etkilidirler.

1,4-DHP'ler kimyasal yapilarina gore 3 grupta siniflandirilirlar (56):

1L.Grup: 3. ve 5. konumlarda simetrik ester yapisi tagiyanlar. Nifedipin, niludipin,
mesudipin ve PY108-068. Ayrica bu gruptaki ilaglar DHP halkasinin 4. pozisyonunda fenil
halkas! yerine bisiklik yapilarda tagiyabilir (mesudipin, PY108-068).

2.Grup: 3. ve 5. konumlarda asimetrik ester grubu igerenler. Nitrendipin, nisoldipin ve
nimodipin, Bu grupta yeni geligtirilen bazi tiirevlerde ester gruplarindan bir tanesi farkh
fonksiyonel gruplar olarak diigiiniilmistiir (RO18-3981, DHP-218),

3.Grup: 2. Konum demetilli tirevler. Nilvadipin, 8363-S ve amlodipin.



Tablo.6 1,4-DHP tiirevleri

Grup |

Crup 1l

Bllegik
Nifedipin
Niludipin

Darodipin

(PY108-068)

Mesudipin®
Lacidipin

Flordipin®

Nitrendipin
Nisoldipin
Nimodipin
Nikardipin
Felodipin
PN200-110
(Isradipin)

CVv4093

Benidipin
(KW3049)

Oksodipin

X

2-NO,
-NO,
{b)

2-CH=CHCO,C(CH;);

2-CF,

3-NO;,
2-NO,
3-NO,
3-NO;

2,3-Cl,

&,

3-NO,

3-NO;

)
)
0

CH;

CHZCHOCH;,

CaHs

CaHs
CzHs

CaHs

CH;
CH,
CH(CH,);
CHj;
CH;

CH,

CH;

CH;
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R, R
CH; CH;
CH3CH,OCH; CH,
CaHs CH,
CaHs CH,
CaHs CH,
CoHs CH,
CaHs CH,
CHZCHICH;); CH;
CHZCH,OCH; CH,3
CH;CHaNICH3)CHCaHs CH,
CzHs CH,
CHICH3); CH,
CHchzOCH(CsHs)z

CH;

/Q‘C"'z(cs"’ai

CH;

CyHs CHs

*4,4-DHP halkasinin 4,pozisyonunda (b) grubu bulunan bilegik, “morfolino-etil grubu tle N-stibstitle tirev

b/N
(b)) & SCHy



Crup

Elgodipin
CD349
TC81
MDL72567
Ro18-3981

DHP-218

Nilvadipin
Amlodipin

BBR 2160

$-312

8363-5

e}
) ’ CHaCHIN(CH3)ICH(4-F-CeHy)

o
3-NO2 CHZCHzCHQONo,
3-NO,, 6-F CHy
2.NO, cHy
3-NQ, CHyCHOCHCH,CHy
2.NO, cHy
3.NQ2 CH(CHa)a
2l 2.cl
3-NO, CHy

NOg
Hzco0C .
H3< T $
la}

*1,4-DHP halkasinin C3 e direkt olarak bagh sibstitientler

CH(CHy); CHs
CHyCH(CH,)JONO2 CH;s

CHyC(CH,)CHaN(CH)CH CyHs  CH3

. _coﬂ';'ll
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CH;3
*.COCH280;NHCH(CH3)z CH;
o]
no
L - P < :>
© CH;
CHy CN
CaHg CHyOCHCHyNH
CyHg CHySCHCHyNHCI
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2.1. 1,4-DHP'lerin Yapi-aktivite iligkileri:

1,4-DHP tirevlerinin biyolojik etkide rol oynayan gruplan ve yapilan degisiklikler
agagida belirtilen 4 dnemli noktada ele alinabilir:

2.1.1. 1,4-DHP halkasinin 4.konumunda yapilan degisiklikler:

2,6-Dimetil-3,5-alkoksikarbonil-1,4-dihidropiridinler anestezi almig hayvanlarda bir
miktar hipotansif etki gdstermiglerse de en Iyl aktivite C-4'de siklik bir stibstitlient oldugu
bilegiklerde goriiimiigtiir (57).

1,4-DHP'nin 4.pozisyonunda aril siibstitiisyonu, &zellikle stibstittie fenil grubu ile,
optimum aktiviteyi ortaya g¢ikarmaktadir. Fenil halkasinda orto veya meta siibstitlisyon
genellikle aktiviteyi artinrken para stibstitisyon aktiviteyi azaltmaktadir, Orto stibstitlisyon
durumunda H<CF3<SCH3<NOj sirastyla aktivite amnaktadlr(56-§8).

Mahmudian ve Richards, Hansch analizini kullanarak optimum aktivite igin:

1. Orto konumunda biiytik bir stibstittient,

2. Meta konumunda biiytik, ancak fazla uzun olmayan bir stibstitlient,

3. Para konumunda ise, kiiglik (tercihen H) bir stibstittient bulunmasi gerektigini ortaya
koymuglardir (59).

2,6-Dimetil-3,5-dikarbometoksi-4-fenil-1,4-dihidropiridin temel yapisinin orto, meta,

para ve polisiibstitiie aromatik tiirevleri ile kalsiyum kanal antagonist aktiviteleri arasindaki
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iligki QSAR ile acgiklanmigtir. Bu tlirevler arasindan monoslbstitiie tiirevlerin farmakolojik
aktiviteleri ile lipofilik, elektronik ve sterik parametreleri arasinda oldukga iyi bir korelasyon
gézlenmigtir (60),

DHP halkasi kayik konformasyonunda olup fenil halkasinin orto konumunda H
tagiyan gruplar iceren bilesiklerde halka biikiilmesinin en diigiik diizeyde oldugu bildirilmistir.
Halkanin biikiilme miktan ile stibstitiie olmamig bilesigin ve orto-, meta-siibstitiie tiirevlerin
relatif aktiviteleri arasinda anlamlt bir iligki oldugu bulunmustur (61).

Ayrica DHP kalsiyum antagonistlerinin farmakolojik aktivitelerinin 4-aril halkasinin
kayik seklindeki piridin halkasini psddoaksiyal ve dikey olarak 2 egit parcaya bolecek
konformasyonundan kaynaklandig: belirlenmigtir (62, 63).

4,4-Distibstitile 1,4-DHPler sentezlenmis ve bu bilesiklerin 4-monostibstitiie DHPlere
oranla kalsiyum antagonist aktivitelerinin oldukca azaldig gériilmugtiir. Distibstitiie tiirevierin
X-iginlan kristallografik inceleme sonuglarinda 4-aril siibstitlientinin ekvatoryal pozisyonda
oldugu belirlenmigtir. Halbuki farmakolojik olarak aktif 1,4-DHPlerde aril ¢ekirdeginin aksial
konformasyonda bulundugu duruma ihtiyag oldugu bilinmektedir. Distibstitlie DHPlerde bu
durumda aktivite kaybinin en 8nemli nedeni aril stibstitlientinin konformasyonel degisikligidir
(64).

1,4,4-tristibstitie-DHPler sentezlenmiy ve antihipertansif aktiviteleri aragtirilmigtir.1,4-
DHP halkasinda saglanan bu yeni siibstitiient kalibi, daha nce prototip nifedipin ve benzeri
1,4-DHP tiirevlerinin yapi etki caligmalari ile ulagilan etkili tlirevierinkinden belirgin
farkhiliklara sahip olmasina ragmen bazi bilegikler test dozlarinda (30 mg/kg, ip ve 100mg/kg,
po) onemli diigiik kan basinci saglamiglardir. O, metil 1,4-dihidro-4,4-dimetil-1-piridin
propionat 30mg/kg ip dozda 71mm Hg disiriilmiig kan basinc saglamakta ve 24 saatten
daha fazla siire icin bu etkiyl korumaktadir. DHP prototipi olan nifedipine benzemeyen bu
bilegiklerin kalsiyum kanallari tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig gériilmistir, Bu
bilesiklerin antihipertansif etki mekanizmalarni heniiz acgikhiga kavugmamigtir. Ancak
nifedipin’in etki mekanizmasindan farkli oldugu bildirilmistir (65).
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(2’-halofenil)-1,4-DHP  kalsiyum  kanal blokérlerinin  reseptore  baglanan
konformasyonlan gbzden gecirilmis ve bu bilegiklerin synperiplanar rotamer gekli ile

vazodilatdr aktivite ve reseptére baglanma affinitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu

belirlenmigtir (Sekil.4) (66).

4 ¢ 4
e o~
3 6 3 6
2 2 ' 4
x 1 /vﬁ \~-\ H‘\“"-;‘ ~~~~~~
Hy N Me ~H
. 56/ Ny \ 56/ Ny
Hy" 4\ "— Hy 4\ =
MeOC '3 2 me MeO,C 3 2Me
sp rotamer ap rotamer

Sekil.4 (2'-Halofenil)-1,4-DHPlerin konformasyonlan

C-4'deki fenil halkasi yerine piridinil yapisi getirildiginde bu bilegiklerin kalsiyum
kanal antagonist aktivitelerinin 2-piridil > 3-piridil > 4-piridil sirasiyla azaldigi gdzlenmistir. 2-
,3-4-piridinil halka sistemlerinin o-,m-,p-stibstitiie fenil halkalan ile biyoizoster olabilecegi
dastintimistir (67).

Daha sonra bu konuda yapilan bir galigmada ise, 4~(stibstitlie piridil)-1,4-DHP tiirevleri
sentezlenmigtir (Sekil.5). Yapi-aktivite iliskileri ele alindiginda su sonuclar elde edilmigtir (68):

‘ N
~ N~ -
! —r I—r \| R
>~ 0
MeG,C COgR MeO,C COyR'  MeOC CO R
Me N Me Mo N e Me N Me
H H H

Me

)
CH

Sekil.5 4-(Stbstitiie piridil)-1,4-DHP tiirevleri
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2-Piridil tiirevlerinde 3-NO,, 4-NO,, 3-CF3, 6-Br siibstitlientleri tagiyan bilegikler
nikardipin’e egdeger hipotansif 6zellik géstermiglerdir. 4-CN olan tiirevde nikardipinden daha
potent hipotansif aktivite bulunmugtur, Siibstitiientin pozisyonu 3 veya 4'den 6.konuma
kaydiginda aktivitenin kayboldugu belirlenmigtir ( 6-NO; tiirevinde hipotansif aktivite hemen
hi¢ yoktur).

Bu gahigmada 3-piridil tilrevlerinin 2-piridil tiirevleriyle aktivite y6niinden benzer
ozellikler gosterdigi belirtilmekle birlikte, bir bagka aragtimada 3-piridil ile stibstitie edilmig
1,4-DHPlerin kalsiyum antagonist 6zellikleri nifedipin ile kargilagtinlarak incelendiginde
kaydadeger sonuglann alinmadigs belirlenmigtir (12).

4-Piridil tiirevleri ise potent hipotansif aktiviteye sahip bulunmamigtir. 4.Pozisyondaki
Piridin halkasinin azot atomu iizerindeki serbest elektron ¢ifti fonksiyonel siibstitiientlerle
benzer gekilde rol oynadigi icin burada aktivite kaybindan sorumlu olabilir (68).

Bir bagka caligmada, dietil  2,6-dimetil-4-(5-etil-3-fenil-izoksazol-4-il)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilat (Formiil.7) ve 5-izopropil analogu (Formiil.8) sentezlenmis ve
molekiiler yapilari X-iginlari kristallografisi ile incelenmigtir, lzoksazol halkasi {izerindeki
izopropil grubu ile DHP'deki ester gruplars arasindaki gliclii sterik etkilegsmeler, DHP halkasin
zorunlu olarak izopropil grubundan uzaklagtiracaktir. Boylece fenil halkasinin izoksazol
halkasina dikey pozisyon igine girerek DHP halkas: {izerinde paralel konum alarak bulunmas:
bilegigin en stabil konformasyonunu ortaya gikaracaktir. Fenil ve izoksazol halkalarina sahip 3
veya 5-fenil izoksazollerde gdzlenen ilk durum hemen dikey sekil almalandir. 5-izopropil-3-
fenil izoksazol analogu, nifedipin‘e benzer 6zellikte vazodilatér aktivite gdstermistis. Bu

bilesgik antthipertansif veya antianjinal olarak dnerilmistir (69).
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R'=H; R"=Me; E=COOEt R'=R"=Me; E=COOQOEL
Formll.7 Form(il.8

1zoksazolildihidropiridin (IDHP) kalslyum antagonistlerinin biyolojik aktiviteleri ize-
rinde farkh konformasyonlarinin etkisi de oldukga ilging gdrlilmektedir. En yliksek biyolojik
aktivite bu halkalarda O-endo konformasyonuna sahip 5-alkil-3-fenil-IDHP'de (Formil.9)
goézlenmigtir (70),

1,4-DHP halkasinin 4-aril grubu tizerinde selektif olarak metal kompleksleri
olugturulmusgtur (Sekil.6). Sentezlenen bilesikler iginde o-OCH;-trikarbonilkromiyum-DHP
(TCC-DHP) tiirevinin buna kargihk gelen metal kompleksi olmayan tiireve oranla daha aktif
oldugu gozlenmistir. TCC-DHP'ler giiclii ve stabil kalsiyum antagonistleri olarak tesbit
edilmislerdir (71).
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co
\Cx"co
X
/
Cco
EtOCC COOEt
Me N Me

X=4-MeO, 3-MeO, 2-MeO, 2-Cl, 2-CF;

Sekil.6 TCC-DHP tirevleri

Nifedipin'deki o-nitrofenil grubu yerine heterosiklik grup getirilmis ve yapi-aktivite
iligkileri incelendiginde bu bilegiklerde potent bradikardik ve inotrop etkilerin yani siwa
kalslyum antagonist aktivite de gdzlenmigtir (13-15). Nifedipin‘in o-nitrofenil grubu fluorenon
yapist ile stibstitiie edildiginde ve DHP halkasinin 3,5-pozisyonlarina doymamig ester gruplan
getirildiginde kardiak potensin ve selektivitenin arttig tesbit edilmigtir. Yeni 4-trisiklik stibstitiie
DHP'ler potent kardiodepresan aktivite ve vaskiller DHP reseptérleri (izerinde belirgin
selektivite gdstermiglerdir (16).

1,4-DHP halkasinin C-4 konumuna bisiklik bir halka getirilerek elde edilen
tirevlerden Isradipin (PN 200-110) (Tablo.6)'da bulunan benzoksadiazol yapisi etkinin
artmasini ve daha da 8nemlisi bilesigin koroner, serebral ve vaskuiler bélgelerde etkili olmasim
saglamaktadir (9, 10).

1,4-DHP yapisindaki fenil halkas: imidazol-1-il ile stibstitie edilmis ve kalsiyum
antagonist Szellikleri nifedipin ile kargilagtinlarak incelendiginde kaydadeger sonuglann
alinmadig belirlenmigtir (12).

2.1.2, 1,4-DHP halkasinin 3. ve 5. konumlannda yapilan degigiklikler:

C-4'deki siibstitlientler bilesiklerin etki potansiyellerini etkilerken, 3. ve 5.

konumlardaki ester gruplarinin stibstitientleri ise, vaskiiler selektiviteyi etkilemektedir. Orn;
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nifedipin, nikardipinden daha kuvvetli bir vazodilatérdiir, Ancak, asimetrik ester grubu tagtyan
nikardipin, secici olarak koroner ve serebral damarlan genigletmektedir (1). Ayru sekilde
asimetrik ester grubu tagiyan nisoldipinin, nifedipine kiyasla vaskiiler selektivitesinin daha
yiitksek, etki stiresinin ise daha uzun oldugu tesbit edilmigtir (72).

1,4-DHP halkasinda C-3 ve C-5'de ester gruplarinin varligi optimum antagonist ak-
tiviteyle sonuglanmaktadir. Bu konumlardaki ester siibstitiientleri farkl olduklarinda C4 kiral
Ozellik gdstermekte ve stereoselektivite ortaya cikmaktadir. Asimetrik ester bilegikleri simetrik
bilegiklerden daha potent bulunmustur (22, 56, 58, 73).

Ayrica bazi molekiillerin enansiyomerlerinin farkl etki gésterdikleri bulunmugtur, (+)-R-
Bay K 8644, mikromolar konsantrasyonlarda vazodilatdr ve negatif inotrop etki gosterirken, (-
)-S-Bay K 8644, nanomolar konsantrasyonlarda koroner basinci ve kontraktiliteyi
arttirmaktadir (74),

Bir diger omek: kardiak preparatlarda, reseptore  bagglanma  ozellikleri,
elektrofizyolojik ve inotrop etkileri ydniinden (+)-S-202-791'in voltaja bagimli olmayan
kalsiyum kanal aktivator etki gosterirken (-)-R-202-791'In voltaja bagimli kalsiyum kanal
inhibitdrii etki gdsterdigi tesbit edilmigtir (75).

Son yillarda geligtirilen 1,4-DHP tiirevi olan benidipin (Formiil.10) de sterecizomerleri
yéniinden ele alinmig ve su sonuglar gézlenmigtir: Aorta ve serebral korteks membraninda S-S
izomer, R-R Izomerden daha potent, R-S izomer ise en az potenttir, S-S izomerin kalsiyum
kanallarinda yavas disosiyasyonu ile en gliclii ve en uzun siireli etki gdsteren izomer oldugu

saptanmigtir (76-78). S-S lzomer R-R izomerinden 30-100 kez daha glicli hipotansif

aktiviteye sahiptir (79).
NO,
MeO,C OOZ—O
* N
l "CHqPh
Me N Me

Formiil.10
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1,4-DHP tlirevi bilegikler ester gruplanini cis veya trans konumunda tagiyabilirler. Aktif
DHP antagonistlerinde cis-cis ester geometrik izomerizmi gériilir. Antagonist olmayan
bilegiklerde ise trans-trans ester durumu belirlenmigtir (80).

Ester gruplarinda acil veya nitril gibi diger elektron gekici siibstitiientler bulunabilir,
ancak bu durum aktivitenin azalmasina sebep olur (22).

1,4-DHP halkasinin C-3'deki ester yapilan yerine alkilen zincirine bagh olmak (izere
1,1-diokso-1,2-benzizotiazol-3-on grubu getirilerek farkh ester tiirevleri (Tablo.7)

hazirlanmugtir.

Tablo.7 1,1-Diokso-1,2-benzizotiazol-3-on yapisi tagiyan 1,4-DHPler

X o)
H
ROOC COO(CHn— Nij@
. Oz
HaC ¥ CHj
H
X R n
1 3-NO2 (CH3)CH 2
2 2,3-diCl CH3 3
3 2,3diCl (CH3)2CH 2
4 3-NO2 2-THP-CH2 2
5 3-NO2 2-THP-CH2 2

Sentezlenen 1, 2, 3 nolu bilegikler nifedipinden daha potent bulunmustur. DHP

halkasinin C-5 pozisyonundaki ester yapisina siibstitiient olarak 2-metiltetrahidropiran (THP)



32

yapisi getirildiginde aktivitenin tamamen ters ydne kaydi§ elde edilen bilesiklerden 4 ve 5'in
vasokonstriktdr aktivite ile kalsiyum agonist oldugu tesbit edilmigtir (81).
1,4-DHP halkasinin C-3 deki ester grubunda nitrooksi grubu igeren tiirevier (Tablo.8)

hazirlanmig ve bu bilegiklerin yapi-aktivite iligkilleri tartigildiginda su sonuglar elde edilmigtir:

Tablo.8 C3'deki ester pozisyonunda nitrooksi grubu bulunana tiirevler.

X
RO,C CO4—(CH,);— ONO,
Ri” N Ry
H

. X R n
a 3-NO, Me 2
b 3-NO, Et 2
c 3-NO, izo-Pr 2

Bilegik (b), nifedipinden daha potent ve daha uzun siireli antihipertansif aktivite
gostermigtir, R' grubunda metil (a) ve izopropil (c) yer aldiginda nifedipine egdeger veya daha
yitksek aktivite bulunmugtur. R' de uzun alkil zinciri, doymamig alkil ve alkoksialkil yer
aldiginda aktivitede azalma gozlenmigtir. Ester grubundaki alkil zinciri etilenden trimetilene
biiyldugiinde (n=2-3) etilen tiirevlerine oranla daha az potent olduklar goriilmiigtiir,
Nitrooksi grubu yerine alkol grubunun yer almasi da aktivitede azalmaya neden olmustur.
Sonug olarak 1,4-DHP-3,5-dikarboksilat'in karboksilat grubunun nitrooksi alkil esterleri

halinde olmasi daha potent bilegiklere ulagtirmigtir. Alkil ester grubu yerine 2-(N-benzil-N-
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metilamino)etil esteri veya 3-(4-metoksifenil-1-piperazinil)propil esterinin olmasi (a) ve (b)
nolu bilegiklere benzer aktivite saglamigtir. Ancak bu grup N-benzhidrilpiperazinil esteri
oldugunda aktivitenin distligis goriilmiigtiir,. Bu molekiilde ayrica 4.Pozisyondaki benzen
halkasinda da nitro grubu yerine 2-F, 3-F, 2-CF3, 3-CF,, 3-Cl, 2,3-diCl gruplarinin yer almas:
aktiviteyi azaltmigtir, Ayrica bu pozisyonda 3-CHj; veya 3,4-metilendioksi gibi elektron veren
gruplanin bulunmasi da daha dtigiik aktiviteye yol agmigtir (82).

Diger taraftan, felodipin'in molekiiler yapisi X-iginlann kristallografik metod ile
incelendiginde; reseptér bolgesiyle bu bilegiklerin kuvvetli hidrojen bag yapabilmeleri icin
gerekli olan yapida konformasyonel olarak synperiplanar karbonil grubunun olmasinin
zorunlu oldugu sonucuna vanlmigtr, Hacimli o-fenil siibstitientl iceren bilegiklerde
antiperiplanar karbonil gruplann kismen  hidiojen  bagl  olusumunu engeller.
Antagonist DHP'lerin genel yapilarinda synperiplanar karbonil grubu yer alirken, ilging bir
6mek olarak agonist DHP'lerden bir bilesik olan CGP 28392'de (etil 4-[2-
(diflorometoksi)fenil]-1,4,5,7-tetrahidro-2-metil-5-oksofuro([3,4-b]piridin-3-karboksilat) antipe-
riplanar karbonil grubu yer almaktadir. Bdylece agonist ve antagonist Szellikler arasindaki
farkhhgin kismen bu konformasyonel yapidan kaynaklandig diistintiimektedir (83).

1,4-DHP halkasinin 3. pozisyonunda hidroksamik asit veya hidroksamik ester grubuna
sahip bilesiklerde yapilan biyolojik caligmalarda kalsiyum antagonist aktivitenin gézlenmedigi
belirlenmigtir (84).

1,4- DHP tiirevlerinde aligilagelmig C-2, C-3 stibstitlientleri yerine siklizasyona gidilmig
ve bir seri 4-aril4,7-dihidrothieno(2,3-b]piridin-5-karboksilat yapisina sahip bilesikler
sentezlenmigtir. Bu biegiklerin yapi-aktivite iligkisi incelendiginde yapidaki lipofilik 3-alkil
sibstitlientinin varlig: farmakolojik aktiviteyi arttirdigs tesbit edilmistir. Bilegikler arasinda S-
312 tirevi (metil-4,7-dihidro-3-izobiitil-6-metil-4-(3-nitrofenilithieno(2,3-b]-piridin-5-karbok
sila) (Formilil.11) dmit verici kardiovaskiiler aktivite gostermistir. Bu bilegigin  S-(+)-
enansiomerinin R-(-)-enansiomerinden daha potent koroner vasodilatér ve antihipertansif

aktiviteye sahip oldugu bulunmusgtur (85).
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NO,
(CH3),CHCHy COOMe
S N CH3
S-312
Formiil.11

1,4-DHP halkasinin 3.pozisyonunda 4-(siibstitiie amino)fenil alkil esteri tagiyan
antihipertansif bilegikler sentezlenmis (Sekil.7) ve bu bilegiklerin bazilarinin nikardipin'den

daha potent ve daha uzun etki siiresine sahip oldugu belirlenmigtir. 4.pozisyonda 2-trifloro-
N 9 i 9 CH R
o .C C .o /( Zh
N
H

Ar: 3-NOy-Ph, 4-CN-2-Py, 2-CF3-3-Py
R: dimetilamino, dibenzilamino, benzhidrilpiperazino, benzhidrilpiperidinil
n= 2 veya 3

Sekil.7 4-(Stbstitiie amino)fenil alkil esteri tagiyan 1,4-DHPler

metil-3-piridil grubu tagiyan bilegikler bu konumda 4-siyano-2-piridil ve 3-nitro-fenil grubu
tagiyan bilegiklerden daha uzun etki siiresine sahiptir. R: Piperazin yapisinda benzhidril grubu
olan bilegikler, bu grubu icermeyen bilesiklere oranla daha potent ve daha uzun siireli
antihipertansif aktivite gésterirler. Burada alkilen zinciri etilenden trimetilene gegildiginde
yine antihipertansif aktivite ve etki siiresinin arttii godzlenmigtir. Piperazin halkasindaki
azotlardan birisi karbon atomu ile yer degistirdiginde antihipertansif etkide ve etki siiresinde
artiy gézlenmesi de oldukcga ilging gdriilmiigtiir (86).

Piperazinilalkil esterlerine sahip 1,4-DHP tiirevlerinden (Formiil.12) Ry pozisyonunda
difenilmetil grubu tagiyan bilesiklerde potent ve uzun siireli hipotansif aktivite gbzlenmigtir (7).
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Ar ‘ \J
R 0,C COx(CHym-N  N-R,
Hic” N ‘cH,

H

Formiil.12

Bir bagka calismada ise DHP halkasinin 5-pozisyonunda oksadiazol ve tiyazol
halkalarinin katkisi incelenmis oksadiazol halkasinin lipofilik siibstitiisyonu ile kalmodulin-

antagonist potensi artarken, kalsiyum antagonist aktivitesinin azaldigi belirlenmistir (Sekil.8)

(87).
cl
c
R CO,iPr
Me N Me

Ca- antagonistik potens:

N-N

N-N N-N
R: —-ZLO\ > —40)\-0113 b —QO»—CHzCHs >

CH. CO,yEL
CH
— N { o —j\\N 3
Kalmodulin - antagonistik potens :
CO,Et

N-N N-N s
R: —/(o)\—cazcn3 > —’(o)\—CHg > —*&}cxﬁ >

CH20H3 CH
N—( N 3 N-N
—/( o’N > —{ O,N > —1( 05\

Sekil.8 Cesitli oksadiazol halka sistemi igeren 1,4-DHP tirevleri
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2.1.3. 1,4-DHP halkasinin 2. ve 6. konumlarmda yapilan degisiklikler:

1,4-DHP halkasinin C-2 ve C-6'daki siibstitilentleri kiigiik alkil gruplari olmalidir (22,
56, 58). C-2'de amino grubunun yer aldig: tiirevlerde de siipriz olarak oldukga iyi
antihipertansif aktivite gézlenmigtir (88).

2-{(aril siifonil)metil}-4-aril-5-siyano-1,4-dihidro-piridin-3-karboksilik asit esterleri
(Formiil.13) haziwlanmig ve yap: aktivite iligkileri incelendiginde su sonuglar bulunmugtur:
Reseptdr diizeyinde yapilan galigmalarda en potent bilegiklerin siilfon yapisi tagiyanlar oldugu
ve aktivite giddetinin PhSO; > PhS > PhSO seklinde siralandig belirlenmistir. Ayni molekiilde
4-aril cekirdeginin stibstitlisyonu ( Cl, NO,, CF3, OCHF,, 2,3-diCl ) ve C-4'deki fenil halkasi
yerine 2-furoil grubu getirildiginde DHP reseptdrlerine baglanma aktivitesini artirmigtir. Ancak
siklohegzil ve 2-piridil oldugunda ise inaktif bilesikler elde edilmigtir. 2.pozisyonda yan
zincirdeki fenil (Ar) halkasinin p-stibstitiisyonu oldukga potent bilegiklere gétiirlirken o-
stibstitlisyon aktivite kaybina neden olmaktadir. Yine ayni molekiilde DHP azotunun alkil ile
stibstitlisyonu sonucu énemli dlglide aktivite azalmasi meydana gelmigtir, 3-Ester yapisindaki
alkil gruplarinin degigikligi reseptore baglanma affinitesine herhangi bir etkisi olmamaktadir.
C-3 ve C-5'deki CN ve CO3Et yapilannin yer degistirmesi reseptore baglanmada artig
gostermigtir. Aril siiifirler, stilfoksidler ve siifonlar icinde diester yapisi bulunan bilegikler
digerlerine oranla daha yiiksek reseptdr affinitesine sahiptirler. 6-Siyano DHP tiirevlerinin
reseptdre baglanma &zellikleri orta diizeydedir. Fenil stilfiic analogu (Formiil.14) bu serideki
bilegiklerin en potentidir. Ekzosiklik gifte bag Izomer analoglan (Formiil.15) ve bisiklik DHP
tiirevleri (Formiil.16) inaktif bulunmusgtur.

Ar CgHy (2-CF3)
NC CO,E EtO,C rjiozet
S(O)n-Ar §(0)-Ph
Hae” N n-Ar Hae” N
R H
Ar: 2-CF3C6H4, R: H, AI’1 4-Py
Formul. 14

Formil. 13
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O Ar
CO5Et
$(O)n
N (O)n -Ary
R Ry
Formal.16

Bu gahgmada iyi aktivite gdsteren (Formiil.13) no'lu bilesiin izomerleri reseptdr
affinitesi, koroner vazodilatasyon ve pozitif inotrop etki ydniinden incelenmistir. Bilegigin
izomerleri arasinda kalsiyum kanallanina etki ve koroner vasodilatdr aktivite yonlinden
stereospesifik farklihk gézlenirken pozitif Inotrop aktivite y&ntinden herhangi bir farkhhk
gorlimemigtir. Bilesigin (+)-enansiyomeri rasemik karnigimina gére reseptdr affinitesi ydniinden
2 kat daha potenttir ve daha lyi vasodilatdr aktivite gdsterir. Bu bilegikler, kalsiyum kanal
blokérti ve sodyum kanal stimiilani aktiviteye sahip DHP'lerin yeni bir sinfini tegkil
etmektedir (89).

4-(2,3-diklorofenil)-3-(etoksikarbonil)-2-[(2-hidroksietoksi)metil] -5-(metoksi-karbonil)-
6-metil-1,4-DHP (I) (Sekil.9) tirevi sentezlenmis ve bu blilesigin nifedipin ile amlodipine
egdegier diizeyde selektif kalsiyum antagonist dzellik gdsterdifi tesbit edilmigtir. Yapisinda
alkol grubu igeren bilegik (), metileter (Il) ve 2-propoksimetil DHP (I} tiirevlerinden 10 kez
daha potent bulunmustur. Aktivitedeki bu farkliligin bilegik (1) deki hidroksil grubunun protonu
lle vaskiiler DHP reseptdrleri arasinda hidrojen bag olabileceginden kaynaklandig
dustintilmUgtiir (30). Bu hipotez, daha 8nce potent kalsiyum antagonist aktiviteleri bildirilen
1,4-DHP'lerin UK-52,831 (91), UK-56,593 (92) ve UK-51,656 (93) kimyasal yapilarinda,
DHP reseptdrleri ile benzer sekilde etkilesmeye girebilecek hidrojen atomlan igerdikleri
gbzéniine alinarak kanitlanmig olmaktadir. Gergekte DHP reseptorleri ile bu tip hidrojen bag:
gercevesindeki etkilegim amlodipin’in daha yiiksek kalsiyum antagonist aktivitesini de agiklar.
Aynca 2-[[(2-aminoetil)-tio]metil]DHP'ler igcin de bu distincenin aktivitede rolti oldugu

kanitlanmgtir,



cl
a
MeO5C COpEt
(o)
Me N \/\ R
H
Cl
MeO,C CO,Et

o
Me N V" NHR

MeO,C C02

Me
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o
L
®]
I

R:OH (I)
R: OCH3 (ll)

R: CHs (1)

——

N
X
HN

R:— N

2

R:H

R: CH,CONH; (UK -51,656)

(UK - 56,593)

Sekil.9 Cesitli 2-stibstitiie metil 1,4-DHP tiirevleri

2.1.4. 1,4-DHP halkasimin 1.konumunda yapilan degigiklikler:

N
3\ (UK- 52, 831)
NH
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1,4-DHP halkasinin oksidasyonu ve reditksiyonu sonucu olugan tirevler inaktif

bulunmustur. N1-H"in siibstitiisyonu ile aktivite genellikle azalmaktadir (56, 58).

Ayrica 1,4-DHP halkasinin konformasyonu da etkide &nemli yer tutmaktadir. Nitekim

nifedipin ve nisoldipin

bilesikler

tizerinde yapilan caliymalarda

kayik

konformasyonundaki 1,4-DHP halkasinin diizlemselliginin artmas ile farmakolojik aktivitenin

de artti1 belirlenmigtir (94).
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2.2. 1,4-DHP'lerin insanlarda ve hayvanlarda kardiovaskiiler etkileri:

Prototip Nifedipin ele alinirsa;

Nifedipin, oldukca gliclii koroner vasodilatdr etkiye sahip bir bilesiktir. Ayni zamanda
oral yoldan ve gastrointestinal kanaldan kolaylikla absorbe olabilmektedir (95, 96).
Nifedipin'in vazodilatdr aktivitesinin mekanizmasi, damar diiz kasindaki eksitasyon-
kontraksiyon olayini inhibe etmesi esasina dayanmaktadir. Nifedipin'in kalsiyum antagonist
aktivitesi memeli myokardinda yapilan incelemelerde gosterilmistir (97, 98).

Hipertansif ensefalopati ve akut sol ventrikiiler rahatsizhigs olan hastalarda 10mg
nifedipin’in dil alt dozundan sonra sistemik ve pulmoner arter basinciin dustigi
gézlenmigtir. Kronik kalp yetmezligine sahip 11 hastaya dil alti verilen 20mg nifedipin,
pulmoner kapiller basinci 25'den 17mm Hg'ya diistirmiistiir (99).

Tavsan modelinde atherosiklerotik lezyonlanin geligimi  Gzerinde kalsiyum
antagonistlerinin etkisi aragtinlmig ve 40mg/kg/glin dozda nifedipin, kolesterol verilmig
tavganlara tatbik edilmistir. Sonugta aortik lezyon alaninin %57, aortik duvar kolesterolii %39
ve kalsiyum miktarinin %32 oraninda azaldigy gériilmigtiir (100). 8 hafta siireyle %2
kolesterol diyetine tabi tutulan tavganlara giinde 2 kez 40mg/kg dozda nifedipin verildiginde
kolesterol dtizeyinde %49 oraninda azalma gozlenmigtir (101). Arterlyel hastaliklarin deneysel
modellerinde kalsiyum antagonistlerinin antiaterojenik aktiviteleri, dtiz kas hiicre
cogalmasinin erken inhibisyonunun bir sonucu olarak degerlendirilmektedir (102).

Sonug olarak 1,4-DHP kalsiyum antagonistlerinin prototipi olan nifedipin, anjina
pektoris ve esansiyel hipertansiyon gibi kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde bagarili bir
sekilde kullanilabilmektedir. Ancak klinik uygulamada nifedipin’in yerine son yillarda, daha
potent ve yiiksek doku seciciligi olan daha az yan etkili nifedipin analoglar ortaya konmug ve
bu yeni ilaglarin hipertansiyon, anjina pektoris ve diger hastaliklarin tedavisi igin alternatif
olabilecekleri belirtiimigtir (56).
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S8zl edilen yeni 1,4-DHP tiirevlerinden darodipin (PY 108-068) (8, 103), mesudipin
(104-106) ve elgodipin (IQB-875)in (11) nifedipin’e benzer sekilde kalsiyum kanallarinda
potent oldugu gdsterilmistir.

Nitrendipin (107, 108), niludipin (109, 110), nisoldipin (56, 111), nilvadipin (56),
amlodipin (112), benidipin (KW 3049) (76, 77, 113-120), 8363-S (121), lasidipin (122, 123)
BBR 2160 (124) ve TC-81 (125, 126) nifedipinden daha potent ve daha uzun stireli kalsiyum
antagonist aktiviteye sahip bilegikler olarak bildirilmektedir.

Ayrica nimodipin, in vitro KCl veya seratonin’in neden oldugu arter kontraksiyonunu
nifedipinden daha bliyiik lglide inhibe etmektedir (127, 128).

Yapilan caligmalarda flordipin (129), felodipin (130), isradipin (10, 131), $-312 (85,
132) ve nikardipin’in (133, 134) nifedipinden daha fazla vazoselektif 6zellik gosterdigi ortaya

konmugtur.
2.3. 1,4-DHP Kalsiyum Antagonistlerinin Metabolizmas::

1,4-DHP tiirevlerine ait metabolitlerin gogu bazi genel biyotransformasyon reaksi-

yonlan ile olugmaktadir. Bu reaksiyonlar gdylece 6zetenebilir:
NO; <+— (3)

@_R_O:C coow«——-@:>®

H3C ': CH3

1) 1,4-DHP halka sisteminin dehidrojenasyonu ile piridine déniigiimii (135-148).
2) 3 vefveya 5.konumdaki ester hidrolizi ile serbest -COOH tesekkiilii (135-139, 141-
143, 145-148).
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3) 2 ve/ veya 6.pozisyondaki metil gruplarinin hidroksilasyonu, hidroksimetil olusumu
(135-139, 141, 143, 145-148).

4) 2-3 ve [ veya 5-6.konumlar arasindaki lakton yapisinin olugumu (135-137, 139,
141, 143, 145-148).

5) Aromatik nitro grubunun rediiksiyonla -NH,'e déniigiimii (138, 139, 141, 142, 146).

Sonucta Faz | reaksiyonlarini takiben Faz Ii'de glukuronid tegekkiilii (136, 146, 147).

2.4. Kalsiyum Antagonistlerinin Diger Etkileri

Kalsiyum antagonistlerinin daha onceki boliimlerde verilen antihipertansif ve
antianjinal (1-6, 55, 56, ) etkilerinin yani sira agagiida verilen gesitli farmakolojik aktivitelere
de sahip olduklan gériiimektedir.

1. Antiepileptik Etki:

Kalsiyum'un epileptik nébetlerin meydana gelmesinde rol oynadigi belirlenmigtir ve
belirlenen antiepileptik ilaclarin birkagi ekstraseltiler kalsiyum'un néronal hicrelere
transportunu kisitlamaktadir. Pentilentetrazol'tin neden oldugu fare nébetlerinde 3 kalsiyum
antagonistinin etkisi sirasiyla nifedipin > verapamil > propilmetilendioksiinden (pr-MD1)
geklinde oldugu tesbit edilmigti. Ancak bu tlirevlerin etkileri, bir antiepileptik ilag olan
etosiiksimid'den daha azdir (149),

2. Antiperoksidan Etki:

DHP kalsiyum antagonistleri (niludipin, nimodipin, nisoldipin, felodipin, nikardipin,
nifedipin, nitrendipin) tarafindan myokardial-membran fosfolipid peroksidasyonunun
inhibisyonu incelenmig ve en yiiksek aktiviteye nisoldipin'in sahip oldugu bulunmustur.

Nisoldipin'in yliksek membran partisyon katsayisi, oksidatif hasarin oldugu hedef membran
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icine kolaylikla lokalize olabilmesi avantajini saglar. Diger antiperoksidan bilegiklerle
kargilagtinldiginda DHP  Ca*¥/antagonist-antiperoksidanlarin  etki  mekanizmasinin,
peroksidasyonun yayilmasina neden olan lipid-radikal intermediyerlerinin olugumunu

engellemesi seklinde oldugu belirlenmistir (150).

3. Antitllser ve Antisekretor Etki:

Kalsiyum antagonistlerinin antililser (etanol ve indometazin'in neden oldugu tilserde)
ve antisekretr etkileri aragtinimigtir, Buna goére flunarizin ve pirenzepin'in etanol-iilserini
Snledigi, diltiazem ve simetidin'in yitksek aktivite gosterdigi ve verapamil, nifedipin ve
nikardipin'in ise inaktif oldugu tesbit edilmigtin. Verapamil haric diger kalsiyum
antagonistlerinin indometazin'in neden oldugu iilserasyonun gelisimini engelledigi, yine
flunarizin hari¢ bu bilesiklerin total asit salgisini azalttig belirlenmistir (151).

Bir bagka caligmada ise verapamil, nifedipin ve sodyum nitroprusiyat'in histamin ve
karbakol'in neden oldugu mide asit sekresyonunu nasil etkiledikleri aragtinilmis ve
verapamil'in her iki nedene bagl sekresyonu etkilemedigi, nifedipin'in ise histamine bagh asit
sekresyonunu azalttif, sodyum nitroprusiyat'in her iki nedene bagl sekresyonu da azalttif

ortaya konmusgtur (152).

4. Anti-astmatik Etki:

Yeni sentezlenen ve metilendioksiinden yapisina sahip kalsiyum antagonistlerinin (2-
n- butil- 1 { N-metil-N-{2-( N’,N’-dimetilamino)etillamino }-5,6-metilendioksi - inden (MDI-C),
-indan (MDI-D)) anti-astmatik aktiviteleri kobaylarda in vitro ve in vivo olarak aragtinlmig ve

bu bilegiklerin antijene bagl deneysel astmayi inhibe ettigi gézlenmistir (153).
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5. Tourette sendromunun kalsiyum antagonistleri ile tedavisi:

Tourette sendromu (TS), etiyolojisi ¢ocukluk dénemine ait baglangici tam olarak
bilinmeyen, motor ve sesli tiklerle karakterize, nadir rastlanan kronik nérolojik bir hastaliktir.
Nifedipin ve flunarizin ile bu tip hastalar tedavi edilmeye cahgilmig ve flunarizin'in TS'nin
tedavisinde oldukga yararh bir ilag oldugu belirlenmigtir (154).

6. Platelet Aktivatdr Faktdr (PAF) Antagonistleri:

PAF (1-O-alkil-2-asetil-sn-glisero-3-fosfokolin) potent platelet agregant aktiviteye sahip,
bir eter fosfolipittis. 2-(4-Heterosiklikffenil-1,4-DHP'ler ve 4-alkil-1,4-DHP'ler potent ve selektif
PAF antagonistleri olarak tesbit edilmigtir (155, 156).

Ayrnica diltiazem, nifedipin, perheksilin ve verapamil'in ADP, adrenalin ve kollajen ile
olugturulan platelet agregasyonunu inhibe ettikleri belirlenmis ve en potent bilesigin ise
perheksilin oldugu bulunmustur (157).

Kalsiyum kanal blokérii diltiazem,  g-adrenoceptor blokérii propranolol ve bu
bilegiklerin kombine halde kullanimi platelet fonksiyonlan lizerinde additif inhibitor etkiye

neden olmugtur (158).
2.5. Kalsiyum Antagonistlerinin ilag etkilesmeleri

Kalsiyum antagonistleri ile terapdtik uygulamalarda olugan ilag etkilegimleri agagidaki
sekilde 6zetlenebilir (159):

1. Kalsiyum antagonistleri, 6zellikle verapamil, diltiazem ve ¢ok az sayida olmak
tizere DHP tiirevleri, digoksinin plazma seviyesini artirir. Bu durum toksik etkilere gétiirebilir.

2. Sol ventrikiil yetmezligi olanlarda verapamil ve beta-blokdtlerinin birlikte kullanimi
ciddi myokard depresyonuna neden olabilir. Bu gruptan ﬁifedipin de beta-blokérlerle benzer
bicimde etkilegmektedir.
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3. Quinidin ve verapamil'in kardiak aktiviteleri, birbirlerini additif olarak etkiler. Ancak
bu etki bazen istenen, bazen de istenmeyen etkiler seklindedir.

4. Kalsiyum antagonistleri (verapamil, diltiazem) oksidatif karaciger metabolizmasiri
inhibe eder ve siklosporin, karbamazepin, fenitoin, teofillin veya prozosin gibi ilaglarin
eliminasyonunu geciktirir. Bu da ya bu ilaglann uzatilmig etkisine ya da istenmeyen etkilere
neden olur.

5. Lityum'un verapamil veya diltiazem ile alinmasi nérotoksisiteye neden olabilir. Bu
durumda lityum dozu azaltilmalidir.

6. Sitotoksik ilaglar, verapamil benzeri kalsiyum antagonistlerinin gastrointestinal
absorbsiyonunu azaltirlar. Diger taraftan adriamisin'in plazma seviyesi ve sitotoksik etkisi
verapamil ile artar.

7. Asetilsalisilik asit verapamil'in antihipertansif etkisini azaltir,

3. KALSIYUM AGONISTLERI:

Kalsiyum agonistleri (kalsiyum kanal aktivatorleri), kalsiyum-kanal blokorii aktivite icin
bazi florlu nifedipin analoglarinin incelenmesi esnasinda tesadifen kegfedilmistir. Incelenen
bilegiklerden Bay K8644, dnceden tahmin edilen vazodilatasyon ve negatif inotrop etkilerin
yerine, kalp {izerinde pozitif inotrop ve kronotrop etkilere neden olmug ve ayni zamanda
vazokontritksiyon olugturmugtur (160, 161). Kalsiyum agonistleri bu etkilere ilaveten kalsiyum
akiginda artiga neden olmaktadirlar (160-164).

Dihidropiridin ve benzoilpirrd tiirevi kalsiyum kanal agonistlerinin kimyasal yapilan
Sekil.10'da goriilmektedir (165-170).
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Sekil.10 Kalsiyum kanal agonistleri (2458-2460 tiamdipin analoglari)
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DHP Ca*? agonistlerinden 3- ve 5-pozisyonlarnindan sadece bir tanesinde ester
fonksiyonu yer almaktadir. C-5'de NO, veya lakton gruplarinin yer aldig bilegiklerin oldukga
potent aktivatdrler oldugu sonucuna vanimgtir (116, 171).

Optik aktif izomerlerde S-enantiomerin R-enantiomerden daha yiiksek kalsiyum kanal

aktivatorts 6zellige sahip oldugu tesbit edilmistir (74, 171).

4.DiHIDROPIRIDINLERIN KiMYASAL YAPILARI VE OZELLIKLERI

DHPler 1882'de Hantzsch'in (172) kendi adini taglyan sentezi ile elde edilmiglerdir..
Son 50 yilda bu orjinal sentez tizerinde bazi1 modifikasyonlarin yapildig gérlilmektedir,

1930'da redtiklenmig nikotinamid tiirevi olan bir hidrojen transfer edici enzimin kesfi,
DHP'ler tizerinde yogun aragtirmalara neden olmugtur, Koenzim NADH'in (rediiklenmig
nikotinamid adenin dinlikleotid) yapist 1950 sonlarina kadar tanimlanamamstir. ilk yillarda
NADH'"in 1,2-dihidronikotinamid yapisi tagidigi diigiinlilmesine ramen NADH"n (173) 1,4-
dihidronikotinamid (Formiil-17) yapisi tagidigi kesin olarak kanitlanmugtir.

NHy

CONH,
| o o N N
Hooo o I I
N CHp=0-P-0-P-0-CHy o N

@ OH OH o
H H H OH

o OH OH

Formiil-17

Kolaylikla piridinlere dénen DHP'ler, piridin sentezinde énemli ara diriinlerdir. Aymi
zamanda, piridinlerin niikleofilik siibstitiisyon ve reditksiyon gibi reaksiyonlarinda
intermediyer olarak énemli rol oynarlar. DHP'ler, biyolojik sistemlerde (6zellikle NADH'in

biyolojik oksido-rediiksiyonunda) oldukca énemlidir (173).
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Teorik olarak DHP'lerde 5 adet izomerin varligindan s6z edilebilir (Sema-1). Ancak

gercekte en cok bilinen DHP'ler 1,2- ve 1,4-dihidro izomerleridir.

D0 0O 0 O

N N N N N

) (2) 3 )] (5)
Sema-1 DHP lzomerleri

(1) ve (2) numarah yapilarda N'un serbest elektronlar halka rezonans sisteminde

kullaniimaktadir (173).

1,4-izomerinde, 3 ve S5.pozisyondaki SCgHs ve OCgHs5 gibl elektron vericl

stibstitlientler destabilize edicl etklye sahiptirler (174). Azot tzerindeki alkil stibstitlenti de

ayni etklye sahiptir (175). Ancak azot {izerindeki glikozll stibstitienti stablilize edici etki

gosterir (176),
4.2. Sentez Yontemleri:

4.2.1. Piridin Tarevlerinden hareketle:
4.2.1.1. Nitkleofillerle reaksiyon
a) Kompleks hidrirlerle redtiksiyon (177) (Denklem-1):

CeHls CgHs

l -
CH3 CH3804

H4C,00C COOCH
5C2 @ 008 aH,  HsC00€ I@ﬁw%ﬂs
~+ :
—
HyC CH
= 4T He' N cHy
CHy

Denklem-1
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b) Organometalik tiirevlerin katim reaksiyonu:
Piridil ketonlarin grignard reaktifleri ile reaksiyonu 1,4- ve 1,2-DHP yapisini

vermektedir (Sema-2).

H Cels
v OOR  1CgHMgBr COR
| — (178)
N 2)H,0 N
H
R’ R R
CICO,C,Hs N R"MgCl
=
| P —_—> © —> IL R" (179)
N N" a N"H
COOC,H, COOC,Hy

R'MgB AN N N
____r, + If\I (180)

=
m-Z
Z
=

$ema-2 piridil ketonlarin grignard reaktifleri ile reaksiyonlan

c) Dltiyonit Redtiksiyonu
Bu yolla piridinyum tuzlari 1,4- DHP'Iere déniigtiiraliir (Denklem-2 3).

-ONa
CONH, " co
a NayS,04 CONH, H20 NH,
<+ — > | | + NaHSO,

N

RPPRA (181)

(RPPRA: Riboz-Pirofosfat-Riboz-Adenin)
Denklem-2



05H5 H C6H5
H5C,00C COOC,H; Nays,0,  HsC00C COOC)H;
o+ ) —
He N cHy ] Hi¢ N oy
CHy CH380, CH;
Denklem-3

d) Siyantir iyonu fle katim reaksiyonu:

a77)
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Slyantir fyonu lle 3.pozisyonda elektron gekici stibstittiente sahip piridinyum tuzlarinin

reaksiyonu sonucu termodinamik olarak oldukga stabil 1,4-DHP tlirevleri olugmaktadir

(Sema-3),

CO,Et COLEt Br " x¢ COgE
QAgarR NCKET
ot (182)

. o
H0 Me
COCH COCH.
~ 3 3
| —» | (183)
N cr
i
CH,CgHg CHZCGHs
Hyc CN
NC CN
He” N “cH,
3 o CHy (184)
- KCN/H,0
s % CH OH_CH
3
HBe Y cH NC CN NC N
Ci | OH +
Tosil” N
He N cH, Hic” N cH,
CHj CHy
l-nzo i'Hzo
CH
CH 2
NC Iicm NC cN
H,c' N7 CHy He' N cHy
3= CH
CHy 3

Sema-3 Piridinyum tuzlanimin CN™ iyonu ile katim reaksiyonlarn
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4,2.1.2. Bir-elektron Redtiksiyonu
a) Metallerle Redtiksiyon: (185)

Piridinyum tuzlannin Na-amalgam ile reditksiyonu sonucu DHP olugur (Denklem-4).

R
Et00C COOEt Et00C COOQEt
-~ Na Amalgam
&+ I I
Me N Me Me N Me
R' R'

Denklem-4
b) Katalitik Hidrojenasyon (186) (Denklem-5):

X X X P X X
Z H,/Pd
< | —_— I + I
N B'J l\lI
H H
major mindr
firfin ~ Ordn
Denklem-5
c) Sililasyon:

Piridinin trimetilsilan ile palladyum varliginda sililasyonu 1,2- ve 1,4-DHP tiirevlerini

vermektedir (187, 188) (Denklem-6).

l\, ¢ MesH ”\:j * I(le

SiMey SiMey
Denklem-6
Oda sisinda 3-pikolin'e trimetilsilan ilavesiyle ekzotermik blir reaksiyon (40°C) sonucu
pembe renkli bir karigim olugur. Bu halde 20 saat bekletildiginde %90 verimle 1,4-DHP
tlirevine ulagihr (Formiil-18). Ayni reaksiyon 18 saat 24 ©C de gergeklestirildiinde %70 1,4-

Izomer ve %30 1,2-1zomer (Formtii-19) olugur.



HyC ml HyC f\/“

N ¥
Si(CHy), Si(CHy)
Formiil-18 Formiil-19
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Pikolin'lerin, 1-trimetilsilildihidro tiirevlerine déniismeleri esnasinda reaktivite gigleri-

nin 3-pikolin > 4-pikolin > 2-pikolin seklinde siralandig) belirlenmigtir (188).

4.2.2. HANTZSCH Sentezi ve ilgili Kendansasyonlar:

Hantzsch-tipi siklokondansasyon reaksiyonlaninin gesitli modifikasyonlarr mono ve

polisiklik 1,4-DHP’lerin hazirlanmasi icin yaygin gekilde kullamimaktadir. Bu amacla

yararlanilan baglica ybntemler Sema-4'de verilmistir (189).

R_ R4 R. Ry R. Ry
I i
0 O (®)
Rs R3 Rs R3 Rs R
e T e 1,7 [
Ry 0 07 ™Ry Rg~ NH HN" Ry Rg O HNT'R
R R R
H H 1 1 1
N \ c
) lB
Ry
Rs s 4Ry R Ry
R_ R4 lN o
R R
Rs Rg D 6 | R F  XO.C COoX
. T 10
Rg~ 'NH 0” Rz
| E H H
R4 IIV
R. R
Rs 4R3 R1
N v/
Rg 00 R
+
H H
N
R

Sema-4 Hantzsch Sentezi ile ilgili kondansasyonlar
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4.2.2.1. Reaksiyon Sartlar:

Reaksiyonlar, bazik ortamdan, ketonlarla 3-aminokrotonitril reaksiyonu icin gerekli
olan kuvvetli asit ortama kadar oldukca degisik pH'lar da gerceklesebilmektedir (173).

Yapilan bir galigmada, asetilaseton, asetaldehit ve amonyak'in kullanildig) reaksiyonda
maksimum verimin pH=6.6-8.5 arasinda; etilasetoasetat, asetaldehit ve amonyak'in
reaksiyonunda ise maksimum verimin pH=8.5'da oldugu tesbit edilmistir (190).

Siibstitlientlerin verim lizerindeki etkisi degigik caligmalarda ele alinarak incelenmistir
(191-193).

4.2.2,2. Monosiklik 1,4-DHP'lerin elde edilisleri:

a) 1-Shbstitlie 1,4-DHF'lerin sentezi:
1-Siibstitiie a,8-nonstibstitile 1,4-DHP'ler (Denklem-7) metod E'ye gére sentezlenirler
(194),

'2H20 'l/\[
R-NH, + . — J/\L — " | e |

O\ W © Ho N oH N
R

Denklem-7

b) 2,6-di stibstitlie 1,4-DHP’lerin sentezi:

Hantzsch sentezi sonucu genellikle 2,6-distibstitiie 1,4-DHP tiirevleri olugur. Bunlar
icinde sik rastlananlan 2,6-dimetil bilegikleridir (136,137,195-199). 2,6-nonslibstitlie
tiirrevlerin (Formiil-20) (200) hazirlanmasinda g-dikarbonil bilegikleri yerine asetilen tirevleri
(metod F) kullaniimaktadir (189).

2,6-asimetrik dialkil grubu iceren tiirevler (Formiil-21) DHP'ler arasinda oldukga az
yer tutar (200,201).
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CeHaR CeHaR3
H N H Me N R
H H
Formiil-20 R= Et, Pr, alkoksialkil,
alkoksialkoksialkil
Formiil-21

2-pozisyonda asetal grubuna sahip 3,5-dikarboksilik asit ester tiirevlerinin (Formiil-22)
biiytik bir kismi metod D (bazende metod C) ye gdre elde edilir (202,203).

Rs
R40.C rjICOZRz

Me N CH(OR)
H
R=Et

Formiil-22

2.Konumda siibstitiie-metil tirevleri iceren bilegiklerin (Formiil-23) hazirlanmas,

uygun siibstitile asetoasetik asit esterleri kullanilarak metod D veya metod C yéntemlerine

goére yapilir.
CeHaR3
R10,C CO4Ry
Me "l‘ CH,R
H

R=0OH (196,202-204), O-alkil (201), O-at;il (136,137), S-acil (205),
S(O), Ph (89), O(CH2 )NHR (91-93), O,CNHR (206)
Formiil-23
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2,6-Difenil grubu tagtyan tiirevler (Formiil-24) metod A'ya gére elde edilebilirler (174).

CgH
R SR

H5C¢ E CgHs

R=SCzHs, CN, OAr
Formiil-24

Metod D (bazen metod C)'ye gére enamin olarak amidinoasetik asit esterleri

kullanilarak 2-amino-1,4-DHP (Denklem-8) tiirevleri sentezlenmistir (88).

Ro Ry
R CO,R, R COxRy
G G §
Me O HoN NH2 Me N NH;
H
Denklem-8

c) 3,5-distibstitlie 1,4-DHP'lerln sentezi:

Simetrik veya biiylik bir kismi asimetrik olmak lizere 1,4-DHP-3,5-dikarboksilik asit

esterleri giddetli 1gkktan korundugu taktirde bozunmadan elde edilebilirler. Bu maddeler

(Formiil-25) igin en uygun sentez ydnteminin metod D oldugu gériilmektedir (189,207,208).

RO,C CO,R;

Me N Me
H

Formiil-25

Bu bilegiklerin etil, metil, uzun zincirli alkil esterleri (197,209-212), sikloalkil

(197,213), alkenil (214), alkinil (206), aralkil (215), siibstitie aminofenilalkil (86,216),
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dianhidrohekzitol (217) esterleri sentezlenmigtir. Ester yapisindaki (Formiil-25) alkil radikalleri
(R, R1) hidroksialkil (218), alkoksialkil (136,213), aciloksialkil (136), nitroalkil (82,219,220),
trimetilsilil (221), siyanoalkil (136) gruplan veya haloalkil (136) ile slibstitiie edilmigtir. Ester
yapist alkilamino gruplan (197,211,222-224), piperidil veya piperidilalkil (225,226),
acilamino grubu (227), piperidinoalkil (228), piperazinoalkil (7,229-232), azot tagiyan
heterosiklik (233), azot ve kitktirt bulunan bisiklik yapilar (81) tagimaktadir.
1,4-DHP-3,5-dikarboksilik asitlerin amid (Formiil-26) ve acil (Formiil-27) tiirevleri de

hazirlanmigtir,

R2 JOR' Ry
R;00C CON ROC Ry
R
Me N Me Me N Me
H H
Ry=alkil (84) R=Me, Ri=COMe (215,234,235)
(Formiil-26) R=OEt, R;=COPh (236)

(Formil-27)

Cesitli Hantzsch sentez yéntemleri ile 3 veya 3,5-pozisyonlarinda CN

(215,234,237,238), SCgHs (174), siibstitiie SH, SOH, SO,H (215) ve ayrica
O—N

O
AL 1:}} (7,227) , /L—,}(:; (239)
heterohalkah stibstitlientleri tagiyan yapilara ulagiimgtir,

d) 4-Stbstittie 1,4-DHP’lerin sentezi:

4-Alkil (235,240,241), 4-sikloalkil, 4-benzil (57), 4-klorometil (240) tlirevleri sentez-
lenmigtir.

4.Konumda stbstitlie (daha az olmak lizere nonsubstitlie) fenil grubu iceren 1,4-DHP
trevleri(7,60,73,94,136,137,192,193,195,212,220,221,230,242-250) Hantzsch sentezi ile
elde edilmigtir.
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Ayrica, aym konumda agagidaki heterosiklik siibstitiientleri tagiyan 1,4-DHP tiirevleri

(Sema-5) de sentezlenmistir.

NN R= 3- piridil ve
R= 1-imidazolil (12)

= N-COoR' Z ™, Resilbstitiie piperidil (226)
—‘Q (67,88,251) | P (252) R

O(n)

R
N lo ( or‘—;[-—— & (69, 70) RZ_:_]\_J_:_ R,  RiRg=H, halojen, alki, alkoksl
R F 253) N7 ’ X X=0, S, NH (254)

> Y
_{\/ - @ X=CH Y=C Z=S
SN x>z X=N Y=€cO z=0 (14)
Y Z
o X=CH Y=CO (14) [_ | X=CH Z=0 (14)
X x>z

S$ema-5 4.Konumda heterohalka tagiyan 1,4-DHP tirevleri

4,4-Distibstittie 1,4-DHP tlirevleri (Formiil-28) metod C kullanilarak sentezlenmigtir (64).

Ry. R |
Tye™2 Ry=Ph Ry=Me, Et
Ry=3-piridil Rz=Me
Ry=3-NO,Ph Rz=Me

(Formtil-28

4-Nonslibstitlie bilegiklerin sentezi icin metod E (194) veya formaldehit (189) ya da

hegzametilentetramin (256) kullanilarak metod A ve C yéntemlerinden yararlaniimigtir.
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4.2.2.3. Polisiklik 1,4-DHP'lerin elde edilisleri:

4-Aril-4,7 -dihidrothieno(2,3-b]piridin-5-karboksilat tiirevlerinin sentezi, 2-aminotiyo-
fenlerin  o,f-doymamig ketonlara Michael katim reaksiyonu ve bunu takiben
siklokondensasyonu ile gergeklestirilmigtir (1.Yéntem). Bu ydnteme gore sentezi yapilan
bilegiklerden 6'nin sentezi 2.Yéntem olarak modifiye Hantzsch metoduna gére de yapilmistir,
Ancak bu 2.YOntem'de verimin 1.Yéntem'e gore oldukga diisiik oldugu belirlenmistir (85).

1. Yéntem:
NO,
NO,
R
” ” + OOCH3 — R3 COOCH3
Rz s NH2 Xy
$7 N
COCH,4 Rz H CH3
2.Yontem:
NO; NO, NO,
HyC H3CC=CHCO,CH;
n CHO _ HsC NHy . HC COOCH;
HyC §° 70
Hyc¢” $7 0 HyC 3 z CH3

Polisiklik 1,4-DHP’lere bir diger 8rnek ise 1,4-DHP-lakton tiirevleridir. Bunlardan
mono- ve bislakton yapilar agagidaki kimyasal reaksiyonlar uygulanarak elde edilmektedirler.
Sdyleki; Bay-K 8644 7'iin piridinyum bromiir perbromiir (PBPB) ile reaksiyonu sonucu 14-
DHP lakton tirevi 8 olugmaktadir (Denklem-9) Ayrica monolakton 10 ve bislakton 11 ve
dibromometil tirevi 12, diester-1,4-DHP 9 molekiilli ile PBPB'nin reaksiyona sokulmas
sonucu elde edilmiglerdir (Sema-6) (257).
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y (o)
0N COOCH;, H O,N COOCH, O,N
o3 CHCly Br  -CHgBr O
H¢' N ‘cH — H.c N 3 e HC N
3=y O 10% 24 L O
7 8

+ PBPB/CHCl3

CF3
O\ /0
+ 1 0 O
N
'
H
11

Sema-6 1,4-DHP-lakton tirevierinin sentezi

4.2.3. Dijer Siklokondensasyonlar:

3-Aminoindenon'lann dislyanofumaratlarla reaksiyonu 1,4-DHP tiirevlerini verir

(Denklem-10) (258).
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O
0 NC CO,Et
EtO,C_ _CN l 2co,kt
| * /]K ’
NHR NC CO,Et N NH,
Denklem-10

4.2.4. Cesitli sentezler:
4.2.4.1. Nitril ve amidlerin siklizasyonu ile sentez yéntemi:

Ritter reaksiyonunda, doymamig alkoller veya dioller ile nitrillerin reaksiyonu sonucu

DHP'ler elde edilmigtir (Denklem-11) (259,260).
Me
7 Me
Me,COHICH,C(OHIMe, + RCN  + Hp804 —» f
N
R Me

R= CH,, CH,=CH, CeH

Denklem-11

Doymamig amidler fosforpentoksit ile dihidropiridinlere déniisiirler (Denlkem-12)

(261).
P20s
N T N
co
CH,CgH
CH,CgHs 2675
Denklem-12

4.2.4.2, Sikloadisyon reaksiyonlan ile sentez yéntemleri:
Dimetilasetilendikarboksilatin Schiff bazlan ile reaksiyonu sonucu DHP tiirevleri elde

edilmektedir (Denklem-13) (262).
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CO,Me
MeO,C CO,Me

MeQ,CC = CCOyMe + CgHsCH=NR —» CeHs
MeO,C” N H
R
R= CH3, CH2C5H5, CHzCHgCGHs
Denklem-13

4.2.4.3. Piridon ve rediiklenmis piridonlardan hareketle 1,4-DHP sentezi:
Trifenilfosfit'in  glutarimid'e etkisiyle 4,4-disiibstitiie-2,6-dibromo-3,5-disiyano-1,4-
dihidropiridin sentezlenmigtir (Denklem-14) (263).

' H
ne Bo® en ne R en
Br| LB —
o N o Br '}‘ Br
H 2]

R= CeHs, Rm CH3

Denklem-14

4.2.4.4. Tetrahidrobipiridillerden hareketle sentez yéntemleri:
Piridin ve piridinyum tuzlaninin bir elektron rediiksiyonu, tetrahidrobipiridilleri verir.

Bu diriiniin 1sitilmasiyla da esit oranda piridin ve 1,4-DHP kangimi olugur (Denklem-15) (185).

Rl

RI Rl
e R-NF>L'§CN-R A é f‘j
D w00 A ) - ()

N
R X

x-Z

Denklem-15

4.2,4.5, Diger heterosiklik bilegiklerden hareketle DHP sentezi:
HCIl veya HBr ile 4H- azepin'in reaksiyonu sonucu DHP sentezlenmigtir (Denkiem-16)

(264,265),
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H CH,X
MeO,C COzMe . MeO,C "cO,Me
)\\ HCl veya HBr
——
-
N
Me Me Me E Me

X= Cl, Br

Denklem-16

4.2.4.6. Glutaraldehit'in amin veya amidlerle kondansasyonundan hareketle 1,4-DHP sentezl:
(Denklem-17) (65)

R_R R. R R R
R'NH, ﬁﬂ R'CONHZ
| — — ]
N N‘BSO4 OHC CHO N‘SSO4 N
R CF3COOH veya TsOH COR'
Denklem-17

4.2.4.7. #-Arilstilfonilvinilaminlerden hareketle 1,4-DHP sentezi (Denklem-18) (266):

OH NaH, THF Ts RCH=CHCOR"
Me-©—;‘i:-<':=(;—NH2 ——— 7w -
H - 60°C Na* - 60— 20°C
Ts Ts Ts Te
=N ~NH - + -
o -~ CF, — oo oo 1O
RY R R R R o O R
RI
Rm R'm Ph
Denklem-18

4.3. DHP'lerin Reaksiyonlar:
4.3.1. Protonlanmig 1,4-DHP'lere nitkleofilik addisyon reaksiyonlan:
13'iin 14'e hizli ve reversibl bir protonasyonu ve takiben suyun niikleofilik katim ile

hiroksilli tiirev 15 olugmaktadir (Denklem-19) (173).
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COR COR COR
Ht H20
' _— + —
N \ Ho™
13 14 15
Denklem-19

4.3.2. 1,6-DHP tiirevlerinin niikleofilik adisyon reaksiyonlar:
Fenilasetonitril 3-slyano-1-metil-1,6-DHP lle reaksiyona girdiinde Formiil-29 lle

verilen bilegik olugmaktadir (267).

CgHsCHCN
CN

N
|

Me

Formiil-29

4.4. DHP'lerin Rearanjman reaksiyonlan:
4-Klorometil-1,4-DHP'ler alkali ortamda halka biiyiimesi seklinde azepinlere

déniigmektedir (Denklem-20) (264,268-270).

H_ CH,CI RH CN
R
R KCN R
——
H3C z CH5 NaOC,H;g HiC Ny,

Denklem-20

4.5. DHP'lerin fotokimyasal reaksiyonlars:
4-o-Nitrofenildihidropiridinler fotokimyasal reaksiyonlar sonucu su kaybi ile o-

nitrozofenilpiridinlere dénerler (Denklem-21) (271).
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H C6H4N02(0) H C6H4NO(O)
R ]
R R p R'
— |
Me N Me Me N Me
H
Denklem-21

3,5-Diasetil-2,6-dimetil-1,4-DHP'ler ise karbonil gruplarindan biri rediiklenmis olarak

piridin tiirevlerine déniigiirler (Denklem-22) (272).

COCH3 HyCOC, . CHOHMe
LI, — XX

i
H

H;COC

H3C CH3 Hy¢” N 'CHy

Denklem-22
4.6. DHP'lerin Spektral Ozellikleri:
4.6.1. UV Spektral incelemeleri:

DHP'ler genellikle 2 maksimum absorbsiyon bandina sahiptitler. Band I: 200-240 nm,
band Ill: 300-400 nm bélgelerinde gozlenir. Ayrica 3. bir band band Il ad ile 250-300 nm'ler
arasinda 1,2- veya 1,6-DHP tiirevlerinde goriilir. Bu molekiillerde mevcut konjugasyon
farkina bagh olarak ortaya gikan bu bant bu izomerlerin 1,4-DHP tiirevlerinden ayriimasinda
onemli bir spektral veridir. Siibstitiient etkileri daha cok Bant Il'deki degisim ile gdzlenir
(173,177,273).

1,2-DHP'lerin absorbsiyonlarn, 1,4-izomerlere gére daha uzun dalga boyunda yer

almaktadir. Maksimum absorbsiyon dalga boyu degerlerindeki azalma (3 vefveya
5.pozisyonlardaki stibstittientler Igin) sirasiyla su sekildedir : NO; > COR, CgHs > CO3R,

CONHg > CN »>SOsNH3 (173,175,177,274).
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Stibstitlient etkilerl, 6zellikle 1.pozisyonda gézlenir. 1-(p-stibstitiiefenil)-4,4-dimetil-
1,4-dihidropiridinlerin maksimum absorbsiyonlar dikkat ¢ekici farklihklar gdsterir. $6yleki; p-
nitrofenil icin max. abs. 413 nm iken, p-metoksifenil tiirevi icin 278 nm olmaktadir. Diger
taraftan elektron veren trimetilsilil grubu batokromik kaymaya neden olmaktadir (173,175). -

1.Konuma metil siibstitlisyonu effler 3 ve/veya 5. konjuge sistem veren yapilarda
saglanirsa énemli bir batokromik kayma gdstermektedir. Oysa 1.konumda elektron gekici
gruplar varsa hipsokromik kayma gézlenmektedir, Halkada diger pozisyonlanin hacimli alkil
gruplar ile stibstitiisyonu da hipsokromik kayma ile sonuglanmaktadir.

14-DHPlerde  4.konum, 1,2-DHP'lerde 2.konum siibstitiisyonu genellikle
hipsokromik kaymaya neden olmaktadir. Sebep olarak 3. ve 5.konumlarda yer alan kromofor
gruplar ile bu hacimli gruplar arasindaki sterik kaynakh etkilegmeler gosterilmektedir.
Gercekte sbz konusu gruplar yoksa spektral degisim go6zlenmemesi bu sonucu
dogrulamaktadir.  2,6-Dimetil-3,5-dietoksikarbonil-1,4-DHP  halkasinin  4.konumdan
karboksilik asit veya esteri ile slibstitisyonu da benzeri nedenlerle hipsokromik kaymaya
neden olmaktadir (173, 175).

DHP'ler asidik ortamda dihidropiridinyum katyonu vererek nétral ortamdaki DHP'lere
oranla daha kisa dalga boyunda absorbsiyon verirler. Oysa bazik ortamda DHP/lerin zayif asit
dzelliklerine dayal anyon olugumu ise Snemli dlgiide batokromik kaymaya neden olmaktadir
(173).

DHP'lerin spektral sonuglanna solvent etkilerinin nisbeten az oldugu gériilmektedir
(173,275).

4.6.2. IR Spektral Incelemeleri:

IR Spektrumlaninda, DHP'ler agagida belirtilen bandlarla karakterizeedilebilirler:
1) Biitiin DHP'ler 1500-1700 cm-} de C=C veya C=N gerilim band verirler.
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2) DHP halkas: iizerindeki siibstitiientlerin 1700-3100 cm™1 de absorbsiyonlan
gozlenir { 4-COMe (1700 cm'1), 1-COMe (1725 cm-1), 3 ve (veya) 5-CO4R (1700-1 740cm'1),
3,5-diCOMe (1682 cm™), 3,5-diCN (2192 cm™),

3) 1-Alkil-1,4-DHP'lerin 1564-1575 cm” ‘de karakteristik bandlari gdzlenir, Biitiin N-
nonstibstitie DHP'lerin IR spektrumlarinda 3100-3500 cm™1 de karakteristik N-H gerilim
bandlarn vardir (173,187,268,274,276).

4.6.3. NMR Spektral incelemeleri:

"H NMR, 1,4-DHP'lerin yapilarinin aydinlatlmasinda en ¢ok yararlanilan spektral
analizlerden birisidir. DHP halkasinin etilenik protonlan 8 4.4-7.6 ppm kimyasal kayma
degerlerini verirken, diger protonlan ise 6 3-4.5 ppm'deki sinyallerle izlenir (79,93,184,264,
269,270,274,276,277).

NH protonu genellikle komsusundaki (2 ve (veya) 6) protonlar ile etkilesir. Ancak bu
olay solvana bagh olarak geligir. Omn. C¢Dg solvani iginde alinan spektrumda NH protonu 2,6-
konumlarindaki protonlar ile yarilirken, CDCls'de alinan spektrumda singlet olarak. gozlenir
(175).

1,4-DHP halkasinin 2. ve 6.konumlanindaki CH; grubu § 2.23-2.50 ppm’'de singlet
olarak gériilmektedir.

3. ve 5.Pozisyonlardaki COOCH3 grubuna ait protonlar 6 3.45-3.62 ppm’deki
sinyallerle izlenir.

4.Konumda siibstitient olarak stibstitlie benzen halkasi tagiyan tiirevlerde 4.konum
protonu § 5.11-6.16 ppm’de gdzlenmektedir (274,278).

1,4-DHP halka protonlan arasinda uzun alan etkilesimi gozlenir (Tablo.9) (173),
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N N
1 ] 1
R R R
() R=CgHs () R=CH,CgH5 () R=H
X=CONH, X=Y=CO,Me
Tablo.9
Kimyasal Kayma-§ ppm Etkilesme Sabltelerl, Hz
r 1 1

Bllegkk 2H 3H 4H 5H 6H )3 a4 has s ha s he he hgs

I 627 453 298 453 627 90 39 - - 1.6 - - - -
N 7219 - 3.18 476 5.75 - - 34 82 05 - - 1.7 15
I 564 - 251 - 239 - - - - 075 - - 1.5 -

. J143= 7.0Hz; 11'2= 1.7 Hz

4.6.4. MASS Spektral incelemeleri:

Mass spektral incelemeleri DHP'lerde en 6nemli fragmanin aromatik pridinyum iyonu
oldugunu gdstermigtir. Bu fragman, 4. pozisyondan bir hidrojen (IV) veya DHP halkasinin R
radikalinin kayb: (V,V1) ile olugabilir. Diger énemli fragmanlar ise, N-alkil siibstitilentinin
kaybi, 3 ve/veya 5.konumlardaki siibstitiientlerin ayrilmasi ve heterosiklik halkanin agilmas

ile olugan yapilardir (Sema.7) (173,274,279).
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4.6.5. 1,4-DHP Tirevlerinin X-Isinlan1 Kitnnmim Analizleri:

Klyne ve Pregol’a gére Molekiiler konformasyon en kesin gekilde biikiilme (torsiyon)
acilar ile karakterize edilir (280). Bilindigi gibi planar sistemde tiim torsiyon agilart sifirdir.
Torsiyon agisi (¥) goyle tanimlanabilir: ¥ (1-2-3-4) Torsiyon agisi C;, C; ve C; atomlarninin
tanimladigi diizlem ile Cy, C; ve C4 atomlaninin tanimladigi diizlem arasinda kalan agidir

(Sekil.11).

a,b diizlemi

(C2f CB: C4)

I = -—'——"TI“_‘ torsiyon agisi
______ <+ (dihedral ag1)

Sekil.11 Torsiyon agisinin gdsterimi

1,4-DHPlerin X-iginlan kinnimi yontemi ile kristal yapt analizlerinin ilk kez 1961
yilinda LL. Karle (281) ve arkasindan 1977 yilinda Krajewski ve ark. (282) tarafindan yapildig
gortilmektedir. Karle bu analizlerde N-benzil-1,4-dihidronikotinamid, Krajewski ve ark. ise
2,6-dimetil-3,5-diasetil-4-(8-piridil)-1,4-DHP molekiillerini incelemiglerdir.

Her iki aragtinci grubunun incelemeleri; 1,4-DHP halkasinin  yatik kayik
konformasyonunda (flat boat conformation) oldugunu, clinkti C,-Cy ile C5-Cg arasindaki cift
baglarin ayni diizlemde bulundugunu C; C; Cs C;; diginda kalan C, ve N; halka elemanlarinin
bu dizlemin lizerinde ayni ydnde hafifce biikillerek birer tepe olugturduklarini ortaya
koymugtur. 1,4-DHP halkasinin kayitk konformasyonunda oldugunu daha sonra birgok
aragtirici da kanitlamigtir (61,62,64,69,70,83,283,284).
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$ekil.12 1,4-DHP halkasinin konformasyonel gosteriligi

Aynica Krajewski ve ark. 4.konumda yer alan g-piridil halkasinin ($ekil.12 Ar Grubu)
DHP halka diizlemine hemen hemen dik bir diizlem iginde ve pseudo-aksiyal durumda
yénlendigini agiklamiglardir.

1978 Yilinda Hempel ve ark (285) dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidro-3,5-
piridindikarboksilat molekiiliniin X iginlan kirnimi incelemeleri ile yukandaki bilgileri
dogrulamiglar ayrica C; ve C; de yer alan etoksikarbonil gruplarinin birbirinin tersi yénde
biikiildiiklerini belirtmiglerdir.

1980 Yilinda Trggle ve ark. (61,283) kalsiyum kanal blokér etkili ve farkls
siibstitiientler iceren bazi 1,4-DHP tiirevlerinin X-iginlan kinnim analizlerini gergeklestirmis ve
ayrica elde ettikleri sonuglarla biyolojik etki arasindaki bagintiy1 aragtirmiglardir. Ulagtiklan
bulgular, 1,4-DHP halkasinin torsiyonu ile biyolojik etki arasinda iligki oldugunu géstermigtir.
1,4-DHP halka diizlemine gore halka torsiyonu arttikga biyolojik etkide azalma gézlenmistir.
1,4-DHP halka diizleminden ayni yénde biikiilerek uzaklagan C, ve N; deki torsiyonun cok
onemli oldugu ve ayni ydnde yénlenmelerine ragmen bu iki atomun ayni torsiyon agisi ile
bakillmedikleri gdriilmigtiir. C, deki torsiyon 1,4-DHP tiirevi kalsiyum antagonistlerinde
daima N; den biiyiik bir deger ile izlenmektedir (283). Nitekim baz: tiirevler icin C; ve Ny'in
DHP halka diizlemine uzakhg (Sekil.12, h ve | uzunluklan) sirasi ile 0.116-0.318 A° ve
0.075-0.136 A° degerleri ile gézlenmektedir (62,69,70,284).



70

Triggle ve ark. Karle'nin inceledigi N-benzil-1,4-dihidronikotinamid molekiilii ile (ki
bu halkada C, atomu herhangi bir siibstititent igermiyor), nifedipin ve bazi analoglanm 1,4-
DHP halka torsiyonu yoniinden kiyasladiklan zaman C; de sUbstitient icermeyen 1,4-
dihidronikotinamid bilegiginde, C, de fenil grubu iceren diger tiireviere oranla C, deki halka
torsiyonunun 8lgllen degerinin gok daha az oldugunu g8rmisglerdir (283). Clnkli halka
stibstittentlerinin aralarindaki repulsif giic de halka distorsiyonuna yansimaktadir, Nifedipin
ve benzerl tirevierde C; de bag olmaksizin etkilesmeler (nonbonded interactions) cok blyiik
bir gerginlige neden olmaktadir. Bu olay biiylik &lgclide bu konumdaki fenil halkasinin orto-
siibstitlientleri ile C3, C5 de taginan karboalkoksi oksijenleri; C, hidrojeni ile DHP halkasinin
Ce atomlar, Ny ve C, arasindaki etkilesmelerden kaynaklanmaktadir. 56z konusu gerginlik
bazi molekiiler diizenlemelerle azaltilabilmektedir. Bunlardan &nemli bir tanesi halka
torsiyonudur, C; Atomunda da normal tetrahedral (109°) agisindan énemli bir distorsiyonla
sapma goriilmektedir ve ayrica Cge fenil halkasini baglayan ekzosiklik fenil-C4 (sigma) bag
normal degerinden (1.51 A°) daha biy(ik bir deger olmaktadir (61,62,283).

Cas de yer alan fenil halkasinin konformasyonu C; ve Cs te yer alan karboalkoksi
gruplan ile ortaya gikan etkilegmeye bagh olarak diizenlenmektedir. Bu konformasyon Cs-
fenil halkasi bag ¢evresindeki torsiyon agilan ile tayin edilebilir ve fenil halkasinin o-, m-, p-
konumlarinda tagichiy siibstitlientler ile C; ve C; teki karboalkoksi gruplarinin tabiatina bagh
olarak deglismektedir. Nitekim Triggle ve ark. (283) nifedipin analogu 2,3,4,5,6-pentafluoro
fenil tagiyan bilegikte fenil halkasinin tizerinde bulundugu diizlemin 1,4-DHP diizlemine
hemen hemen dik ve onu 2 ye bolecek sekilde ve orto-stibstitiientin 1,4-DHP halka merkezi
tizerinde yer alacak bir konformasyon gosterdigini belirtmiglerdir.

Fenil halkasi, geligtirilen tiim 1,4-DHP tiirevi kalsiyum antagonistlerinde pseudoaksiyal
durumda gozlenirken 4,4-distibstittie 1,4-DHP tiirevleri hazirlanarak yapilan kargilagtirmada
4 4-disiibstitiie tiirevlerde biyolojik etkinin biiyik diclide azaldig goriilmistiir. Sebep olarak
ta X-1ginlart kirnimu analizleri sonuglanina gdre 4,4-distibstitiie tirevlerde Cy'te yer alan fenil

halkasinin pseudoaksiyal degil, pseudoekvatorial durumda olmasi gsterilmistir (64).
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Nifedipin molekilindeki 2-konum -NO; grubunun da c¢evredeki atomlarla
etkilesmelerden korunmak igin C-N bag gevresinde yaklagik 37° biikiildtigti belirtilmektedir
(283).
C; de fenil halkasi yerine izoksazol halkasi tagiyan 1,4-DHP tiirevlerinde de bu 5 li
heterohalkanin yine bir diizlem {izerinde ve 1,4-DHP halka diizlemine dik ve aksial durumda
bulundugu ve bu 5 li halkanin 2.konumunda yer alan fenil halkasinin bu kez 5 li halkaya dik
bir diizlemde 1,4-DHP halka diizlemine paralel bir durumda bulundugu gdsterilmisgtir.
Béylece C, de yer alan aromatik yapilara bagh orto-konum siibstitiientlerinin bu konumdaki
etkilesmeleri en aza indirecek konformasyona sahip olmaya zorlandiklar izah
edilebilmektedir (284).
1,4-DHP tlirevlerinde C; ve Cs deki karboalkoksi gruplarinin uzaysal diziliginde de
farkhliklar goriilmektedir. Molekiiliin bu bélimiindeki sterik etkilegmelere bagh olarak ester
gruplari bazi tiirevlerde 1,4-DHP halkasinin C3-C4 ve C4-Cs bagina gore 2 si de ayni yonde
ybnlenerek synperiplanar (sp) veya birisi ayni yénde (sp) digeri ters yonde ydnlenerek
antiperiplanar  (ap) diziliy gosterebilmektedir (69,70,83,94,283). Ayrnca ap, sp
konformasyonunun daha uygun oldugu belirtiimektedir (83). Nilvadipin molekiliinde ise
. (Tablo.6) C; deki metil ester C,-C; halka ¢ift bagina gdre (sp) Cs deki izopropil ester ise C5-Cg
cift bagina gdre ap durumundadir (62).

Bu konuda literatiirde farkh adlandirma ile kargilagilabilmektedir. Nitekim daha énce Rovnyak
ve ark. (66) belirttikleri gibi (sayfa:26, Sekil.4) 4.konum fenil grubunun o-stibstitiientinin yine
4.konum H atomu ile ayni veya farkli tarafta olmasina gore syn veya antiperiplanar (sp veya
ap) rotamerlerden bahsedilitken yukardaki literatirfler sp ve ap durumu ester gruplan
tizerinden vermektedirler. Oysa Goldmann ve ak. esterlerdeki konformasyon degisikligini
konjuge durumdaki ¢ift baglarla ve cis, trans olarak vermektedir (286) (Tablo.10).



Tablo.10 1,4-DHP esterlerinin konformasyonu
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Ar

O o] RO r o RO OR
RO OR o OR 07 Y0
oG~ "N~ “CHa HaC” "N “CHg HaC” "N” “CHy
H H H
1a (trans/trans) 1b (cis/trans) 1c (cis/cis)
ib 1c
o-libs. Iceren aril 310 710
o-5(ibs. icermeyen arll 14/16 216

Tablodan da goriildugli gibl transftrans izomere rastlanmamaktadir. Oysa o-konumunda
sbstitlent tagtyan bir aril grubu bulunan 1,4-DHF'lerde esterlerin gogunlugu cis/cls, o-
siibstitilent tagimayan aril grubu bulunanlarda ise cis/trans diziligle olugmaktadir. Buna gore
farmakolojik etkinlik icin ester gruplarindan en az bir tanesinin cis durumda olmasi
gereginden bahsedilmektedir.

C; ve Cg teki esterlerin karbonil gruplan C-C; ve Cg-C; arasindaki ¢ift baglarla
konjugasyonda olup koplanarite géstermektedirler (62).

1,4-DHP halkasimin C; ve Cs te asimetrik ester grubu tagidiklan durumlarda
simetriklere oranla daha yiksek biyolojik etki tagidiklar gdsterilmigtir (61,94).

Genellikle 1,4-DHP molekillerinin Ny izerindeki H atomu ile komgu molekiillerin
ester karbonil gruplan arasinda intermolekiiler hidrojen bag olugsmaktadir (61,283).

Eger 1,4-DHP tirevlerinde piridin gibi hidrojen akseptdrii yapilar varsa Ny(H) ester
karbonil oksijenleri yerine piridil gruplan ile de intermolekiiler bag yapmaktadir (282).

Biyolojik sonuclarla molekitler yapi arasinda iligki aragtinldiginda o,stibstitiie
analoglanin genel olarak daha etkili tirevler oldugu ve etkinin o-2m->>p- oldugu

belirtilmektedir (61).
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Ayrica izole kalp kasinda, negatif inotrop etki ile siibstitient sabitesi 81
(stibstitlientlerin minimum geniglik Slgtimii) arasinda yitksek bir korelasyon bulundugu
bildirilmektedir, Buna gére molekiiller arasinda cok kiiclik topolojik farkhliklarla cok biiyiik
etki farkinin ortaya cikabilecegi diiglintilmektedir. Bunun icin de biyolojik etki ile ¢ok iyi
korrelasyon veren bir veya birgok yapisal parametreler X-iginlann kinnimi incelemeleri ile
saglanabilir (61).

Nifedipin benzeri 1,4-DHP tiirevlerinden 3,5 ve 2,6 disimetrik grup iceren 3-NO, fenil
tagiyan nilvadipin molekuliinde gerceklegtirilen X-iginlart kinnimi incelemeleri ile su sonuclar
alinmigtir (62) 1,4-DHP halkasi kayik konformasyonundadir, yine C; de fenil halkass
pseudoaksial durumdadir, C; ve Cs deki ester gruplannin karbonil oksijenlerihalkanin komgu
cift baglari ile konjuge olup ko-planarite gosterir. Fenil ve DHP halkalarinin siibstitiientleri
arasindaki sterik etkilegmeler; - DHP halkasinin torsiyonu

- Fenil halkasinin C; ile arasindaki bagin uzunlugunun artmasi

- Fenil halkasinin 3-NO; grubunun hacimli ester gruplarindan
uzaklagtinlabilmesi icin biikiilmesi

- C3 deki metil esterinin sp, oysa izopropil esterinin ap durumun-
da yer almasi ile minimuma indirilmeye caligiimaktadir.

Bu ¢aligmada ayrica, Triggle ve ark. gbzlemlerinin aksine, nilvadipinde 1,4-DHP halka
torsiyonu nifedipinden yiiksek olmasina yani 1,4-DHP kayik formu nifedipinde daha yatik
olmasina ragmen biyolojik aktivitenin nilvadipinde nifedipinden 5-16 kez daha biiyiik oldugu
saptanmistir. Buna dayanarak 1,4-DHP halkasindaki farkli ester yan zincirlerinin aktiviteye

katkilarinin olabilecegi ve bu yénde yeni aragtirmalarin yapilmasi énerilmistir (62).

Tasarlanan DHP-'il Flavon tiirevlerinin Flavonoid bélimii ybniinden de ele alimp

literatiir incelemesi yapilmig ve elde edilen bilgiler agagida ézetlenmigtir.
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5. FLAVONOIDLER:

Bitkiler aleminde ¢ok sayida familyaya ait ylizlerce bitki tiiriinden pek ¢ok flavonoid
tlirevi bilegik izole edilmis ve yapilan aydinfatiimigtir, Glintimiizde sentezi yapimig birgok
flavonoid tiirevi bulunmaktadir (287).

Flavonoidler, dogal Urlinlerde aglikon, glikozit ve metillenmig tirevleri olarak

bulunurlar. Flavon molekiilii Formiil.30’da gériildiigi gibi 2.konumda fenil (B) halkas: tagiyan

Formiil-30
6 iyeli bir hetero halka (C) ile kondanse halde bir benzen halkasi (A) ihtiva eder. 2-Fenil
kromon halka sistemi olarakta adlandinlabilir. C halkasi olarak nitelenen y-piron (flavon,
flavonol) veya dihidro tiirevi (flavanon, flavanol) seklindedir. Benzen siibstitiientinin 2.
pozisyon (flavonoid) ya da 3. pozisyonda (isoflavonoid) olmasina gire farkh isimler alr.

Antosiyanidin, galkon ve auoron tiirevleri de bu grupta incelenebilirler (Sekil.13).

3 ~_.OH
)¢ e BE)
O ®

o
Flavanon ' Flavon Antosiyanidin
(3-OH) Flavanol (3-OH) Flavonol (3-OH) Kategin
(3-OH) kondans‘e tanen
3__4

(o) 8
ok |
o 8 8 3 o)
Isoflavon Auron

$ekil.13 Flavonoid Tiirevleri
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Flavonlar, flavanonlardan C,-C; arasindaki ¢ifte bag (=) ile farkhlanirlar.

Antosiyanidinler ise C halkasindaki degisiklik ile farkliik gdsterirler. Ancak biyolojik
dzellikleri flavonoidlere benzerdir.

Dogal flavonoidler 3,5,7,3',4' ve 5' konumlarindan hidroksillenmig yapiya sahiptirler.
Glikozitlerde, glikozidik bag 3 veya 7. konumlarda olur. Karbohidrat olarak L-Ramnoz, D-
Glukoz, Glukoramnoz, Galaktoz veya Arabinoz bulunur (288,289).

5.1. Flavonoidlerin Biyolojik Etkileri:

5.1.1. Flavonoidlerin Cegitli Enzim Aktivitelerine Olan Etkileri:

5.1.1.1. Flavonoidlerin ilagc metabolize edici enzim sistemlerine etkileri:

Brouard ve arkadaglarinin (290); flavon veya Qercetin’in ilag metabolize edici enzim
sistemlerindeki etkilerini inceleme sonuclan sdylece verilebilir:

1. Flavon %90.25 konsantrasyonda, mikrozomal ve sitoplazmik proteinler ve sitokrom
P-450 iceriginde dnemli bir artiga neden olmaktadr.

2. Quercetin 1le hepatik etoksiresorufin, pentoksiresorufin ve etoksikumarin deetilaz
aktivitesinde kontrol seviyesine g6re sirasi ile 20, 30 ve 2.5 kez yUkselme olmugtur.

3. Hepatik UDP-glukuronil transferaz ve glutation transferaz aktivitelerinde 3-4 kez
artiga neden olmaktadr.

Bu sonuglar, flavonun fenobarbital ve metilkolantren tipi indiiksiyon olugturdugu ve

konjuge enzimler iizerindeki etkisinin doku spesifik oldugunu ortaya koymustur.

5.1.1.2. ATP az’a Eitki:
Quercetin ve rutin’in ATP az aktivitesi ve actomyosin superprecipitation’unu etkiledigi
bilinmektedir. Bu caligmada 20 gmol/lt gibi diigiik konsantrasyonda bu flavonoidlerin, ATP az

aktivitesindeki ylikselme ile myosin yapisinda konformasyonel degisikliklere, daha yiiksek
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konsantrasyonlarda da hem ATP az aktivitesi hem de actomyosin superprecipitation’'unda
inhibitér etkiye neden oldugu saptanmigtir. Konformasyonel degigikliklerin, myosin aktif
merkezine yakin regiilatér kisma flavonoidin baglanmasi sonucunda oldugu ileri siiriilmiigtiir

(291).

5.1.1.3. Na'-K*-ATP az’a Etki:
15 Flavonoidin, Na*-K*-ATP az’in hidrolitik aktivitesi Gzerindeki etkisi aragtirilmig ve
bilegikler arasinda en etkili tiirevin, 1C50=257-320 pM ile 2. konumda fenil yerine siklohekzil

grubu tagtyan tiirev oldugu saptanmugtir (292).

5.1.1.4. Hyallronidaz’a Etki:

Hyallronidaz inhibitér etki ydniinden incelenen flavonoidler icin alinan sonuglara
gore inhibitdr etki icin agagidaki molekiiler yapi zorunlu gériilmigtir (293).

a) 2 ve 3. karbonlar arasinda ¢ifte bag,

b) 5, 7 ve 4, konumlarinda nonstibstitiie hidroksil,

c) 4. konumda keton grubu.

5.1.1.5. DNA ve RNA Polimeraz’a Etki:
Flavonoid bilegiklerinin DNA ve RNA polimeraz inhibitérii 6zellikte olduklan
belirlenmistir (294,295).

5.1.1.6. NAD(P)H Quinone Akseptér Oxidaredtiktaz’a Etki:

Oroxylin A, baicalein ve wogonin’in glukuronid konjugatlan sigan karaciger NAD(P)H
quinone akseptdr oxidoreditktaz inhibitdrii olarak incelenmiglerdir (296). Baicalein ve
oroxylin A 7-O-glukuronidleri, wogonin-O-7-glukuronidden yaklagik 7 kez daha aktif

bulunmugtur.
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5.1.1.7. Laktat dehidrogenaz (LDH)'a Etki:

Matagne ve Hamoir, O-(8-hidroksietil)rutosid’in laktat dehidrogenaz’daki etkisini
tamimlamiglar ve bu bilegigin glikolizisi azaltici bir gekilde LDH seviyesini etkiledigini
saptarmuglardir (297).

5.1.1.8. Firolilhidroksilaz‘a Etki:

(+) Catechin’in pirolil hidroksilaz’i inhibe ettigi bulunmustur. Pirolil hidroksilaz
aktivitesi, insan deri fibroblastlarina 2x10™*M (+) catechin inkiibe edildiginde 8nemli oranda
azalmaktadir (298).

5.1.1.9. Sialidaz’a Etki:

103 Flavonoidin, substrat olarak p-nitrofenil N-asetil-a-D-neuraminat kullanilarak
sican karaciger sialidazini inhibe etme 6zellikleri incelenmistir. lsoscutellarein-8-O-glukuronid
(IC50=40 pM) oldukca potent aktivite géstermis ve slalidazin non-kompetitif inhibitdrii olarak
saptanmugtir (299).

5.1.1.10. Aldoz Redtiktaz’a Etki:

1975 yilinda Varma ve arkadaglar (300) flavonoidlerin lens aldoz rediiktaz inhibitdril
olduklanint saptamiglar ve quercetin, quercitin ve mirisitinin bilinen aldoz rediiktaz
inhibitdrlerinden (AY-22,284 ve 3,3'-tetrametilenglutarik asit) daha etkili olduklarini
belirtmiglerdir.

Daha sonraki yillarda da bu konudaki caligmalar devam etmis ve yapi aktivite iligkileri
ortaya konmugtur (301-306):

1. Flavonlarin etkisi flavanonlardan daha yiiksektir.

2. Salkon ve flavonlarin inhibitér etkilert aymidir,

3. Fenolik yapinin eterik yapiya déntigtimii, (A) halkasindaki 7-OH"in bir disakkarit ile

glukosidasyonu inhibitér aktiviteyi azaltir,
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4. 5. ve 6.Konumdaki OH gruplarinin metilasyonu inhibitdr aktiviteyi ya artinr ya da
etkilemez, ayni gekilde 3. konuma metoksi grubunun girmesi inhibitér glicli degistirmez.

5. 7. ve 8.Karbondaki OH gruplannin metilasyonu, (B) halkasindaki hidroksil
gruplannin sayisinin 2'ye gikanlmasi inhibitor etkiyi artinr, Ancak daha fazla hidroksil
gruplar etkiyi azaltir.

Sonug olarak (A) halkasinda hidrofobik, (B) halkasinda hidrofilik siibstitiientlerin
bulunmasi inhibitér etkiyi geligtirmektedir.

5.1.1.11. Kategol-O-Metiltransferaz (COMT) Inhibisyonu:

Yapilan galigmalarda COMT'nin flavonoidler tarafindan inhibisyonu tesbit edilmig ve
yap: aktivite iliskileri incelenmistir:

1. En gliglii inhibitérler (B) halkasinda kategdl yapisi tagirlar,

2. 2, ve 3.Kenumlar arasindaki gifte bag veya 4.konumdaki karbonil grubu olmazsa
inhibitér etki azalir.

3. Flavonoid glikozitleri aglikonlarindan daha az inhibisyon yaparlar (287).

5.1.1.12, Riboniikleaz Inhibisyonu:

Morl ve Naguchi, 8kiiz pankreas riboniikleazinda bazi flavon ve flavonollerin etkisini
aragtirmiglar ve riboniikleaz 1'in aktivitesinin 7, 3' ve 4’ pozisyonlarinda 3 hidroksil grubu
tagtyan bileglklere dnemli diciide Inhibe edildigini gdstermiglerdir. Flavanon ve flavanonoller
etki gdstermezler. Bundan dolayi 2 ve 3.konum arasindaki cifte bag ve 4.konumdaki karbonil
grubu flavonoid bilegiginin riboniikleaz aktivitesini inhibe etmesi icin gerekli griilmektedir.
Aynica, flavon ve flavonollerin inhibitér etkisi kismen 5,6 ve 7.pozisyonlardaki hidroksil
gruplarina, kismen de 3/, 4 ve 5 konumlarindakilere baglidir, Flavon ve flavonol glikozitleri

hemen hemen etkisizdir (307).
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5.1.1.13. cAMP ve PDFE’e Etki:

Cesitli flavonoid bilegiklerinin cAMP PDE" gliclil bir gekilde inhibe ettigi gosterilmis ve
bu konuda yap etki iligkileri ortaya konmugtur (308-313). Buna gére, flavanol > flavon veya
antosiyanidin > flavanon veya flavanonol > kateshin olarak inhibitér Szelligin giddeti
belirlenmigtir. Yapi etki iligkileri ydniinden elde edilen sonuclar da sdylece verilebilir:

1, C.5'deki OH grubu kaldirilirsa veya C.7'deki OH metillenirse aktivite azalir, C-
Glikozitlerin hemen hepsi zayif inhibitdrdiir ve O-Glikozitler flavonlardan daha az
potentdirler.

2. 2,C ve 3.C arasindaki (=)bag doyurulursa, doymamig homologundan daha az
glicliidtir,

3. O-Metilli flavonlar, hidroksi flavonlardan daha yliksek aktiviteye sahiptir.

4. C.3 ve C.4'e bir OH ilavesi ve C.4'deki karbonil aktiviteyi dnemli élciide artinir,

5.1.1.14. Protein Kinaz C’e Etki:

Quercetin’in, protein kinaz C (PKC)'yl bifazik olarak etkiledigi belirlenmistir.
Quercetin  diisitk konsantrasyonda enzim  aktivitesini stimiile ederken, yiliksek
konsantrasyonda inhibitér etki gstermigtir (314),

Bu konuda yap aktivite iligkileri ele alindiginda su sonuclar bulunmugtur (315):

1. Quercetin, luteolin ve fisetin de gériildtigl gibi flavon ve flavonoller PKC'nin en
glicli inhibitdrleridir,

2. 3'-OH grubunun eliminasyon veya metilasyonu apigenin ve isorhamnetin’de
goruldugi gibi inhibitdr etkiyi diigtirtir,

3. Flavonol ve flavonlarin inhibitér giicti glukozidasyon (rutin) veya halka OH'lerinin
metilasyonu (nobiletin ve tangeretin) ile elimine edilmektedir.

4, C2-C3 arasindaki (=) bagin doyurulmasi ile elde edilen flavanonol ve flavanonlarin
PKC inhibitdrii olarak aktiviteleri yoktur,

5. Salkon ve floretin orta diizeyde inhibitdr aktivite gosterirler.
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Aym zamanda flavonoidler protein tirozin kinaz aktivitesinini de inhibe etme

ézelligine sahiptirler (316-318).
5.1.2, Flavonoidlerin $88'ne Etkileri:
5.1.2.1. Analjezik Etki:

Flavonoid tirevi olan gossypin‘in (Formiil.31) analjezik aktivitesinin  oldugu

belirlenmig ve bu etkide opiat reseptdrlerinin roli oldugu sonucuna vanlmgtir (319).

OH O
Formiil.31

Sentezlenen cesitli flavonoid tlrevlerinin dnemli analjezik aktivite goésterdigi ve
kimyasal yapimin aktiviteyi nasil etkiledigi belirlenmigtir. $8yleki; flavon iskeletinin analjezik
6zelligi vardir. 5.Konumun stbstithe edilmesi analjezik gicli artinr, Glukozitler OH
tiirevlerine gore daha fazla analjezik 6zellige sahiptir (320).

5.1.2.2. Analeptik Etki:
Formiil-32 ve Formiil-33‘deki bilegiklerin analeptik 8zellikleri, pentobarbitalin toksik
etkisini antagonize etmek Gizere incelenmig ve her iki bilegigin de bemegride, picrotoxin ve

metrazol’den daha aktif olduklar bulunmugtur (321),

CHy~N O
CH, -N(CH3), 2”
: CH, CH3
O O

0 a
(Form(il-32) (Formiil-33)
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5.1.3. Flavonoidlerin Otonom Sinir Sistemine Etkileri;

BAdrenerjik Blokor Etki:

Kromon ve flavon grubu propranolol tipi segici -adrenerjik blokér bilegiklerin oldugu
tesbit edilmigtir (322), Bu tiirevlerden bazilarinin, propranolol ile kargilagtmidiginda 8-blokdr
etkilerinin oldugu, ancak bu etkinin gok énemli olmadigi da belirtilmektedir (323).

(3-fenil-7-flavonoksi)propanolaminlerin f-adrenerjik reseptorleri antagonize etmeksizin
myokardial epinefrin tiiketimi ile spontan hipertansif sicanlarda arteriyal kan basincini azalttig:
gsterilmigtir. Yapi olarak bu bilegikler, 8-adrenerjik bioksr bilesiklere benzemelerine ragmen,
aktivitelerl B-adrenoseptdrlerin inhibisyonu geklinde degildir. Antihipertansif aktivite ile
myokardial epinefrin tilketimi arasinda iyi korelasyon vardir. Sadece 8-siibstitiie analogunun
B-antagonist oldugu bulunmugtur (324).

5.1.4. Spazmolitik Etki:

a) Flavoxate: (Formiil-34)

ol o
CH;
o}

Formiil-34

Diiz kaslar iizerinde antispazmodik etkili bir bilesiktir ve secici olarak pelvik
organlarda etkilidir. Papaverinden daha diisitk akut toksisiteye sahiptir. Kobay trakea’larindaki
histamin kontraksiyonu ve safra bezlerindeki asetilkolin kontraksiyonuna kargi antispazmodik
aktivitesi hari¢ papaverinden daha yiiksek terapétik indekse sahiptir. Kobayda In Vivo

intestinal kasilmalarda papaverinden daha az etkilidir. Flavoxati papaverinden ayiran énemli



82

bir 6zellik analjezik ve lokal anestezik aktivitesinin olmasidir. llacin analjezik etkisi

aminopirin ile kargilagtinlabilecek diizeydedir (325).

b) Tetrahidroizokinolein alkoksiflavonlar (Formiil-35) ve N-{(7-flavoniloksiasetil)-
tetrahidro- papaverin tlirevleri (Formiil-36):
BaCl, lle kastirilmig izole kobay duocdenumunda papaverinden %20 daha fazla

spazmolitik etki gostermiglerdir,
N-(5-karboksimetilflavon-7-il)oksiasetiljtetrahidropapaverin (Formiil-36) izole kobay
ileumunda KCl veya histamin kasilmasini IV olarak 17mg/kg dozda inhibe etmektedir (326).

OMe
OMe

CHy

Y
MeO Il o)
N-C~(CHy)n-0 O O
MeO
Ry O

Y= H, veya O; n=1-5; R'=H, OH
Formiil-35

Tetrahidropapaverin -0-C~CH; -0 O © Q
o

o O
]
(HOCH,CH,),HoN* - - - - "00C-CHy

Formiil-36

c) 1,4-Benzodioksan yapisi tagiyan flavon tiirevi bilegiklerin (Formiil-37-39) sentezleri

gerceklestirilmis ve asetilkolin, BaCl, ve histamin agonistlerine karsi spazmolitik aktiviteleri
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incelenmigtir. Calisma sonucunda, bu bilegiklerin dnemli oranda antagonist aktivite gdsterdigi

saptanmgtir (327-330).

R
CONH(CHN.

n=2,3 Formiil-38
Formiil-37

R.
R N(CH3),HNOC

Formiil-39
5.1.5. Flavonoidlerin Kardiovaskiler Sistemdeki Etkileri:
5.1.5.1. Antianjinal Etki:

Koroner dolagimda flavonoidlerin etkisi Gizerindeki caligmalar khellin (Formiil-40) ve

trevleri ile baglamig, recordil (Formiil-41) ile devam etmistir.

OMe
- -CH,-0
I (s) (o] CH3 Czﬂs 00C 2 (o) Q
OMe O
Formiil-40 Formiil-41

Khellin: Koroner vazodilatdr aktivitesi ve anjina’daki etkisi ile bilinen dogal bir

bilegiktir.
Oxiflavil-Recordil®: Anjinal sendromlann tedavisinde tavsiye ediimektedir (287).
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5.1.5.2. Flavon Ttirevlerinin Kapiller Rezistanst Artinc: Ozellikleri:
O-(8-hidroksietil)rutozit (Paroven®, Venoruton® (Formiil-42):

OCH,CH,0H
HOCH,CH,0
Q OCH,CH,OH

OH O

Formiil-42
Semisentetik bir flavonoiddir. 3 farkh oral dozda bu bilesigin kapiller rezistansdaki etkisi
incelenmig ve uygulamadan 1h sonra olugan artigin 4-5h devam ettigini belirtmigtir (331).
Diosmin (Daflon®: (Formiil-43)

OH
Ramnoglukozil - O fo)
Y-
OH O
Formiil-43

Diosmin kapiller rezistans: artirmasinin yami sira permeabiliteyi de azaltmaktadir (287).

5.1.5.3 Flavonoidlerin Atherosiklerozis’e Etkileri:
Quercetin’in in vitro olarak kan plazmasindaki kolesteroliin total seviyesini diigtirdiigii
belirlenmigtir. Bundan sonra da bircok ¢aligmada flavonoidlerin atherosklerozdaki koruyucu

etkileri aragtinlmigtir (287),

5.1.5.4. Platelet Agregasyonunun Inhibisyonu:
Hispidulin , adenozin-5'-monofosfat, aragidonik asit, paf-acether ve kollagen'in neden
oldugu platelet agregasyonunu inhibe etme &zelligine sahiptir (Formiil-44) (332).
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HO
O
MeO
OH O
Formiil-44

Biflavonoidlerin (amentoflavon) (Formiil-45), potent platelet fonksiyonu inhibitsr
etkileri  gérilmektedir.  Amentoflavon’'un  basit  kimyasal modifikasyon  iiriini
amentaflavonheksaasetat tilrevinde Formiil-45 farmakolojik aktivitenin énemli élciide arthg:

gozlenmistir (333).

R=H Amentaoflavan

R= COCH;  Amentoflavon hegzaasetat
(Formiil-45)
Yapisinda 1,4-Benzodioksan grubu tagtyan tiirevlerin sentezi gergeklestirilmis ve bu
bilegiklerin (Formiil-46,47) ADP, kollajen ve trombin (veya kalsimisin) tarafindan olugturulan
platelet agregasyonunu inhibe ettigi gdzlenmigtir (334,335).

COOR R=CHg,CoHg

Formiil-46 ‘ Formiil-47
5.1.5. Sindirim Kanahnda Etkili Flavonoidler:
5.1.6.1. Antiiilser Etki:

Vogin ve Rossi hesperidin metil salkon (Formiil-48) ve cesitli biflavonoid

komplekslerini ya tek ya da askorbik asitle kombine halde gastrik tilserde incelemislerdir.
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Cesitli nedenlere bagh lilserasyonlarda, bu flavonoidlerin sadece histamin dlserinin giddetini
azaltbgini belirlemislerdir (336).

Rutinoz-0 OMe
=

Formiil-48

(+)-Siyanidol-3'tin (Formiil-49) gastrik antililser aktivitesi cesitli deneysel llserlerde
incelenmis ve spesifik bir histidin dekarboksilaz inhibitdrii oldugu saptanmigtir (337).

OH
I 3
HO K R
«"” I“" < OH
S
OH OH
Formiil-49

3,5,7-Trihidroksi-2-(3,4-dihidroksifenil)-1-benzopirilium kloriir (IdB 1027) 100-400
mg/kg dozda intragastrik alindiginda transmukozal potansiyel farkhhktaki digmeyi ve asetil
salisilik asitin neden oldugu H* geri difiizyonundaki yiikselmeyi inhibe etmektedir. Ayrica 50-
200 mghkg dozda gastrik bikarbonat sekresyonunu yiikseltmektedir. Bu sonuglar, IdB
1027'nin gastroprotektif aktivitesinin, gastrik mukozal barier'in etkinligindeki yiikselme ile
diizenlendigini ortaya koymaktadir (338).

5.1.6.2. Antihepatotoksik Etki:
Flavonoidlerin antihepatotoksik aktivitesini ilk kez Hahn ve arkadaglari silybum

marianum’dan elde edilen flavonolignan silibin {izerindeki aragirmalar sonucu belirtmiglerdir
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(339). Ayni yillarda Vogel de ¢esitli nedenlere bagh deneysel karaciger hasarina karsi en lyi
sonuglar silimarin uygulamasinin sagladigim agiklamigtir (340),

Silimarin; silibin, silidanin ve silikristin’in  kangimidir, Silimarin, kemik iligi
hiicrelerindeki RNA’ya (H)-uridin alinimint artirmaktadir. Bu stimulatér etki, seliiler polimeraz
aktivitesindeki artig ile ilgili degildir ve flavonoidin, membran diizeyinde gérev yapan (H)-

tiridin permeabilitesini arirmasina bagh oldugu ileri stirillmektedir (341).
5.1.7. Antienflammatuar Etkileri:

Flavonoidler aragidonik asit metabolizmasini etkilemektedirler. Ciinkii aragidonat-5-
lipooksijenaz inhibitdrii dzellikte bilegiklerdir (342-346).

Villar ve arkadaslar, Sideritis mugronensis’den izole edilen hypolaetin-8-glukozit'in
(Formiil-50) antienflammatuar ve antililser etkilerini tesbit etmigler ve aspirin tipi

antienflammatuar ilaclara alternatif olarak kullanilabilecegini ileri sirmuslerdir (347).

H,OH
HO
HO Q o
HO - O ° Q OH
OH
OH O
Formiil-50

Tubaro ve arkadaglan tarafindan kamferol-di-kumaroil glukozidin (KCG) édem olugumu ve
granllosit infiltrasyonundaki etkisi, referans ilag olarak indometazin ve hidrokortizon
kullanilarak incelenmis ve verilen dozlarda global 6dem olusumunun KCG tarafindan %54
oraninda azaltilirken, indometazin ile %20 oraninda azaldig saptanmugtir (348).

Fawzy ve arkadasglan flavonoidlerin PLA2'yi (fosfolipaz A2) inhibe ettiklerini
gostermiglerdir (349).
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Flavonoidlerin soybeam-lipooksijenaz-1 {izerindeki etkisi aragtirllmig ve Quercetin’in
lipooksijenazi %42 oraninda inhibe ederek en aktif bilegik oldugu belirtilmigtir (350).

Ayrica flavonoidlerin  prostoglandin  E; (PGE;) ve leukotrien Bs (LTBy)
konsantrasyonunu azalttig: tesbit edilmistir (351).

5.1.8. Antioksidan Etkileri:

Tymus vulgaris'den izole edilen flavonoidlerin (Tablo-11) antioksidan etkileri a-
tokoferol ve sentetik bir antioksidan olan BHT (tert-butil4-hidroksitoluen) ile kargilagtinimigtir,
Incelenen bilegiklerden 2, 4, 5'in a-tokoferol'den daha etkili, BHT ile ise ayn: diizeyde aktivite

gosterdigi saptanmugtir (352).

Tablo-11 Antioksidan etkili flavonoid tirevleri

R3 R4
O
5
Ry

OH O
Ry R2 R3 R4 Rs
Flavon1 OCH; OCH; OCH; H OH

Flavon 2 OCH3 OCHg OCH3 OCH3 OH

Flavon3 OCH; OCH; H H OH
Flavon4 OCH; OCH; H OCH;, OH
Flavon 5 H OCH;, H H OH
Flavon6 H OCH; H H OCH;,

Diger bir galigmada, lignan (dihidrogayaretik asit 1, gayakasin 2, izopregomisin 3) ve
flavonoidler (3'-metoksikalilopterin 4, 7’'-metil-sudankitin 5) (Sekil-14) antioksidan etki



89

ybniinden incelenmig ve lignan tirevlerinin propil gallat'a esdegier yliksek antioksidan aktivite
gosterdikleri belirlenmigtir. Flavonoid bilegikleri ise lignan tlrevlerinden daha az aktif

bulunmustur (353).
Ry Me Me Rz
MeO” OMe

1  Ry=H,Ry=H
2 Ri= H, Ry= OMe

3 Ri=O0OMe, R;= OMe

Sekil-14 Antioksidan etkisi incelenen flavonlar

Bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan flavonoid ve lignanlar fenolik-OH gruplarina
gore antioksidan aktivite gosterirler. Mirisetin (Formiil-51) B halkasinda 3 OH grubu ile
flavonoidler icinde en aktif olanlardan biridir (354).

HO
T
OH OH
OH O

Formill-51
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5.1,9, Kemoterapdtik Etkileri;

5.1.9.1. Antibakteriyal Etki:
(-)-Epigallokategin ve 28 benzer bitki flavonoidinin proteus vulgaris ve staph.aureus’a
kargi antibakteriyal aktiviteleri incelenmis ve B halkasinda serbest 3',4',5'-rl-OH ve

3.konumda serbest OH'in antibakteriyal aktivite icin gerekli oldugu saptanmigtir (355).

5.1.9.2. Antiviral Etki;

Flavoneidlerin antiviral etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir, fakat aktivitelerini
geligtirmek icin bu bilegikler {izerindeki sentetik modifikasyonlar heniiz yeterli degildir.
Flavonoidlerin bu etkileri icin birgok bilegik lizerinde galigimig ve yapi aktivite iligkileri ile
birlikte antiviral aktiviteleri ortaya konmusgtur (356-361).

5.1.9.3. Antitimoral Etki:

Flavonoidlerin bitkilerde oldukga yaygin miktarda bulundugu ve sindirim sisteminde
kanseri 6nleyecekleri ve buna bagh olarak, insan karsinojenezisinde yeni kimyasal koruyucu
bilegikler olarak yararh olacaklari ileri siiriilmektedir (365).

Yapilan birgok c¢alismada, flavon tiirevlerinin antitiimér &zelliklerinin  varhi
gsterlimistir (363-372),

Flavon-8-Asetik Asit: Bu bilegik Lyonnaise Industrielle Pharmaceutique tarafindan
yiiksek antienflammatuar etki gdsterebilecek bir titrev olarak tasarlanmig ve sentezlenmigtir.
Ancak hayvanlarda antitiimér etkisi incelendiginde ézellikle ilaca kargt direngli bir tiimér
cesidi olan kolon adenosarkoma 38'e kargi oldukga kuvvetli bir etki gésterdigi saptanmig ve
klinik galigmalara gidilmistir. Flavon-8-asetik asit ele alinarak in vitro, in vivo, klinik ve

farmakokinetik olarak birgok aragtirma gergeklegtirilmigtir (373-392).
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5.2. Flavonlarin Kimyasal Reaksiyonlari:

Cifte bag ve karbonil grubu konjuge bir sistemdir ve cifte bag gegitli sekillerde
reditksiyona ve katim reaksiyonlarina ugratilabilir. Bu konudaki bilgiler sentez yéntemlerinde
verilmigtir.

Flavonlar, 3. yada 5. konumlarinda hidroksil grubu icerdiklerinde, karbonil grubu ile
olugan hidrojen baglan nedeniyle bazisiteleri azalmaktadir (393).

Flavonlar, karbonil grubunun fonksiyonel reaksiyonlarini genellikle vermezler, Ancak
bunlanin kikiirtli analoglan olan 4-tiyoflavonlar, hidroksilamin ve hidrazin hidrat ille tekabil
eden imin tiirevlerini olugtururken (394,395), 4-tivoflavonlardan daha fazla reaktif olan bu
bilegiklerin metil iyodiirleri ile oksim, semikarbazon ve hidrazonlarin olugtugu bildirilmistir
(395) (Sema-8). Flavonlar ile sadece 24-dinitrofenilhidrazin reaktifi ile ilgili tirev
olugturulmustur ki, burada kullanilan reaktif bazisitesi en az olanidir (396).
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$ema-8 Flavonlarin reaksiyonlari
Daha sonralan Kallay ve ark. (397), flavonlarnin 4-nitrofenilhidrazin, tiyosemikarbazin

ve monoasetilhidrazin ile asit kataliz varlifinda reaksiyon verdigini gdstermiglerdir .
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Flavonlar kuvvetli alkaliler ile muamele edildiklerinde y-piron halkasi a¢ilir, 6nce 1,3-
diketonlara, ardindan daha biiylk degradasyonlara ugrayarak baglangic Griinlerine

doéniiglirler. Bu reaksiyonlar dogal kaynaklardan elde edilen flavon tlirevlerinin yapilarinin

aydinlatilmasinda énemlidir (398).

Flavonlarnn tiyonil kloriir ve stilfiril klorlir ile reaksiyonlan da incelenmis ve her iki
reaktifle de genellikle 3-kloroflavon tilirevlerinin, aynica stlfuril klortr ile 2,3,3-
trikloroflavonun elde edildigi bildirilmigtir (399,400) (Sema-9).
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Sema-9 Flavonlarnin kimyasal reaksiyonlari

1977 Yilinda Merchant ve ark. (401) flavonu sulfolan iginde siilfiiril klériir ile muamele

ettiklerinde, tetrakloroflavanon elde ettiklerini agiklamiglardir (Denklem-23).
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Denklem-23

Flavonoidler icin ortak bir renk reaksiyonu olan siyanhidrin reaksiyonu, “SHINODA
TESTI” adh ile taninmakta olup, flavonun etanollii gozeltisi, HCV'li ortamda, Mg teli veya tozu

ile muamele edildiginde sandan kirmiziya degigen bir rediiksiyon triinii olugur (402,403).
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5.3. Flavonlarin Sentez Yéntemleri:

Flavonlarin sentezleri agagida verilen bagica 4 ydntemle yapilmaktadir.
1) Flavanon ve galkonlarin dehidrojenasyonu

2) Baker-Venkataraman rearranjmani (gevrilmesi)

3) Allan Robinson kondansasyonu

4) Diger yontemler

5.3.1. Flavanon ve §alkonlarin dehidrojenasyonu ydntemi ile:

5.3.1.1. Flavanonlardan hareketle:

a) Amil alkol icinde selenyum dioksit ile yapilan dehidrojenasyon (404-407)
gosterilebilir (Sema-10).

5602

() Ar
yada NBS
O
Sema-10 Flavanonlardan flavon sentezi

b) Flavanonlar 3. konumdan bromlandiktan sonra alkollli potasyum hidroksit ile
deshidrohalojenasyona ugratilabilir. Bu reaksiyon ilk defa Kostanechi ve Tambor (408)
tarafindan yapilmigtr. Daha sonra Zemplen ve Bognar (409) hidroksiflavanon asetat
tiirevlerini UV i altinda 3. konumdan bromlayip ardindan flavonlan elde etmiglerdir (Sema-
10). Bromlama i¢in daha iyl bir yéntem gdylece verilmigtir; flavanonlarin yine asetat tiirevleri
ele alinmig ve molekiil N-bromostiksinimid ya da piridinyum bromiir perbromiir ile

bromlanmig, daha sonra alkollii sodyum hidroksit ile ayn1 anda hem deshidrohalojenasyon ve
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hem de desasetilasyon vyapilarak istenen flavanon bilesiklerine gecilmisgtir (Sema-11)
(410,411). Bromlama reaktiflerinin kolay temin edilebilmesi, UV igigina gerek olmamas,

sonug Uriinlerin nispeten daha temiz elde edilebilmesi bu yéntem icin avantaj sayilmigtir,

R= Ramnoglukoz
l-HBr

R= Ramnoglukoz
R= OH

$ema-11 Flavanonlardan NBS ile flavon sentezi

c) Bir bagka ydntemde ise, glasiyal asetik asit icinde potasyum asetat, asetik asit
- anhidriti ve Iyot kullaniimigtir. Daha sonra hidrojen Iyodiir eliminasyonu ve sodyum metilat ile

saponifikasyonla flavonlara gecilmigtir (Denklem-24) (412,413).

o Ar oA o Ar
|2 +CH3000K N CH 3COOK
H )

0 |

Denklem-24
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5.3.1.2. Salkonlardan hareketle:

a) Salkonlarin etilenik bag, kalsiyum karbonat varliginda, bromlanarak «,8-
dibromogalkon tiirevleri elde edilmis, ardindan da metanolle sicakta muamele ederek a-
bromogalkon tiirevlerine gecilmistir. Daha sonra termal siklizasyon ve kismi demetilasyonla

flavon tirevleri elde edilmistir (414,415) ($ema.12).

OCH3” OCH 3
OH
CaCOq CH3OH
OCHy ——* OCHy — ™
CH30 Bry CH30 OH'
OCH3
OH O
CHBr @
o, T (O)-oemy
3

Sema-12 Salkonlardan flavon sentezi

b) 1984 yilinda Munekazu ve ark. (416-418) flavon tlrevlerinin sentezlerini, iigili
salkonlarini 8nce H3PO; lle flavanonlarina, onlan da kuru dioksan I¢inde DDQ (2,3-dikloro-
5,6-dislyano-1,4-benzokinon) ile flavonlarina okside etmek suretiyle gergeklestirmiglerdir.

5.3.2. Baker-Venkataraman Rearrajmani Yontemi ile:

1933 yilinda Baker, Mahal ve Venkataraman (419,420) kendi isimleri lle anilan yeni
bir flavon sentez ydntemi geligtirmiglerdir, Bu rearranjman Ile o-hidrokslasetofenon tlrevleri,
bir aromatik asitin klorlirll yada anhidriti ile agillendikten sonra, aseton yada piridin Iginde
K;COs, KOH, NaOH, NaH veya NaNH; gibi gliclll bir bazin katalizorlliglinde intramolekiler
Claisen Rearranjmani ile diketonlara dénUgttirliimektedir, Bdylece olugan diketon tlirevleri de
etanol-stiffirik asit icinde yada asetlk asit iginde susuz sodyum asetat ile 1sitilmak suretiyle

halka kapanmasiyla flavon tlirevlerini vermektedir (S3ema-13),
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$ema-13 Baker-Venkataraman rearrajman; ile flavon sentezi

Reaksiyon mekanizmasinin intramolekiiler tabiat 6nce Gowan ve Wheeler (421),
daha sonra Schmid ve Banholzer (422) tarafindan aciklanmistir. Baker-Venkataraman
rearranjmani  uygulanarak sentezi gergeklestirilmis birgok flavon bilegigi mevcuttur ve

giiniimiizde flavon sentezlerinde en ¢ok uygulanan yéntemlerden birisidir (416-418,422).
5.3.3. Allan-Robinson Kondansasyonu Yéntemi ile:

Allan Robinson'un (424) kendi ismi i]e anifan bu yontem Baker-Venkataraman
yénteminin degisik bir uygulamasi olarak gorillmektedir. Burada flavon w-metoksi-
rezasetofenon ve bir aromatik asitin sodyum tuzu ve anhidriti ile yitksek sicaklikta, 1sitihp,
arkasindan alkali hidrolize tabi tutularak tek basamakta elde edilmektedir. Sentez esnasinda
ara tiriin olarak tegekkiil eden o-ariloksiaseofenonlar ve o-hidroksidibenzoilmetanlar izole
edilemezler. Ancak yan reaksiyonlardan kaginmak icin ortamin sicakhginin, bu ara tirtinlerin

ergime noktalarindan daha fazla olmamasi gerektigine dikkat ¢ekilmektedir (Sema-14).
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(a: 3h, 180-185 °C, 20 mm basing ; b: KOH)

Sema.14 Allan-Robinson yéntemi ile flavon sentezi

Bu yBntem w-pozisyonunda bir oksijen atomu alkoksl yada ariloksi seklinde igeren
ketonlarda en lyi netice vermektedir, bu yiizden 3-hidroksi yada 3-alkoksiflavonlarin

sentezleri icin elverigli ydntem olarak verilmektedir (425).
5.3.4, Diger Yantemler ile:
a) 1977 yilinda Japonya'da Ashihara ve ark. (426) yeni bir flavon sentez yontemi

onermiglerdir. Buna gore 6nce 2'-hidroksigalkonlardan sodyumborohidriir ile 2-fenil-2H-1-

benzopiranlara ve daha sonra potasyum permanganat ile flavonlara gegmek miimkiin

olmaktadir (Denklem-25).
o R o)
OH
OO 2 QTO e QO
S R o
(@]
Denklem-25

b) Flavon sentezlerinde son yillarda kullaniimaya baglanan yeni bir reaktif Talyum(li)

nitrat (TTN) dir. Bu reaktifi kullanmak suretiyle Meyer ve ark.(427) flavilium tuzlan (i), 2'-
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hidroksi galkonlar (ii)dan ve yine 1983 yilinda Hatam ve Nacy (428), flav-2-en (iii), flav-3-en
(iiyden hareketle flavonlan sentez etmiglerdir (Sema.15).
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Sema.15 TTN reaktifi ile flavon sentezi
5.4. Flavonlann Spektral Ozellikleri:

5.4.1. UV Spektral Incelemeleri:

Flavonlann metanoldeki spektrumlar iki major absorbsiyon piki (maksimum
absorbsiyon bandi) verirler. Bu iki pik iki band halinde incelenir ve genel olarak flavonoid
bilegiklerinde ortak olup Band-i ve Band-ll olarak tanimlanmaktadir (429). Flavonlarda Band-
lin 300-380nm arasinda ve sinnamoil béliimiine, Band-lI'nin ise 240-280nm arasinda
benzoil grubuna ait oldugu ifade edilmektedir (Formiil-52). |

— Sinnamoil

Form{l-52
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Flavonlarda B halkasinda, oksijen iceren siibstitiientlerin varliginda, Band-V'de bu
oksokrom gruplann yaratti hiperkromik bir etkinin olugtugu bildirilmistir (429).

5.4.2. IR Spektral Incelemeleri:

Higbir stistitiient tagimayan flavon halkasinda genel olarak C=O grubunun 1660 cm”
de goriildtgh belirtilmigtir (430). Ancak bu deger halka tizerindeki stibstitiientlerin tabiatina ve

pozisyonuna bagl olarak degisebilmektedir.

5.4.3, NMR Spektral Incelemeleri;

Flavonoidlerde, NMR spektral analizler ana yapiyi olugturan A, B ve C halkalarina ait
protonlarin ayn ayn incelenmesiyle yapilmaktadir. Buna gére flavonoidlerin NMR spektral
dzellikleri agagidaki sekilde ele alinabilir:

Ik kez Massicot ve ark (431,432) B halkasinin tagidigh stibstitlientlerin tabiat ve
pozisyonunun, C halkasinda etilenik cifte bag bulunan flavonoidlerde (6rn. flavonlarda)
mevcut konjugasyona bagh olarak A halkasinin protonlar lizerine etkiyebilecegini veya tersi
bir durumda s6z konusu olabilecegini gistermiglerdir. Nitekim Batterham ve Hignet (433)de A
ve B halkalarinin hidroksilasyon derecesine bagh olarak aym halkanin diger protonlarinin
degisen sinyallerini incelemislerdir, Elde edilen verilere gére genellikle A halkasinin
protonlari, B halkasinin protonlarindan daha yiiksek sahada rezonans vermektedir ve dogal
flavonoidierin gogu 5,7-dihidroksi grubu tagidigs igin 6. ve 8. konum protonlarinin sinyalleri
s6z konusu olmaktadir. Genellikle bunlardan 6-H 6.25ppm'de, 8-H ise 6.55ppm’'de
gbzlenmektedir (429,432). Ancak B halkasinin yukarida belirtilen etkisi ve A halkasinin
tagidig stibstitiientlere ve konumlarina bagl olmak tizere, A halkasi protonlarinin H-5 diginda
kalanlari genellikle 6.25-7.58ppm arasinda gdzlenmektedir (429,431). A halkasinin 5. konum

protonuna gelince, bu protonun 4. konumdaki karbonil grubu ile etkilesmesi sonucu 8.00ppm
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civarinda olmak iizere aromatik halka protonlarindan daha diisik sahada goézlendigi
goriilmektedir (429).

B halkasinin protonlan incelendiginde, bunlar genellikle A halkasinin protonlarina
oranla daha diisiik sahada ve 6.7-7.9ppm arasinda gozlenmektedir (429).

B halkasinin gegitli kenumlardan siibstitiisyonu ve C halkasinin oksidasyon derecesi,
halkanin diger protonlarimi belirlemede biiylik rol oynamaktadir. $8yleki; genel olarak
nonsiibstitlie halkada, 2’,6' protonlan ve 3’4',5'-protonlarina ait, sirasi ile 8.05 ve
7.63ppm’de 2 grup sinyal izlenirken (432), 4'-oksijenli tiirevlerde, 2,6’ ve 3',5' protonlarina
ait karakteristik 2 dublet izlenmektedir (j=8.5Hz). Bunlardan 3',5'-protonlarinin, 4’-oksijenli
slibstitlientin etkisi ile, 2,6’ protonlanindan daha yliksek sahada ve 6.5-7.1ppm’de sinyal
verdikleri, oysa 2/,6' protonlarinin genellikle 7.7-7.9ppm’deki bir dubletle izlendikleri
gorilmektedir (429,432),

Heterosiklik C halkasina ait 3. konum protonu ise, genellikle 6.3-6,99ppm arasinda
singlet olarak gézlenmektedir (429,432). Buna gbre aromatik halkalardaki stibstitlientlerin

sayisi, tabiatl, pozisyonu bu proton {izerine fazla bir etki géstermemektedir.
5.4.4. MASS Spektral Incelemeleri:

Flavon halkalan ¢ok hassas halkalar olmadiklan igin mass spektrumlarinda oldukga
yogun bir molekiller pik ile gc‘izienmektedirler (434). Nitekim nonstbstitiie flavon halkasina
ait molekiiler iyon piki (m/e=222, %100) aym zamanda temel piki olugturmaktadir (435).

Flavonlarin mass yariimalan $em¢3.1 6'da goriilmektedir (436).
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$ema.16 Flavonlarin Mass yanima iyonlari

Flavonlarda ortak olmak lizere M-1[M-HT" ve heterosiklik C halkasindan bir CO
eliminasyonu ile olugan [M-COJ"™ Iyonlarini karakterize eden pikler goriimektedir Aynca,
flavanoldler igin ortak olan ve oldukga karakteristik Iyonlardan Ikisinin olugmasina neden
olan yanima, heterosiklik halkalarin Retro-Diels-Alder (RDA) yariimasidir, B8ylece sonugta
kinonoid (A*,m/e=120, %80) ve fenil asetllenik (Bi*,m/em102, %12) yapilanini kanitlayan iki
pik gozlenmektedir (434-440). A ve B halkalarinin stbstitlie olmasi halinde, stibstitGentlerin
kitlelerine bagh olarak m/e defterleri ve iyonlarnin bagil cokluklaninda farkhliklar
gorlimektedir (436). Ayrica heterosikiik halkanin bir bagka yariimasi ile olugan ve her zaman
buytk bir bagil coklukla izlenememekle beraber B;* lyonu ve bunun bir CO kaybetmesi ile
meydana gelen [B;-28]" gdzlenebilmektedir (440). Flavonlarn, ayrica [A-COT" ve [A+H]
iyonlari da molekll yapisina gdre degtisen bir bagil coklukla gézlenmektedir. Diger taraftan
flavon halkasinin nonslibstitlie degilde, A veya B halkalarinda stibstitlientler icermesi halinde,
s6z konusu lyonlar i¢in stbstitiientlerin kltlelerine esit bir m/e artig degieri ve bagil
cokluklarinda farklihkgdriiimektedir (436,440),
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Flavonlarin mass spektrumlari, B halkasinin sGbstitisyon derecesi hakkinda da bilgl
vermektedir. Séyleki; As* ve B piklerinin bagl gokluklan incelendiginde; B halkasi
nonoksijenli bir flavonda A", B;* iyonundan daha biiyilk bir bagil goklukla gézlenirken B
halkasinda 4'-metoksi grubu igeren bir flavonda tersi gdzlenmektedir (436).

5.4.5. Flavonlann X-lginlan Kinnmim Analizieri:

Flavon molekillerinin bluylGk bir coguniufiunun spektral ve kromatografik
ozelliklerinin A, B, C halkalaninin (Formiil-30, Sayfa:;74) yliksek diizeyde koplanarite
gostermelerine bagh oldugu ifade edilmektedir (441). Zira aromatik A ve B halkalarinin, C
halkasi 4.konum C=0 grubu ile konjugasyonda bulunmalar: yapilar geregidir,

X-lginlari kristallografik analizleri ile 5-hidroksi flavon (442) (Formiil-53) ve 5,7-
dihidroksi-4’-metoksi flavon’un (Formiil-54) (441) A, B veC halkalarinin hemen hemen

koplanar oldugunun saptanmas) da bunu kamitlamaktadr.

Form(il-53 Formiil-54

Ancak bazi flavonoid molekiillerinde C halkasi 3.konumunda ve B halkasi 2, 6’
konumlarinda hacimli stibstittientlerin bulunmasi molektilin bu yéresinde sterik etkilesmelere
neden olacag icin B halka diizleminin A, C halka diizleminden biikiilerek ayrildigini ve artik
koplanar olmadigini géstermektedir (441-448).

Nitekim, 3-Benzoil-5,8-dihidroksi flavon moleklllinin (Formtil-55) X-iginlan

kristallografik inceleme sonuglan y-benzopiron halka sisteminin (A C halkalari) hemen hemen
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koplanar, C ve B halka diizlemleri arasindaki dihedral aginin 32° oldugunu gdstermektedir
(443),

Formiil-55

Daha sonralari 3-Bromo flavon (444) ve 3-metoksi flavon (446) molekiilinde
gerceklestirilen benzer caligmalar yine benzopiran halkasinin koplanar, ancak A, C halka
diizlemi ile B (fenil) halka diizlemleri arasinda sirast ile 45.9° ve 37.2° lik bir bikiilme agisi
bulundugunu gdstermistir.

Antiviral, antitimoral, laksatif ve antihelmentik farmakolojik etkilere sahip 5,4'-
dihidroksi-3,6,7,8-tetrametoksi flavon (Kalikopterin) (Formiil-56) molekuliinde oldugu gibi
oldukca stibstittie bir flavon molekiiliiniin X-iginlar kinnim sonuglan da (445) daha énceki
bulgulan dogrular niteliktedir. A ve C halkalari hemen hemen koplanar (dihedral a1 3.1%)

ancak C halka dtizlemi ile B halka diizlemi arasindaki dihedral agi 161.4° olarak saptanmigtir.

Formiil-56
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A halkasinda yer alan 6,7,8-metoksi gruplarinin A halka dlizleminin diginda kalacak
bir biklilme gdsterdikleri oysa 3.konum metoksi grubu oksijeninin y-piron halka diizleminde
yénlendigi saptanmugtir.

Aynica, X-iginlan kristallografik Inceleme sonuglar flavon molekullerinin bazilarinda
sadece intramolekiiler (442) intermolekiiler (449), bazilarinda da hem intra- hem de
intermolekiiler (441,443,445,448) hidrojen baglaninin bulundugunu géstermektedir. Bu baglar
genelllkle A halkasi 5. konum -OH grubu lle C halkast 4. konum karbonil grubu arasinda
(1.75-2.58 A" intramolekliler (441-443,445,448) komgu oksijenli gruplar arasinda
intramolekiiler (441), yine 4. konum karbonil grubu ile bir bagka molekiiliin fenolik hidroksil
gruplan arasinda (445) veya molekiiller arast fenolik -OH gruplan arasinda (449) fenolik
hidroksil ve diger oksijenli gruplar arasinda Intermolekiiler (443) hidrojen baglan
olugabilmektedir.

Hidrojen baffi olugumu ve sterlk etkllegmeler yontinden C halkast 3.konum oksijenli
gruplar ile B halkasi 2’ oksijenli gruplar arasinda ézellikli bir durum ortaya gikmaktadr.
Opyleki 3 ve 2’ oksijenli flavonlar (441) (Ormn. 3-OMe, 2-OH) “distorted flavonlar”sbiikiilmiig
flavonlar olarak nitelenmekte bu etkilegmeleri minimuma Indirmek igin B halka dtizleminin
biikiilerek kendi aralarnda hemen hemen koplanar olan A, C halka diizlemlerinden

uzaklaghg ve beklenen H baginin olugmadig gériilmektedir.
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HI-TEORIK BOLUM:
1. Sentez Yontemleri:

Tasarladigimiz 1,4-DHP halkalarini iceren flavon molekillerinin sentezi asagida
verilen reaksiyon kademeleri ile sentez edilebilecektir.

l. 3’ veya 4’-Karboksaldehit iceren Flavon sentezi.

Il. Elde edilen Flavon molekiillerinin aldehit gruplan iizerinden 1,4-DHP halkalarinin
sentezi, -

I. Reaksiyonlar icin gerekli 3' veya 4'-Flavon Karboksaldehit tiirevleri de Baker-

Venkataraman Flavon sentez ydntemi uygulanarak agagida verilen gekilde elde edildi
(Sema.17)
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Sema.17 3’ (veya 4')-Formil flavon sentezi
Sema.17'de de gortildugl gibi ilgili flavonlara ulagmak lizere 6 basamak reaksiyon

uygulanmgtir:
1°) m- veya p-Metil benzoil klorlir (m- veya p-Toluil klorlir) Sentezi:

Baglangic maddelerinden m-toluil klorlir literatlirde m-toluik asidin PCls (450,451)
veya PCly (452) lle muamelesi ile, p-toluil kloriir ise P'lu reaktiflere ilaveten SOCI; (452) ile
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elde edilirken caligmamizda her iki bilegik m-toluik ve p-toluik asitlerin SOCI; ile reaksiyonu

sonucu sentez edilmislerdir.

2°) 2-[3 (veya 4)-Metillbenzoil-oksi-asetofenon=0-[m (veya p)-Toluil-oksi]-asetofenon

Sentezl:

o-[m (veya p)-Toluil-oksi]-asetofenon elde etmek (zere literatlirde acil kloriir ile o-
hidroksiasetofenon arasinda piridinli ortamda dehidrohalojenasyon gergeklestirilmigtir, Bu
reakslyon sirasi ile 12 h siireyle 45 °C ve 48 h 40°C de gergeklestirilirken (453) calismamizda

kaynar su banyosunda kapali sistemde sirasi ile 1 h ve 30’ da sonuclandinimigtir .

37) 2-Hidroksi-3'(veya 4")-metil-dibenzoil metan sentezi:

Literatiirde bu molekiiller, o-[m {veya p)-toluil oksi] asetofenon’un benzen igerisinde
sodyum etilat ile muamelesi ve ortamin asitlendiriimesi ile sentez edilmigtir (453).
Caligmamizda ise o-Im (veya-p)-toluil oksil-asetofenon’un piridin ve KOH katalizérliglinde
baz katalizli intra-molekiiler Claisen rearranjmani’'na dayal reaksiyonu takiben 6N HCI ile

coktiiriilerek elde edilmigtir.

4°) 2-[3 (veya 4)-metil-fenil]-4H-1-benzopiran-4-on=3' (veya 4')-metil-flavon sentezi:

Literatiirde 3’-metil-flavon, 2-hidroksi-3'-metil-dibenzoil metan’dan hareketle asetik
asit icinde ve H,SO;, ilavesi ile su banyosunda sitilarak, 4'-metil-flavon ise kons. HySO,
icinde ve 40°C de isitilarak elde edilirken (453) gahiymamizda dogrudan kons. HySO; iginde

ve oda sicakliginda karigtinlarak sentezlenmistir .
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5%) 3’ (veya 4')-Bromometil-Flavon Sentezi:

3'-Metil- veya 4’-metil-flavon katalitik miktarda benzoil peroksit varliginda N-

bromosiiksinimid ile muamele edilerek ilgili tirevlere ulagiimigtir (454).

6°) Flavon-3’ (veya 4')-Karboksaldehit = [3’ (veya 4')-Formil-flavon] Sentezi:

Bromometil tiirevlerinin hegzametilentetramin (HMTA) ile reaksiyonu sonucu karboks-
aldehit bilegiklerine ulagilmigtir (455).

Il. 3’ (veya 4')-Formil-Flavon iskeleti iizerinde 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridindi-

karboksilat yapisinin olugturulmas::

Sonug bilegiklerin sentezi klasik Hantzsch reaksiyonuna gére gerceklegtirilmigtir (172).
Simetrik ester tlirevler; flavon-3' (veya 4')-karboksaldehit ‘den hareketle stibstitlie asetoasetat
ve amonyum hidroksit kullanilarak izopropil alkol icinde sentezlenmistir (Yontem A)
(Sema.18). Asimetrik ester bilegiklerinin sentezi ise ilgili flavon-karboksaldehit ile siibstitiie
aminokrotonat ve asetoasetat kullanilarak gergeklegtirilmistir (Yontem B) (Sema.18). 1,4-DHP
halkasinin 3- ve/veya 5-konumlarinda ester fonksiyonu yerine amid yapisi olan tiirevier de
elde edilmigtir. Simetrik bilegikler flavon-3'- veya 4'-karboksaldehit ile asetoasetanilid ve
amonyak varliginda sentez edilicken (Yontem C) (Sema.19), asimetrik tilrevler siibstitie

aminokrotonat ve asetoasetanilid’den hareketle elde edilmistir (Yontem D) (Sema.19).
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YO8ntem A/ NH3 R"O0C

-3 Hy0

.0 H
4 . Q R"sCHg, C5Hg, CHaCH=CHy, OC(CHa)3

CHO ©
3 -Flavon Karboksaldehit R"'OOC]L COOR"
L

{ NH» 0" "Me
Y6ntem B >

" 2H0 R"00C

R*=CHg, CoHg, CHoCH=CHo, OC(CHg) 3
R™=CHg, CoHg, CHoCH=CH,, OC(CH 3)3

** gemada baglangic maddesi olarak 4’-flavon-karboksaldehit alindiginda sonug
maddelerdeki 1,4-DHP halka sistemi 4’-konumunda olugmaktadir.

$ema.18 4-Flavonil 1,4-DHP sentezl (3,5-diester)
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R"=CHg, CoHg

** Semada baglangic maddesi olarak 4'-flavon-karboksaldehit alindiginda sonug
maddelerdeki 1,4-DHP halka sistemi 4’-konumunda olugmaktadir.

Sema.19 4-Flavonil 1,4-DHP sentezi (3-ester, 5-amid veya 3,5-diamid)

Elde edilen 3’ (veya 4')-Flavonil-1,4-DHP tiirevleri ve baz: fizikokimyasal &zellikleri

Tablo.12 de 8zetlenmigtir.
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Tablo.12 Sentez edilen 3'(veya 4')-Flavonil-1,4-DHP tiirevleri ve bazi fizikokimyasal

dzellikleri

o 5 OR CHy
©eaC Gt
o

COR CHs

3'-Flavonoil Tlrevler

Kod R

1m OCH;

2m OCH;

3m OCH;

4m OCH;

5m OCH;,

6m OCH;CH;3

7m OCH,CH3

8m OCH,CH3;

9m OCH,CH;

10m OCH3;CH=CH,

1Tm OC(CH3);

12m NHCgH;s
4'-Flavonil Tiirevler

1p OCH;4

2p OCH,

3p OCH;

4p OCH;

5p OCH;,

6p OCH,CH;

7p OCH,CH;4

Bp 0CH2CH3

9p OCH,CH;,

10p  OCH,CH=CH,

11p OC(CHy),

12p NHC¢Hs

R'
OCH;
OCH;CH34
OCH,CH=CH,
OC(CH3)3
NHCgHg
OCH5CH3
OCHyCH=CH,
OC(CH3);
NHCgHs
OCH;y;CH=CH,
OC(CH3)3
NHCgH;

OCH;
OCH,CH,
OCH;CH=CH;,
OC(CH3)3
NHCgHs
OCH,CH,
OCH,CH=CH,
OC(CHy)s
NHCgHs
OCH,CH=CH,
OC(CH3),
NHCgH;s

Yéntem

A

O > >0 W > OW@ @@

O > > O0O®E > O T D>

% Verim

16.25
21.79
23.47
16.17
20,99
63.42
35.57
31.19

36.54
46.90
38.04
28.00

46.63
54.47
37.58
41.07
22.23
52.85
42.96
33.93
41.73
52.31
31.95
53.35

E.N.(°C)

239
165
180
147
175
183-185
182
136
125
197
203
230

234
219
160
230
278
225
204
228
205
198
269
273
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2. Sonug Tiirevlerin Spektral incelemeleri:

2.1. UV Spektral Analizleri:

Sentezi gergeklestirilen 4-[3' ( veya 4')-Flavonil]-1,4-DHP tiirevlerinin UV spektral
incelemelerinde, bu molekiilleri olugturan Flavon ve 1,4-DHP ¢ekirdeklerinin varligins
gosteren karakteristik absorbsiyon bantlari tesbit edilmistir.

Elde edilen tiim bilesiklerin MeOH'deki ¢ézeltilerinin UV spektrumlarinda (Tablo.13)
208.6-217.8 nm, 239.6-252,2 nm ve 297.0-307.2 nm degerlerinde absorbsiyon bantlarinin
varlig gériilmiigtiir (Spektrum 1, Spektrum 2). Bu degerler 1,4-DHP halkalan igin verilen Bant
I'in 200-240 nm ve Bant IIl'iin 250-300nm (173,177,273) degerleri ile, flavon halkalan igin
verilen Bant I'in 300-380 nm ve Bant Iin 240-280 nm (429) karakteristik absobsiyon

degerleri ile uygunluk géstermektedir.



Tablo,13 3’ (veya 4')-Flavonil-1,4-DHP tiirevlerinin UV spektral analiz sonuglan
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Kod Amax log & Kod Mrax log ¢

1m 209.7 4.42 1p 212.4 4.35
239.6 4.49 240.7 4.30
300.0 4,37 3107.2 4,45

2m 208.7 4.42 2p 212.4 4.49
241.4 4.51 240.7 4.43

300.8 4.38 307.0 4.58

3m 208.9 4.43 3p 217.8 4.43
240.6 4.49 240.6 4.38

299.2 4.37 307.2 4,52

4m 209.7 4.4> 4p 217.4 4.45
241.2 4.51 241.7 4.31

300.0 4.38 307.0 4.55

5m 210.8 4,52 5p 216.6 4.48
247.6 4.49 252,2 4.42

300.0 4.39 306.8 4.47

ém 2089 4,55 6p 212.4 4.42
241.2 4.54 241.3 4,27

299.6 4.40 307.0 4.52

7m 208.6 4.49 7p 217.4 4.34
241.6 4.55 241.5 4.30

300.8 4.42 306.8 4.43

8m 211.0 4.38 8p 212.4 4.49
2416 4.48 241.2 4.44

300.0 4.35 307.2 4.59

9m 2124 4.43 9p 211.0 4.49
248.2 4.45 252.6 4.44

297.0 4.34 307.0 4.50

10m 210.6 4.37 10p 212.4 4.44
241.6 4.48 24.7 4.40

300.0 4.35 307.2 4,53
1m 2135 4.53 11p 2134 4.55
241.8 4.54 242.3 4.50

299.8 4.44 307.0 4.66
1Zm 209.6 4,52 12p 211.2 4.57
250.8 4.47 251.8 4.59

293.2 4,32 305.8 4.57
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Spektrum.1 12p Tiirevinin UV spektrumu
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Spektrum.2 9m Tirevinin UV spektrumu

2.2. IR Spektral Analizleri:

Sentezi gerceklestirilen tirevlerin IR spektrumlarinda, y-piron karbonil grubuna, 1,4-
DHP halkasinin 3. ve 5.konum konjuge ester karbonil gruplanina, yine aym halkanin 3.
ve/veya 5.konumunda yer alan amid karbonil gruplarina ve amid -NH- gruplanna, aynica 1,4-

DHP amin grubuna ait karakteristik titresim bantlan gdzlenebilecektir. Elde edilen IR
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spektrumlan incelendiginde (Spektrum-3 ve Spektrum-4) y-piron konjuge karbonil grubunun
1655-1630 cm™' degerleri arasindaki gerilim bantlan literatiir verileri ile (430) uygunluk

gostermektedir.
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Ester konjuge karbonil gruplarina ait 1710-1680 cm™, amid karbonil gruplarina ait
1670-1690 cm' civarindaki gerilim bantlar da literatiirde verilen sinirlar iginde gbriilmektedir
(173,268,274,276).

Ayrica 1,4-DHP-amin NH ve baz tiirevierdeki amid NH gruplan da 3400-3200 em’?
degerleri arasinda beklenen gerilim bantlani ile gézlenmektedir (173,187,268,274,276) 1500
cm-1 civarinda N-H egilme, 1190-1130 cm’ rasinda da C-N gerilme bantlan izlenmektedir.
Aril alkil eter yapisina ait -O-C gerilme bantlan 1230-1015 cm” arasinda gériilmektedir
(456,457).

2.3, "THNMR Spekiral Analizleri:

Sentezleri gerceklegtirilen ttirevierde, hem flavon halkalarina hem de 1,4-DHP
halkalarn ile siibstitlientlerine ait protonlarin karakteristik sinyalleri gézlenebilmektedir.

Genel bilgiler boliimiinde deginildigi gibi dogal oksijenli Flavonoidlerde A halkasinin
protonlart H-5 hari¢ 6.25-7.58 § ppm, B halkasinin protonlar ise biraz daha diiglik alanda
6.7-7.9 8 ppm'deki sinyallerle izlenmektedir (429,431). Sentez edilen bilesiklerde ise her iki
halkada da fenolik hidroksil veya eter oksit oksijenlerinin bulunmamasi, A ve B halka
protonlarinin  gevrelerine bagh olarak birbirlerine yakin degierlerle veya bir arada
goézlenmelerine neden olmaktadir (458). Elde edilen bilegiklerin "HNMR spektrumlan 3'- veya
4'-Flavonil-1,4-DHP tlirevi olmalan ve 1,4-DHP halkasinin tasidig stibstitientlerle
farklilanmaktadirfar.

Tiim tlirevlerde Flavon A halkasinin 5-Hprotonu y-piron halkasi 4.konum karbonil
grubunun etkisi lle diger tim Flavon protonlarina oranla daha diigiik alana kayarak ve A
halkasinin 6. ve 7.konum protonlan ile de etkilegerek d.d. yanlmas ve 8.05-8.25 3 ppm
arasinda (J5,6=8 Hz, J5 7=2 Hz) degerleri ile gdzlenmektedir (Spektrum.5, 6)
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4'-Flavonil-1,4-DHP tiirevlerinin aromatik A ve B halkalarinin H-5 digindaki protonlari

icin de su genel gdzlemyapilabilir (Spektrum.7-13).

Proton 4 ppm Multiplisite.  _intansite
H-6 7.35-7.65 t veya m (d.d.d) 1H
H-7 7.45-7.85 d.d 1H
H-8 7.45-7.75 d veyad.d TH
H-3 6.70-6.95 s 1H

H-2',6' 7.70-7.90 d 2H

H-3',5’ 7.35-7.55 d 2H
H-4” 5.0-5.25 5 1H

diMe-27,6" 2.05-2.40 s 6H
NH-17 5.90-8.60 s. bazen 1H

yaygin bant (D,O degisebilir)

Spektrum.? 1p Tirevinin "H NMR spektrumu
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4'-Flavonil-1,4-DHP tiirevierinde B halkasinin 2/,6’ ve 3',5' protonlan karakteristik
AgXy tipi bir boliinme sistemi ile gbzlenmektedir. Yukardaki spektrumlardan da goriildugi
lizere 2,6’ ve 3,5 protonlarn Jy 3.=)5 =9 Hz degerleri ile 2',6’ protonlan daha diigitk sahada
olmak {izere karakteristik 2d. halinde belirmektedirler.

3'-Flavonil-1,4-DHP tiirevlerinde ise B halkasi simetrik durumunu kaybettigi icin bu
halkanin 2',4',5',6' protonlan 1.tiirevlerden farkl sinyallerle izlenmektedir (Spektrum.14-17).
Spektrumlardan goriildiigii Gizere B halkasimin 4/,5/,6’ protonlan 7.35-7.60 8 ppm arasinda
aromatik protonlari ile bir arada goriilmektedir. 2/-protonlari ise 7.75-7.95 8 ppm arasinda 1H

integral degeri ile s. olarak goriilmektedir,

Spektrum.14 6m Tirevinin 'H NMR spektrumu
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Spektrum.17 10m Tirevinin 'H NMR spektrumu

1,4-DHP halkalarinin tagidigt ester veya amid gruplarinin protonlan da asagidaki

sinirlar iginde ve beklenen sinyallerle gézlenmektedir:

Ester veya Amid Proton dppm Multiplisite Intansite
Metil esteri -0-CHj3 3.60-3.65 s 3H
Etil esterl ~0-CH,-CH; 4.05-4.15 q 2H

-0-CHy-CH; 1.15-1.25 t 3H
t-Butil esteri -O-C(CH3); 1.35-1.45 s 9H
Allil esteri -Q-CH,-CH=CHj, 4.45-4,55 d 2H
-O-CH;-CH=CH,  5.05-5.15 dd 2H
Ucis=11 Hz, Jirans=18 H2)
-O-CH,-CH=CH,  5.80-5.85 m 1H
Ueis=11 Hz, Jrans=18 H2)
Amid grubu 7.20-9.60 s 1H
a b
—al
a b
a-protonlan 7.25-7.60 d.d. 2H
b-protonlar 7.15-7.25 m 2H

c-protonu 6.95-7.05 m TH
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3'-Amid grubu 5’-Metil esteri iceren molekiillerde (Sp, 5m ) 2,6'-dimetil gruplarn ayn

ayn 2 singlet ile gézlenmektedirler (Spektrum.9, 16),

2.4. Mass (Kiltle) Spektral Analizleri:

Mass spektral incelemeleri sonucunda sentez edilen tim bilegiklerin gerek flavon,
gerekse 1,4-DHP bélimlerine ait oldukga karakteristik iyonlan belirleyen bulgulara
ulagilmigtir (173,274,279,434-440,457,458).

Elde edilen tiirevlerin timiinde molekiiler iyon pikleri gézlenmekte olup ester
tiirevlerinin timii icerdikleri tek azot otomu nedeniyle tek sayili molekiiler iyon pikleri ile
karakterize edilmektedir. Icerdikleri azot sayisina bagl olarak asimetrik amid tiirevleri ¢ift

sayili, simetrik amid tiirevleri de tek sayih molekiiler iyon pikleri ile gézlenmektedirler

(Spektrum.18-20).
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Baz: tirevlerde 1,4-DHP halkalarinin hemen 1H kaybi ve piridinyum halkasinin
tegekkiiliine bagh M-1 ve M-2 iyonlan da gériilebilmektedir (Spektrum.21)
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Spektrum.21 5p Tiirevinin Mass spektrumu

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin Mass spektral incelemeleri, gézlenen iyonlar ve bu
iyonlarin muhtemel olugumlar, ester tiirevleri icin 6p bilegigine ait veriler (Spektrum.18)
$ema.20'de, amid grubu igeren tiirevler igin de 9m bilegigine ait veriler (Spektrum.22) $ema-

21'de 6zetlenmigtir.
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Sema.20 ve Sema.21'de goriildiigii gibi 1,4-DHP halka sistemi aynildiktan sonra kalan
flavon bdlimi (A*) beklenen m/e degeri ile goriilmektedir. Ayrica flavon halkalan igin
karakteristik Retro-Diels-Alder yarilma tiriinleri, kinonoid yapi (B*) ve bu iyondan -CO kaybi
ile olugan (C") iyonlan ve asetilenik (K*) iyonu tiim bilegiklerde ortak olarak gériilmektedir.
Flavon bslimiinden y-piron karbonil grubunun {-CO) ayrilmas: ile olugan (D*) iyonu ve onun
pargalanma Uriinleri ise bazi tiirevlerde kiigitk bagil cokluklarla goriilmekte veya
gozlenememektedir.

6p Ana yapisindan ester, alkoksi, CO, CO,;, H,O gibi kiigitk gruplann ayrilmasi
sonucu olugan iyonlar da gbzlenmektedir (6p) (Spektrum.18). Diger tirevierde de tekabdl
eden iyonlar gériilmektedir.

Sema.20'de gorildiigii gibi molekiiler iyondan flavon ayrildiktan sonra kalan 1,4-DHP
halkasi hemen biitiin tirevlerde tekabiil eden m/e degerleri ile gézlenmektedir. Bu iyon (E)
piridinyum iyonu seklinde oldukga kararli yapiya sahip olup, t-butil grubu icerenler haric ester
tiirevlerinin hepsinde baz piki olusturmaktadir (Spektrum.23-26). Daha sonra (E*) iyonu alkil,
H,0 ve CO kaybi ile Sema.20'de (F*), (G*), (H") olarak belirlenen iyonlar vermektedir. Ayrica
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piridin halkasinin yariimas: ile olugan (I") ve (") ile belirlenen iyonlar da tUrevlerin bir

cogunda gézlenebilmektedir.

T T
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Spektrum.24 10p Tiirevinin Mass spektrumu
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Ester grubunda simetrik t-butil igeren molekiillerde 11m ve 11p (Spektrum.27, 28) t-
butil gruplan aynidiktan sonra geriye kalan serbest (F*) iyonu baz pik olarak gériilmektedir,
Metil ve t-butil ieren asimetrik ester tiirevlerinde (4p, 4m) (Spektrum.29, 30) tekabiil eden (E*)

iyonu t-butil grubundan bir -CH; yanlmasi ile baz piki olusturan (m/e=252) iyonuna

déniismektedir.
{96, 1
[ LhEt- ;
:
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41.1 AT W 10 b B
RTAES EI ol
e 252. 1 He.e=
] - 14,1 H
] a2.9 1227 7
j | J l ll
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Spektrum.27 11m Turevinin Mass spektrumu
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Spektrum.30 4m Tiirevinin Mass spektrumu

Etil ve t-butil iceren ester tlrevlerinden 8m'de (Spektrum.31) yine tekablil eden (E")
iyonundant-butil grubunun bir -CH; kaybi ile meydana gelen m/e=266 Iyonu baz piki tegkil
ederken bu bilesigin izomeri olan 8p'de (Spektrum.32) (E") lyonundan t-butil grubunun tiimii

ile ayrilmasi ile olugan m/e=224 iyonu baz pik olarak gériilmektedir.
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Spektrum.31 8m Tiirevinin Mass spektrumu



134

1003 24
f
I
INT |
19
' T 92 262
| {71 {50 22 72 5
e d LT L T TR
l1lT1‘[ll]Tllrlllll'IIIITIII‘TI~|llll]’llr1T‘Jl't~l

i 208 300 428 548

Spektrum.32 8p Tiirevinin Mass Spektrumu

Amid grubu igeren tiirevlerde ise Sema.21'de gorlildiigi gibi baz pik degisik iyonlarla
gdzlenmektedir. 3,5-Diamid fonksiyonu tagiyan 12p ve 12m tiirevlerinde (Spektrum.20) baz
pik amid grubunun yariimasi ile olugan CgHe-N=C=0]* m/e=119 iyonu ile izlenmektedir.

Oysa 3-etil esteri, 5-amid grubu iceren 9m ve 9p bilegiklerinde (Spektrum.22, 33) (E)

iyonundan amid grubunun aynilmasi ile olugan m/e=180 iyonu baz piki tegkil etmektedir.
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Spektrum.33 9p Tiirevinin Mass Spektrumu
3-Metil esteri, 5-amid grubu igeren 5m (Spektrum.19) bilegiginde molekiiler iyonden

ayrilan Ph-NH," lyonu m/e=93 degeri ile baz piki olugturmaktadir, ki bu lyonun pargalanmasi

ile olugan m/e=66 ve m/e=65 iyonlan da ilgili spektrumda goritlmektedir.
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$ema.20 6p Bilegiginin El Mass analiz iyonlarn ve muhtemel yarilmalari
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2.5. X-Iginlar1 Ksnnim incelemeleri®:

4'-Flavonil-1,4-DHP tiirevlerinden Etil allil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4-(4H-4-0kso-1-
benzopiran-2-ilffenil]-3,5-piridindikarboksilat (7p) (Formiil-57) bilegiginin X-iginlan kirmim
incelemelerinden elde edilen sonuglar (459) genel bilgiler béliimiinde 1,4-DHP ve flavon
bilegikleri icin verilen literattir verileri ile (sirasiyla sayfa:68,102) uygunluk géstermektedir.

7p Bilesiginin X-iginlan kinnimi ile yapt analizi deneysel kogullan ve elde edilen
sonuglar Tablo.14-16'da verilmistir.

R=CHg
Ry=COOC,Hg

Ro=COOCH,CH=CH,

Formiil-57

* X-lginlan kirnim analizleri H.U. Fizik Mihendisligi Balami Ogretim Uyelerinden Prof. Dr.
Engin KENDI ve ekibinin yardimlari ile gerceklestirilmigtir. Prof. Dr. Engin KENDI'nin sahsinda

tiim ragtincilara sonsuz tegekkiirlerimizi sunariz.
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Tablo.14 Kristallografik deneysel parametreler ve sonuclan

Bllegik

Renk ve gekil

Mol A

Uzay grubu

Sicakhk, °C

Birim hiicre parametreleri

A

b A

oA

g, derece

Hilcre hacmi, A°

Birim hticredeki molekill sayisi
Dhes, g cm?

ghes, em™
Difraktometre/tarama
Radyasyon, grafit monokromatr
Kristal boyutlan

Tarama genisligi

Standart yansimalar

Olgiilen yansima sayisi

20 Araligh

h, k, | Sinirlan

Gozlenen yansimalar [ F,2xo(Fo)]
Uygulanan dizeltmeler
Bilgisayar programlar

Yapi faktorleri kaynags

Yapi ¢bzlimil yontemi

Hidrojen atomlanmn bulunmas:
Degigken parametre sayisi
Agirhik fonksiyonu

GOF (Goodness of fit) (Uyum faktéril)

En bayak arhk elektron yogunlugu

CaoHayNO;
San prizmatik
482.5

P2i/n

20

10.706(8)
21.127(11)
12.038(10)
112.28(5)
2520(3)
4
1.272
0.89
Slemens R3m/V, 26-8
MoKa grafit kristal
0.14x00.40x0.16
2.00°
Her 100 yansimada 2 yansima
3519
3.0-55.0°
0<hg11,0¢ke22,-1261€12
1466 (F>4.00(F))
Sofiurma (deneysel)
Slemens SHELXTL/PC
international Tables for X-Ray Crystallography, Vol.IV
Direkt yéntemler
“Riding Model” sabit izotropik U
372
w-0*(F)+99.0000 F*
2.29
043 e A°
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Tablo.15 Kesirsel atomik koordinatlar (x10%) ve esdeger izotropik sicaklik parametreleri

A%10%
X y z Uy SO.F‘.3
N —143(8) 3783(4) =2081(T) 51(4) 1
Ol) =136(7) 393(3) 1469(6) 59(3) 1
0(2) -3546(9) —-430(4) 83N 85(4) i
0(32) 3632(7) 2580(3) 208(7) 67(4) [
033) 3420(7) 3818(4) ~1663(7) 74(4) t
0(52) 931(8) 3663(4) 2086(7) T4(4) ]
0{(53) -~832(7) 4254(3) 10276} 66(4) 1
C(2") -943(11) 703(4) 489(9) 50(5) ]
c@3") -2106(12) 452(5) =309(10) 54(5) 1
Cc4") —2497(13) - 188(5) =125(1h) 62(6) H
C(5") -~ 1869(13) —113&(5) 121811 59(6) [
C(6") —~1022(14) —1412(6) 2247(14) 47 1
C(7 1372(13)  —1H115) 3000(13) T67) [
C(8') 426(12) —498(5) 272K11) 73(6) 1
C(9") 454(10) =218(4) 1704(10) 50(5) 1
C(10) =613(11) =514 935(10) 52(5) [}
Cl) 1180(13) 344146) ~3209(10) 67(6) !
(8((1}] — 1486(10) 4475(5) —-1365(11) 56(5) 1
C(31) 3013(10) 2819¢4) —~742(10) 48(5) |
C(34) 4692(12) 2508(8) —~1453(15) 96(8) 1
C(35) 5875(16) 2899(10) —805(15) 121010) |
C(36a) 5811(33) 3496(12) ~S557030) T 167(13) 0.65
C(36b) 6876(46) 3099(31) 158(36) 186(25) 0.35
C(s1) 190011) 3861(S) ll20(l|) 57(5) |
C(54) — 1038(15) 4460(6) 2101012) 81(7) 1
C(55) ~2232(14) 4936(6) 1660(14) 133(11) 1
C(10) —423(10) 1343(4) 380(9) 48(5) i
C(60) ~1104(11) 1425 ~563(10) 55(5) |
C(50) ~540(9) 23244) -634(9) 48(4) 1
C0) 692(9) 2518(4) 202(8) 38(4) ]
C(30) 1320(12) 21235 1128(10) 55(5) 1
cm 794(12) 1533(5) 1233(10) 61(5) ]
C(4) 1287(10) 3165(4) )] 44(4) |
C(5) 306(9) 3698(4) -13(9) 39(4) t
C(6) - 400(9) 3963(4) ~1092(9) 45(4) 1
C(2) 992(10) 34334) =2019(9) 46(5) 1
C(3) 1730(9) 3i64(4) ~982(8) 41(4) 1

a) $.O.F (=Site Occupation Factor) = Konum Yerlegim Faktorii
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N—C(6)
o(h—C2)
0(4)—Cl4")
0(33)—C(31)
0(52)—C(s1)
0(53)—C(54)
cQ)—-C(10)
Cu)—Cuo)
C(5')—C(10")
Ca—C8)
C(9")—C(i0")
C(61)—C(6)
C(34)—C(35)
C(35)—C(36b)
C(54)—C(55)
C(10)—C(20)
C(5N—C(40)
C40)—C4)
C(4)—C(s)
€(3)—C(6)

C(6)—N—C(2)

C(31)—0(33)—C(34)
o(1)—C(2)—C(3’)
C3)—C")—C(10)
0(2)—C4')—C(3")
C(3)—C@4')—C(10")
C(7')—C(8")—C(9")
O(1)—C(9')y—C(10')
0(32)—C31)—C(3)
0(33)—C(34)—C(35)
C(34)—C(35)—C(36b)
0(53)—C(54)—C(55)
C(10)—C(60)—C(50)
C(40)—C(4)—C(3)
C4)—C(5)—C(6)

N—C(2)—C@21)

C(2')y—0(1)—CH9")
C(2")—C(3')—C4")
C(6)—C(1)—C(8")
C(4")—C(10')—C(9")
C(6)—N—C(2)—C(3)
C(6)—N—C(2)—C@2I)
C(2)—N-C(6)—C(5)
C(2)y—0(1)—C(9')—C(10°)
C(2")—0(1)—C(9')—C(8")
C(9)—0(1)—C2")—C(10)
C(34)—0(33)—-C3N—CQH)
C(54)—0(53)—C(51)—C(5)
O(1)—C2')—C(10y—C(60)
0(2)—C(4")—C(10')—C(9’)
C(6’)—C(5)—C(10")—C(9")

1.374(15)
1.342(11)
1.237(13)
1.337(17)
1.207(13)
1.458(18)
1.486(14)
1.443(14)
1.409(15)
1.396(17)
1.385(13)
1.531(14)
1.464(22)
1.315

1.553(19)
1.378(14)
£.384(11)
1.540(13)
1.518(14)
1.351(13)

123.%(7)
116.0(10)
122.8(9)
124.5(9)
121.0(9)
116.6(9)
118.3(10)
120.7(8)
122.1(12)
114.1(14)
154.5(32)
105.8(10)
119.1(9)
1LOB)
119.4(10)
111.5(8)
120.6(7)
119.6(9)
19.8(11)
119.7(9)
12.54(2)

-166.32(1)
-13.4112)

-0.23(1)

—179.39(1)
—179.01(DH

177.63(1)

-178.97(1)
—179.88(1)
—179.78(1)

3.04(2)

C(1)—C(8")—C(9")—0O(1)
0(33)—C(31)—C(3)—~CQ)
0(32)—C31)—C3)—CQ)
0(33)—C(51)—C(5)—C(6)
0(52)~-C(51)—C(5)—C(6)
C(30)—C40)—C(#)—C(5)
C(30)—C(40)—C(4)—C(3)
C(5)—C(4)—C)—C) '
C3)—CH—C(5)—C(6)

C(50)—C(40)—C(4)—C(5)

N—C@)
o(H—CEN
0(32)—C(31)
0(33)—C(34)
0(53)—C(51)
C(2)—C(3')
C(3)—Ct4')
C(5")—C(6")
C(6)—C(7)
C(8")—C(9')
cen—Cc@)
caN—CE)
C(35)—C(363)
C(SH—C(5)
C(10)—C(60)
C(60)—C(50)
C(40)—C(30)
C(30)—C(20)
C9)—CO)
C@)—CO)

C(34)—C(35)—C(362)
O(53)—C(1)—C(5)
C(60)—C(50)—C(40)
C0)—C(4)—C(5)
C(5)—C4)—CQ)
C(51)—C(5)—C(6)
N—C(6)—C(61)
N—C(2)—-C(3)
CEH—C(3)—~CH4)
C4)—C3)—C(2)
0(52)—C(51)—C(5)
C(2")—C(10)—C(20)
CQ0)(— C40)—C4)
C(51)—C(5)—C4)
N—C(6)—C(5)
C(3N—-C3—C2)
C(51)—0(53)—C(54)
C(6"y—C(5')—C(10")
C@)—C(9")—Caw)

179.97(1)
2.54(2)
~179.28(1)
8.60(2)
~171.98(1)
~123.57(1)
68.9(1)
—22.85(1)
21.64(1)
55.38(1)

1.399(14)
1.386(12)
1.194(13)
1.442(16)
1.343(14)
1.359(14)
1.457(15)
1.35%(17)
1.385(17)
1.369(14)
1.520(18)
1.483(14)
1.305

1.457(18)
1.380(14)
1.388(14)
1.350(13)
1.392(16)
1.512(17)
1.325(12)

123.8(20)
115.1¢9)
122.3(8)
111.3(9)
112.0(8)
125.9¢9)
113.3(9)
118.2(11)
113.5(8)
121.6(9)
124.4(11)
118.7(9)
122.5(8)
114.6(8)
119.7(9)
124.99(11)
120.2(9)
119.8(10)
122.8(10)
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7p Bilegiginin Kristallografik olarak numaralandinlmig cizimi Sekil.15 (a,b,c) de

verilmistir,

C(36b}

Sekil.15 (a) 7p’nin Termal elipsoidlerle elde edilen ORTEP Il (460) ¢izimi
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gekil15 (b)
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a
©
O

Sekil.15 (c)

Sekil. 15 (a,b,c) ve Tablo.14-16 bir arada degerlendirildiginde su sonuglara varldig:
goriilmektdir:

1) 1,4-DHP halkasinda yer alan A” ve A® cift baglarini olusturan C(2), C(3), C(5) ve C(6)
karbon atomlarninin bir diizlem Gizerinde oldugu ayni halkanin “N” atomu ile 4.konum “C”
atomunun, sirasi ile 0.130 ve 0.276 & uzaklik degerleri ile halka diizleminin diginda ve ayn
tarafinda ynlendigi gériilmektedir.

2) Biyolojik etki icin dnemli olan yati kayik konformasyonu yéniinden veriler ele
alindiginda, C(6)-C(5)-C(4)-C(3) igin torsiyon agisi +21.64° olup bu deger nifedipin igin 17.9°
dir. C(5)-C(4)-C(3)-C(2) torsiyon agisinin -22.85° degeri de nifedipin igin verilen -22.0° ile
kiyaslanabilir durumdadir. Ayni bilesigin C(2)-N-C(6)-C(5) ile C(6)-N-C(2)-C(3) torsiyon acilan
sirast ile -13.41° ve +12.54° dir. Nifedipin‘de tekabiil eden torsiyon agilari ise -11.3° ve +7.4°
dir.

3) Yukardaki torsiyon agilan 4.konum “C” ve “N” atomlan ydniinden kiyaslandiginda
C(4)1 igine alan torsiyon agilarinin “N” igin olanlardan daha biiyiik bir deger ile gériilmesi de

literatiir bulgularini (61) dogrulamaktadir.
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4) Molekiiliin flavon béliimiintin planar ve elde edilen bulgularin beklenen sinirlarda
oldugu goriilmektedir. Nitekim A ve C halkalar arasindaki dihedral agi 0.68°, B ve C
halkalarininki ise 3.3° dir.

5) Flavon B halkasinin 1,4-DHP halkasina hemen hemen dik (88.47°) durumda
baglandig1 gériilmektedir ve bu iki halka arasindaki sigma baginin literatiir verilerinde oldugu
gibi normalden biraz uzun ve 1.54 & degerinde oldugu belirlenmistir. Ayrica C(30)-C(40)-
C(4)-C(5) ve C(50)-C(40)-C(4)-C(5) torsiyon agilari sirasi ile 68.9° ve 55.4° olup literatiir
bulgularinda 1,4-DHP halkasini ikiye aywran aromatik halkalann yaklagik 60° lik torsiyon
acisina bliytik bir benzerlik géstermektedir (283).

6) Molekiiliin her iki ester grubu da 1,4-DHP halka diizlemi ile hemen hemen ko-
planar gériilmektedir. Zira O(33)-C(31)-C(3)-C(2) icin 2.54°, 0O(53)-C(51)-C(5)-C(6) icin 8.60°

lik torsiyon acilari kaydedilmis olup syn konformasyonda olduklarini da belirlemektedir.
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IV. PRATIK BOLUM:

1. SENTEZ EDILEN MADDELERIN ANALITIK KONTROLUNDE UYGULANAN YONTEMLER:

1.1. Kromatografik Analizler:

Sentez cahgmalan sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak ve R¢ degerlerini tayin etmek amaciyla ince tabaka
kromatografisinden yararlanildi. Bu amagla 0.30mm kalinhginda adsorban kaplanarak
hazirlanan plaklar kullanildi, Caligmada yararlanilan adsorban ve ¢éziich sistemleri agagida
verilmigtir,

Adsorban: Kieselgel-60 GF354 (Merck)

Céziich Sistemleri:

A) Hekzan : Etil asetat : Petroleteri (10:5:10)
B) Petrol eteri : Aseton (15:4)

C) Hekzan : Etil asetat (10 :5)

D) Petrol eteri  : Aseton (15: 7)

E) Hekzan : Etil asetat B :12)
F) Benzen : Aseton (10 : 3)
G) Hekzan : Etil asetat (10 : 7
H) Hekzan : Etil asetat 8 :15)
i) Benzen : Aseton (10:6.5)

Stirtiklenme iglemi tamamlandiktan sonra, agtk havada kurutulan plaklardaki lekeler
UV lambasi altinda 254 ve 350nm dalga boylarinda incelendi.

Ayrica elde edilen iiriinlerden bazilanni saflaghrmak amaci ile de siitun
kromatografisinden yararlanilmigtir. Burada adsorban olarak Silicagel 60, 0.040-0.060 mm
(230400 mesh ASTM) kullanildi. Cézlicii sistemleri ilgili bSlimlerde ayr ayri verilmigtir,
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1.2. Erime Noktasi Tayinleri:

Biichi SMP-20 aletinde, kapiller yéntemle yapildi, sonuglar diizeltiimeden verildi.
1.3. Elemanter Analizler:

C, H, N ve Br tayinleri Perkin-Elmer 240B cihazi ile yapild.
2, SPEKTRAL ANALIZLER * :
2.1. UV Spektrumian:

Shimadsu UV 160-A Spektrofotometresinde alindi. Céziicii olarak metanol kullanilds.
100 ml'sinde 0.4-3.2mg madde tagiyan ¢bzeltilerde yapilan 8ictimlerle Moy . ve loge degerleri

saptand.

2.2, IR Spektrumlan:

IRFT Bruker IFS 88 Spektrofotometresi (4000-400cm™) ve PYE-UNICAM SP-1025
Spektrofotometresinde (4000-625cm™) KBr diski hazirlanarak yapilds.

* Elemanter analiz, ‘'H-NMR ve Mass spekiral incemelerinin gerceklestiriimesinde yardimiarini
esirgemeyen; Prof. Dr. W. Wiegrebe (Resenburg Universitit, Regensburg-ALMANYA), Prof. Dr. G.
Blaschke (Westfilische Wilhelms-Universitit, Minster-ALMANYA) ve Dr. Y. Rolland (Institut de

Recherches Servier, Suresnes-FRANSA) ve ekiplerine sonsuz tesekkiirlerimizi sunanz.
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2.3. NMR Spektrumlan:

Int. TMS sifir sinyaline gére genellikle CDCl; ve DMSO-dg icinde Bruker AC 80 (80.13
MHz), Bruker AC 200 (199.975 MHz) ve Bruker AM 300 (300MHz) spektrometrelerinde

yapilmigtir. Kullanilan ¢éziicti farkliliklan ilgili spektrumlarda belirtilmistir.

2.4. Kiutle Spektrumlan:

KRATOS MS890, JeolJMS 015G-2 ve VG Analytical 70-250S8 spektrometrelerinde
alinmugtir. El ve bazi tiirevler icin  CI(NH;) ySntemleri kullamimgtir. ligili bilegiklerde ayrica
belirtilmigtir.

2.5, X-Iginlan Kristallografik incelemeleri:

Teorik Bilgiler boltimtinde kogullan ile birlikte verilmigtir (Sayfa.138)

3. MATERYAL, YONTEM VE BULGULAR:

3.1. Sentezler Sirasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler:

m-Toluitk asit, p-toluik asit, N-bromosiiksinimid (NBS), benzoil peroksit, etil
asetoasetat, metil asetoasetat, metil-3-aminokrotonat, asetoasetanilid, tiyonil klorlr, benzen,
piridin, potasyum hidroksit, stilftrik asit, karbontetrakloriir, toluen, hidroklorik asit, kloroform,
susuz sodyum stilfat, izopropil alkol, amonyak, hekzan, etil asetat (Merck); o-
hidrokslasetofenon (Fluka); hegzametilentetramin, t-butilasetoasetat, allilasetoasetat, etil 3-
aminokrotonat, sodyum bikarbonat, asetik asit (Aldrich); etanol (yerli, distile edilmig); m-toluil
kloriir, p-toluil kloriir (452), o-(m-toluil-oksi)-asetofenon, o-(p-toluil-oksi)-asetofenon (453), 2-

hidroksi-3"-metil-dibenzoil metan, 2-hidroksi-4'-metil-dibenzoil metan (453), 3’-metil-flavon,
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4'—metil-flavon (453), 3'-bromometil-flavon, 4’-bromometil-flavon, 3'-formilflavon, 4'-formil-

flavon (tarafimizdan sentezlendi).

3.2. 3’ ve 4’-Flavon Karboksaldehit Sentezi:

3.2.1. 3'-Flavon Karboksaldehit Sentezi:

25g (0.18 mol) m-toluik asit, 50ml benzen ve 100ml! tiyonil kloriir icinde CaCly baghg
bulunan geri ceviren sogutucu altinda 5 saat 1sitildi. Bu siire sonunda oda sicakligina kadar
sogutuldu, vakumda benzen ve tiyonil kloriir'iin fazlasi uzaklagtinldi. Sonra kuru benzen ile
iki kez ugurulmak suretiyle tiyonil klorliden tamamen temizlendi. Bakiye 2-(3-metil)benzoil-

oksi-asetofenon sentezinde kullanilds,

27.8g m-Toluil kloriir ile 24.9g (0.18mol) o-hidroksiasetofenon, 20ml kuru piridin
icinde kangtinlarak 100°C de 1 saat isitildi, oda sicakligina kadar sogutuldu ve reaksiyon
ortamina 120ml %15'ltk HCl ilave edildi. Dipte aynlan yagh faz kloroform ile ekstre edildi,
sonra {i¢ kez distile su ile yikands ve susuz sodyum stilfat Gzerinden kurutuldu. Kloroform
ucuruldu, bakiye etanolden kristallendirildi, 37g Beyaz kristalize madde elde edildi. E.n.:63°C
(62.5°C Lit.453). Verim %74.5.

178 (0.067mol) 2-4-metihbenzoil-oksi-asetofenon ile 4g (0.071mol) havanda toz
edilmls KOH 70m| piridin icinde 60°C'de su banyosu {izerinde rotavaporda karistirilarak 30
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dakika sitilidi. Daha sonra 150ml distile su ilave edilip karnigtirildi ve 6N HCI ile pH:5 olana
kadar ortam yavag yavag asitlendirildi. 1 Gece buzlukta bekletildikten sonra sarn ¢dkelek
olugtu, stizlldll, dnce distile su sonra %5'lik HCI ¢ozeltisi ve tekrar distile su ile yikandi,
kurutuldu, 14g San renkli madde elde edildi. E.n.:63°C (63°C Lit.453). Verim %82.4.

13.5g (0.053mol) 2-Hidroksi-3'-metil-dibenzoil metan 120ml konsantre H;SO; iginde
15 dakika siireyle oda sicakliginda kangtinldi. Buz banyosunda buzlu su ilaveslyle madde
coktiirGldll, Olugan ¢okelek stizlldl, distile su ile ki kez yikandi, kurutuldu, etanolden
kristallendirildiginde 7.6g hafif krem renkll kristalize bir madde elde edildl. E.n.:108°C (107°C
Lit.453). Verim %60.6.

e
QL)
CHoBr
o

3.0g (0.012mol) 3'-Metil-flavon, 2.14g (0.012mol) N-Bromosiiksinimid (NBS) ve
katalitik miktarda benzoil peroksit 150ml CCl; igcinde geri geviren sogutucu altinda 75-
80°C’de 7 saat isibldi. CCl; kuruluga kadar uguruldu. Uriin toluenden kristallendirildi, 1.9g
hafif krem renkli bir madde elde edildi. E.n.:137°C. Verim %48.1.

Coziicii Sistemi ve R¢ Degerleri: A: 0.46, B: 0.43
UV Spektrumu Ao, nm: 213 (logem4.25), 248.8 (logem4.14), 295.0 (logem4.18)
IR Spektrumu cm™: 3120 (mC-H gerilimi), 3000(-C-H gerilimi), 1655 (y-piron CmO

gerilimi), 1615, 1575 (C=C gerilimi), 1475 (C-H egilme banti), 1380 (-CH,, C-H egilme banti),
980-700 (aromatik C-H diizlem digi egilme titregimleri)
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NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl): 4.7 (s, 2H, 3'-CHy), 6.9 (s, 1H, 3-H), 7.5-8.0 (m, 7H,
6-8H, 2', 3', 5, 6'-H), 8.3 (dd, TH, J5,6=8Hz, J57=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, El (70EV), m/e: 314 (M") (%100), 316 (M+2), 235, 236, 221,207,
193,120,121, 115, 92,

2.7g (0.0086mol) 3'-Bromometil-flavon ve 2.41g (0.0172mol) hegzametilentetramin
(HMTA) 35ml %50 asetik asit icinde geri geviren sogutucu altinda 110-120°C'de 5 saat 1sitildh.
Daha sonra 15ml konsantre HCl ilave edildi ve 30 dakika daha isitildi. Sogutulduktan sonra
kloroform ile ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz su ile yikandi, Sodyum siilfat iizerinden
kurutulup kloroform ucuruldu. Uriin toluenden kristallendirildi. 1.1g Beyaz renkli bir madde
elde edildi. E.n.: 168°C. Verim %51.17.

Cozidct Sistemi ve Ry degerleri: C: 0.54, D: 0.66

UV Spektrumu Ay, nm: 218.2 (logem4.28), 249.6 (logem4.35), 293.4 (logem4.28)

IR Spektrumu cm’:3120 (=C-H gerilimi), 3015 (-C-H gerilimi), 2840, 2745 (formil, -C-
H gerilimi), 1715 (formil, CmO gerilimi), 1665 (y-piron CmO gerilimi), 1615, 1580 (C=C
gerilimi), 1475 (C-H egilme banty), 1390 (formil, C-H egilme bant)), 980-700 (aromatik C-H

diizlem digi eilme titregimleri).

NMR Spektrumu & ppm (CDCly): 7.1 (s, 1H, 3-H), 7.5-8.2 (m, 7H, 6-8H, 2/, 3’, 5/, 6'-
H), 8.4 (dd, 1H, J5,6m8Hz, )5 sw2Hz, 5-H), 10.2 (s, 1H, CHO).

Kiitle Spektrumu, El (7OEV), m/e: 250 (M*) (%100), 249 (M-1)*, 222, 221, 194, 120,
101, 92, 64.
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3.2.2. 4'-Flavon Karboksaldehit Sentezi:

25g (0.18mol) p-Toluik asitten hareketle 4 saat sitilmak suretiyle 1a’da verilen

ydntemle sentezlendi. Bakiye (izerinden 2-4-metil)benzoil-cksi-asetofenon sentezi yapildi,

27.8g p-Toluil kloriir ile 24.9g (0.18mel) o-hidroksiasetefenondan hareketle 30 dakika
siire ile isitilarak 1b’de verildigi sekilde sentezlendi. 36.5g beyaz kristalize madde elde edildi..
E.n.:101°C (101°C Lit.453). Verim %74.3,

20g (0.079mol) 2-(4-Metil)benzoil-oksi-asetofenon ile 5g(0.089mol) toz edilmiy KOH
90ml piridin iginde 60°C'de rotavaporda kangtirilarak 30 dakika isitildi. 5 dakika sonra san
renkli bilegik ¢dkmeye bagladi, ¢ézelti viskoz hale geldi. Daha sonra 1c'deki iglemler aynen
uyguland. Sonucta 16.5g san renkli bir madde elde edildi. E.n.:109°C (109-110°C Lit.453).
Verim %82.5.

16.5g (0.065mol) 2-hidroksi-4'-metil-dibenzoil metan 150ml H,SO, igcinde 10 dakika
oda sicakliginda kangtinlds. Izolasyon iglemi 1d'de verilen sekilde yapildi. Ham iirlin
etanolden kristallendirildi. 12g Hafif krem renkli bir madde elde edildi. E.n.:114°C (116°C
Lit.453). Verim %78.3.
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1.8g (0.0076mol) 4'-Metil-flavon, 1.36g (0.0076mol) NBS ve katalitik miktarda benzoil
peroksit 90ml CCl, icinde gerigeviren soutucu altinda 75-80°C'de 6 saat isitildi, 1e’de verilen
islemler aynen tekrarlandi, 1.6g hafif krem renkli bir madde elde edildi. E.n.:139°C. Verim
0/967c5t

Cozlich Sistemi ve Ry degerleri: A: 0.45, B: 0.42

UV Spektrumu g, him: 210.8 (logemd.29), 255.6 (logemd.24), 301.0 (logem4.44).

IR Spektrumu cm™: 3120 (=C-H geriliml), 3005 (-C-H geriliml), 1645 (y-plron C=0O
gerilimi), 1610, 1575 (C=C gerilimi), 1475 (C-H egtilme banti), 1380 (-CHy, C-H egffilme banti),

980-700 (aromatik C-H dlizlem digi effiime titregimleri).

NMR Spektrumu 8 ppm (CDCls): 4.7 (s, 2H, 4'-CH2), 7.0 (s, 1H, 3-H), 7.4-8.1 (m, 7H,
6-8H, 2/, 3/, 5, 6'-H), 8.4 (dd, 1H, )5,6m8Hz, }5,7m2Hz, 5-H),

Kutle Spektrumu, CI(NH3), m/e: 315 (M+1)*, 317 (M+1+2)*, 235 (%100), 236, 221,
207,193, 120, 121, 115, 92.

2.9g (0.0092mol) 4’-Bromometil-flavon ve 2.52g (0.018mol) HMTA 40ml %50 asetik
asit icinde geri ceviren sogutucu altinda 110-120°C’de 4 saat sitildi. 20ml Konsantre HCI
ilave edildi ve 1f'de verilen iglemler aynen tekrarlandi. 1.23g beyaz renkli bir madde elde
edildi. E.n.: 165°C. Verim %53.27.

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: C: 0.51, D: 0.65
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Elementer Analiz: (C1gH1003)
Hesaplanan :C:76,80 H:4.00
Bulunan 1 C:76.40 H:4.02

UV Spektrumu Aax.nm: 213.4 (loge=4.23), 257.2 (loge=4.23), 302.0 (loge=4.38)

IR Spektrumu em™:3120 (=C-H gerilimi), 3040 (-C-H gerilimi), 2835, 2730 (formil, -C-
H gerilimi), 1715 (formil, C=0 gerilimi), 1655 (y-piron C=O gerilimi), 1610, 1580 (C=C
gerilimi), 1470 (C-H egilme banti), 1385 (formil, C-H egilme banti), 980-700 (aromatik C-H
duzlem digi egglime titregimleri).

TH NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3): 6.95 (s, 1H, 3-H), 7.3-8.1 (m, 7H, 6-8H, 2, 3, 5/,
6’-H), 8.3 (dd, 1H, J5s=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H), 10.15 (s, 1H, CHO).

Kitle Spektrumu, CI(NH3), m/e: 251 (M+1) (%100), 249 (M-1)*, 222, 221, 194, 120,
101, 92, 64.

3.3. 4- (¥ veya 4’- Flavon) -1,4-dihidro- 2,6- dimetil- 3,5- piridindikarboksilat
Tiirevlerinin Sentezi:

3.3.1. Flavon Molekiilinfin 3'-konumunda 1,4-DHP grubu bulunan tiirevier:

0.3g (0.0012mol) 3'-Flavon-karboksaldehit, 0.278g (0.0024mol) metilasetoasetat ve
0.5ml NH; (%25 a/h) 5ml izopropil alkol icinde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 9

saat siire ile 1sitild. Coziicii ugurulup ham iiriin siitun kromatografisi ile saflagtinidi. Bunun
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icin adsorban olarak Silicagel 60, 0.040-0.060mm (230-400 mesh ASTM) mobll faz olarak
hekzan:etil asetat (1:1) kullanildi. Madde etll asetat ile kristallendirildi. 0.086g Agik sar renkli
bir madde elde edildi, E.n.:239°C. Verim %16.25.

Cozict Sistemleri ve Redegerleri: E:0.51, F: 0.47
UV Spektrumu Myax, nm: 209.7 (loge=4.42), 239.6 (loge=4.49), 300.0 (loge=4.37)

IR Spektrumu cm™: 3360, 3295 (NH gerilimi), 3125 (=C-H gerilimi), 2985 (-C-H geri-
liml), 1700 (ester C=Q gerilimi), 1630 (y-piron C=0 geriliml), 1605, 1565, 1480, 1465 (C=C
gerilimi), 1500 (N-H effiime banti), 1435, 1380 (C-H eglime bantlar), 1330 (C-N gerllimi),
1230-1020 (C-O gerilimlerl), 980-700 (aromatik C-H dlzlem digi effilme titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3) (Spektrum.15, Sayfa:123) : 2.40 (s, 6H, 2,6-CH3),
3.65 (s, 6H, COOCH3), 5.10 (s, 1H, DHP 4-H), 6.30 (s, 1H, NH), 6.75 (s, 1H, 3-H), 7.38-7.76
(m,6H,6,7,8,4",5,6'-H), 7.79 (s, 1H, 2’-H), 8.25 (dd, 1H, J5,,=8Hz, J5 ,=2Hz, 5-H),

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.26, Sayfa:130) : 445 (M™), 414, 386, 370,
354, 250, 224 (%100), 222, 210, 165, 149, 121, 120, 92, 91, 63, 51, 44, 43.

0.25g (0.001mol) 3'-Flavon-karboksaldehit ve 0.116g (0.001 mol) metil asetoasetat 4ml|
izopropil alkol icerisinde geri ceviren sogutucu altinda 80-85°C’de 9 saat isiildi. Uzerine
0.129g (0.001mol) Etil 3-aminokrotonat ilave edilerek reaksiyona 3.5 saat devam ettirildi.

Daha sonra izopropanol uguruldu, hekzan:etil asetat (1:0.5, 1:1) mobil fazi kullanilarak
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madde slitun kromatografisi ile 1m’de oldugu gibi saflagtirildi. Sonugta 0.1g beyaz renkli bir
madde elde edildi. E.n.: 165°C. Verim %21.79.

Cozlcl Sisteml ve Redegerleri: E:0.70, F: 0.51

Elemanter Analiz: (Cq7Hz5NOg)
Hesaplanan :C:70.59 H:5.45 N:3.05
Bulunan :C:70.63 H:5.45 N:2.90

UV Spektrumu Ay, nm: 208.7 (logem4.42), 241.4 (logemd,51), 300.8 (logem4.38).

IR Spektrumu em™: 3360 (NH geriliml), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H gerilimi),
1700 ester CmO geriliml), 1655 (v-piron CaQ geriliml), 1610, 1575, 1470, 1445 (C=C
geriliml), 1490 (N-H egilme banti), 1435, 1375 (C-H effilme bantlari), 1300 (C-N gerilimi),
1210-1020 (C-O gerilimlerl), 980-700 (aromatik C-H dlizlem digi elime titregimierl),

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly): 1.20 {t, 3H, OCH3CHj3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CHjy),
3.65 (s, 3H, COOCHj), 4.05 (q, 2H, OCHzCH3), 5.10 (s, TH, DHP 4-H), 6.35 (s, 1H, N-H),
6.75 (s, 1H, flavon 3-H), 7.35-7.75 (m, 6H, 6, 7, 8, 4', 5, 6'-H), 7.80 (s, 1H, 2'-H), 8.20 (dd,
1H, J5,6=8Hz, J57=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, EI (70 EV), m/e: 459 (M*), 444, 428, 414, 400, 386, 372, 370, 355,
327, 312, 285, 238 (%100), 222, 210, 196, 165, 150, 121, 120, 92, 67, 64,
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0.285g (0.0011mol) 3’-Flavon-karboksaldehit, 0,162g (0.0011mol) allil asetoasetat ve
0.131g (0.0011mol) metil 3-aminokrotonat 5ml izopropil alkol i¢inde geri geviren sofiutucu
altinda 80-85°C’de 15 saat isitildi. Izopropll alkol ugurulduktan sonra hekzan: etil asetat (1:1)
mobil fazi kullanilarak madde stitun kromatografisi ile saflagtinldi, etil asetat: petrol eterinden
tekrar kristallendirildi. Sonucta 0.126g Acik san renkll bir madde elde edildi. E.n.: 180°C.
Verim %23.47.

Cozlict Sisteml ve R; degerlerl: E: 0.72, F: 0.56.

Elemanter Analiz: (CogHa5NOg)
Hesaplanan 1C:71.34 H:5.31 N:297
Bulunan 1Ci71.27 H:515 N:2.75

UV Spektrumu Apse, nm: 208.9 (loge=4.43), 240.6 (loge=4.49), 299.2 (logem4.37).

IR Spektrumu em™: 3320, 3260 (N-H gerilimD, 3120 (=C-H gerilimD, 2960 (-C-H
gerllimi), 1710 (ester C=O geriliml), 1630 (v-piron C=O geriliml), 1605, 1570, 1485 (CaC
gerilimi), 1500 (N-H egilme banti), 1445, 1385 (C-H efilme bantlan), 1300 (C-N gerilimi),
1205-1020 (C-O gerilimlerl), 950-700 (aromatik C-H dlizlem digi effiime titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl): 2.35 (s, 6H, 2,6-CHy), 3.65 (s, 3H, COOCHS),
4,55 (d, 2H, OCHCH=CHy), 5.10 (d, 2H, OCHaCH=CHj), 5.15 (s, 1H, DHP 4-H), 5.85 (m,
1H, OCH,CH=CHj), 6.35 (d, 1H, N-H), 6.75 (s, 1H, flavon 3-H), 7.38-7.75 (m, 6H, 6, 7, 8, 4/,
57, 6'-H), 7.80 (s, 1H, 2'-H), 8.20 (dd, 1H, J5,6=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e: 471 (M*), 456, 443, 440, 428, 414, 412, 386, 354,
250 (%100), 210, 191, 165, 150, 121, 120, 92, 64
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o _O  CHg

0.2g (0.0008mol) 3'-Flavon-karboksaldehit ve 0.126g (0.0008 mol) t-butil asetoasetat
4m| izaprapil alkal iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 3.5 saat sitildi. (zerine
0.092g (0.0008mol) metil 3-aminokrotonat ilave edilerek 19 saat reakslyona devam ettirildi.
Saflagtirma iglemi 2m’de verildigi sekilde yapildi ve sonugta 0.063g agik sari renkli bir madde
elde edildi. E.n.: 147°C. Verim %16.17.

GOz{icli Sistemi ve R degerleri: E: 0.61, F: 0.54,
UV Spektrumu Apay, nm: 209.7 (loge=4.45), 241.2 (loge=4.51), 300.0 (loge=4.38).

IR Spektrumu em™: 3350 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H gerilimi),
1700 (ester C=O gerilimi), 1640 (y-piron C=O gerilimi), 1610, 1575, 1470 (C=C gerilimi),
1500 (N-H egilme banti), 1435, 1380 (C-H efilme bantlary), 1305 (C-N gerilimi), 1220-1020
(C-O gerilimleri), 980-700 (aromatik C-H dtizlem digi egiime titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3): 1.45 (s, 9H, C(CH3)3), 2.37 (s, 6H, 2,6-CH3), 3.65
(s, 3H, COOCHjy), 5.06 (s, 1H, DHP 4-H), 5.87 (s, 1H, N-H), 6.78 (s, 1H, flavon 3-H), 7.37-
7.76 (m, 6H, 6,7, 8, 4, 5/, 6'-H), 7.81 (s, 1H, 2'-H), 8.25 (dd, 1H, J5 =8Hz, J5 7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, EI (70 EV), m/e, (Sopektrum.30, Sayfa:133) : 487 (M™), 473, 430,
414, 386, 372, 266, 252, (%100), 224, 222, 210, 193, 178, 165, 150, 121, 120, 92, 67, 57.
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0.2g (0.0008mol) 3’-Flavon-karboksaldehit ve 0.141g (0.0008mol) asetoasetanilid 5ml
izopropil alkol iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C de 3 saat isitildi. Daha sonra
reakslyon ortamina 0.092g (0.0008mol) metil 3-aminokrotonat ilave edildikten 20 saat siire ile
reaksiyon siirdiiriildii, Izolasyon islemi 2m’de verildigi sekilde yapildi ve sonugta 0.083g agik
sar renkli bir madde elde edildi. E.n.: 175°C. Verim %20.99.

Coziicli Sistemi ve Redegerleri: H: 0.50, I: 0.66.
UV Spektrumu Mmax. nm: 210.8 (loge=4.52), 247.6 (loge=4.49), 300.0 (loge=4.39).

IR Spektrumu cm’: 3400-3200 (amid N-H ve DHP N-H gerilimler), 3100 (=C-H
gerilimi); 2970 (-C-H geriliml), 1705 (ester C=O gerilimi), 1675 (amid C=0 gerilimi), 1640 (y-
piron C=0 geriliml), 1600,1570, 1470 (C=C gerilimi), 1520-1480 (amid N-H ve DHP N-H
egilme bantlan), 1440, 1380 (C-H egilme bantlan), 1330-1290 (amid C-N ve DHP C-N
gerilimlerl), 1220-1020 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatlk C-H duzlem digi egilme
titresimleri),

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3) (Spektrum.16, Sayfa:123) : 2.25 ve 2.30 (s, 6H,
2,6-CH3), 3.60 (s, 3H, COOCHj3), 4.90 (s, 1H, DHP 4-H), 6.45 (s, 1TH, NH), 6.70 (s, 1H, flavon
3-H), 6.95 (t, 1H, c protonu), 7.15-7.75 (m, 11H, fenil karbamoll a, b protonlarn, Flavon
halkasi 6, 7, 8, 4', 5, 6'-H, karbamoll N-H), 7.85 (s, 1H, 2’-H), 8.15 (dd, 1H, J5¢=8Hz,
Js.7=2Hz, 5-H).
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Ktle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.19, Sayfa:126) : 506 (M*™), 504 (M-2),
413, 412, 387, 386, 385, 370, 414, 354, 328, 327, 292, 285, 277, 250, 249, 222, 177, 166,
165, 121, 120, 119, 93 (%100), 92, 77, 66, 65, 64, 43.

0.25g (0.001mol) 3'-Flavon-karboksaldehit, 0.26g (0.002mol) etil asetoasetat ve 0.4ml
NH; 4ml izopropil alkol iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 12 saat siire ile

isiildi. 1zopropil alkol ugurulduktan sonra geriye kalan bakiye toluenden kristallendirildi.
Boylece 0.3g beyaz renkli bir madde elde edildi. E.n.: 183-185°C. Verim %63.42.

Coéziichi Sistemi ve Redegerleri: E; 0.59, F; 0.50

Elemanter Analiz;: (CgH27NOg)
Hesaplanan 1C:71.03 H:5.71 N:2,96
Bulunan 1C:7047 H:6.24 N:2.71

UV Spektrumu Apay, nm: 208.9 (logs=4.55), 241.2 (logs=4.54), 299.6 (loge=4.40).

IR Spektrumu cm’: 3340 (N-H gerilimi), 3110 (=C-H gerilimi), 2990 (-C-H gerilimi),
1695 (ester C=0 gerilimi), 1640 (y-piron C=0 gerilimi), 1565, 1460 (C=C gerilimi), 1490 (N-H
egilme bant)), 1425, 1375 (C-H egilme bantlar), 1300 (C-N gerilimi}, 1210-1015 (C-O
gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H diizlem digi egilme titregimleri).
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"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3) (Spektrum.14, Sayfa:122) : 1,22 (t, 6H, CHyCHy),
2,38 (s, 6H, 2,6-CHjy), 4.10 (q, 4H, CH;CH3), 5.08 (s, 1H, DHP 4-H), 6.28 (s, 1H, N-H), 6.78
(s, 1H, flavon 3-H), 7.26-7.76 (m, 6H, 6, 7, 8, 4', 5', 6'-H), 7.83 (s, 1H, 2'=H), 8.24 (dd, 1H,
J5,6=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).

0.2g (0.0008mol) 3'-Flavon-karboksaldehit ve 0.113g (0.0008mol) allil asetoasetat 4ml
izopropil alkol iginde geri geviren sofiutucu altinda 80-85°C'de 3.5 saat isitildi. 0.103g
(0.0008mol) etil 3-aminokrotonat ilave edildi, 17 saat daha reaksiyon devam ettirildi..
izopropil alkol ugurulduktan sonra hekzan: etil asetat (1:0.5, 1:1) mobil fazi kullanilarak
madde siitun kromatografisi ile saflagtinildi. Etil asetat: hekzan'dan tekrar kristallendirildi.
Sonugta 0.138g beyaz renkli bir madde elde edidi. E.n.: 182°C. Verim %35.57.

Co6zicl Sistemi ve Redegerleri: E: 0.63, F: 0.52
Elemanter Analiz: (CogHy/NOg)

Hesaplanan :C:71.75 H:5.57 N:2.89
Bulunan :C:71.48 H:5.57 N:2.81

UV Spektrumu Ayx, nm: 208.6 (logem4.49), 241.6 (logem4.55), 300.8 (loge=4.42).

IR Spektrumu cm’: 3330, 3260 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H
gerilimi), 1710 (ester CmQO geri|imi), 1635 (y-piron C=O gerilimi), 1605, 1570, 1485 (C=C
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gerllimi), 1500 (N-H egtiime banti), 1445, 1385 (C-H egiime bantlar), 1300 (C-N gerilimi),
1200-1020 (C-O gerilimlerl), 960-700 (aromatik C-H dlizlem digi eglime titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly): 1,25 (t, 3H, CH;CHs), 2.40 (s, 6H, 2,6-CH3), 4.11
(4, 2H, CHyCHjy), 4.55.(d, 2H, OCHyCH=CHp), 5.15 (d, 2H, OCH,CH=CHj), 5.25 (s, TH,
DHP 4-H), 5.85 (m, 1H, OCH,CH=CHy), 6.20 (s, 1H, N-H), 6.80 (s, 1H, flavon 3-H), 7.34-
7.77 (m, 6H, 6,7,8,4',5",6'-H), 7.82 (s, 1H, 2-H), 8.25 (dd, 1H, Js,s=8Hz, J57=2Hz, 5-H).

Kitle Spektrumu, El (70 EV), m/e: 485 (M*), 456, 440, 428, 412, 400, 382, 370, 354,
326, 312, 264 (%100), 252, 236, 222, 206, 191,178, 165, 150, 121, 106, 92, 67, 64.

0.2g (0.0008mol) 3’-Flavon-karboksaldehit ve 0.126g (0.0008mol) t-butil asetoasetat
4ml izopropil alkol iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C’'de 2 saat isitildi. 0.103g
(0.0008mol) etil 3-aminockrotonat ilave edildi ve reaksiyon 18 saat daha devam ettirildi. 2m'de
verilen gekilde saflagtirma igleminin ardindan 0.125g beyaz renkli bir madde elde edildi. E.n.:
136°C .. Verim %31.19.

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: E: 0.66, F: 0.54

UV Spektrumu Apay, nm: 211.0 (logem4.38), 241.6 (logem4.48), 300.0 (logem4.35).
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IR Spektrumu em™: 3370 (N-H gerilimi), 3110(=C-H geriliml), 3000 (-C-H gerilimi),
1700 (esterC=0 gerilimi), 1655 (y-piron C=0O gerilimi), 1610, 1575, 1470 (C=C gerilimi), 1490
(N-H egiilme bant), 1435, 1375 (C-H eglime bandar), 1340 (C-N gerilimi, 1210-1020 (C-O
gerilimlerD), 970-700 (aromatik C-H dlizlem digi etilme titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly): 1.25-1.40 (m, 12H, OCHyCHs, OC(CHs)3), 2.40
(s, 6H, 2,6= CHa), 4.05 (q, 2H, OCH>CH), 5.05 (s, 1H, DHP 4-H), 6.15 (s, 1H, N-H), 6.75 (s,
1H, flavon 3-H), 7.30-7.75 (m, 6H, 6, 7, 8, 4", 5, 6"-H), 7.80 (s, 1H, 2'-H), 8.25 (dd, 1H,
J5,6=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, El (70EV), m/e, (Spektrum.31, Sayfa:133) : 501 (M™), 487, 473, 444,
428, 400, 372, 354, 280, 266 (%100), 252, 224, 222, 196, 180, 165, 150, 121, 120, 106, 92,
67,

0.25g (0.001mol) 3’-Flavon-karboksaldehit ve 0.177g (0.001mol) asetoasetanilid 5ml
izopropil alkol iginde geri geviren sofutucu alinda 80-85°C'de 7 saat isitildi. 0.129g
(0.001mol) Etil 3-aminokrotonat ilave ile reaksiyon 13 saat daha devam ettirildi. 7m’de verilen
sekilde saflagtirma igleminin ardindan 0.19g agik san renkli bir madde elde edildi.
E.n.:125°C.Verim %36.54.

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: H: 0.54, I: 0.69
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UV Spektrumu Ay, nm: 212.4 (logemd 43), 248.2 (logewd.45), 297.0 (logemd.34).

IR Spektrumu em™: 3400-3200 (Amid N-H ve DHP N-H gerilimleri), 3100 (=C-H
gerilimi), 3000 (-C-H gerilimi), 1700 (ester CaO gerilimi), 1680 (amid C=O gerilimi), 1635 (y-
piron C=O gerilimi), 1600, 1570, 1470 (C=C geriliml), 1520-1480 (amid N-H ve DHP N-H
efilme bantlan), 1440, 1380 (C-H egilme bantlar), 1330-1290 {(amid C-N ve DHP C-N
gerilimlerd), 1220,1020 (C-O gerilimlerl), 970-700 (aromatik C-H dlzlem digi eglime
titregimleri).

"H NMR Spektrumu 3 ppm (CDCl3): 1.25 (t, 3H, OCH;CHa), 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3),
4,10 (q, 2H, OCHzCH3), 5.00 (s, TH, DHP 4-H), 6.35 (3, 1TH, NH), 6.75 (s, 1H, flavon 3-H),
7.00 @, 1H, ¢ protonu), 7.25-7,80 (m, 11H, a, b-protonlan, 6, 7, 8, 4, 5, 6’-H, N-H), 7.95 (s,
1H, 2'-H), 8.20 (dd, 1H, J5¢=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H),

Kutle Spektrumu, EI (70EV), m/e, (Spektrum.22, Sayfa:128) : 520(M*), 518(M-2*), 428,
"426, 401, 399, 356, 354, 328, 327, 299, 249, 222, 181, 180(%100), 165, 152, 121, 119,
107,106, 93, 92, 77, 65, 64.

0.133g (0.0005mol) 3'-Flavon-karboksaldehit, 0.151g (0.001mol) allil asetoasetat ve
0.3ml NH; (%25a/h) 3.3ml izopropil alkol iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 12
saat isitildi. 3m’de verilen gekilde saflagtirma igleminin sonucunda 0.124g beyaz renkli bir

madde elde edildi. E.n.:197°C. Verim %46.90.
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Cozlcli Sistemi ve Rydegerleri: Solvan E: 0.63, Solvan F: 0.61

Elemanter Analiz; (C3oH27NQg)
Hesaplanan :C:172.43 H:543 N:2.82
Bulunan 1Ci72.51 H:542 N:2.72

UV Spekrumu Ay, nm: 210.6 (loge=4.37), 241.6 (loge= 4.48), 300.0 (loge= 4.35).

IR Spektrumu cm™': 3320, 3260 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 2980 (-C-H
gerilimi), 1710 (eseter CaQ gerilimi), 1630 {y-plron C=O geriliml), 1605, 1570, 1485 (C=C
gerifiml), 1505 (N-H efilime banti), 1445, 1385 (C-H efilme bantlar), 1300 (C-N geriliml),
1200- 1020 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H dizlem digi egilme titregimlerl).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly) (Spektrum.17, Sayfa:124) : 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3),
4,45 (d, 4H, OCH2CH=CHy), 5.05 (d, 4H, OCH,CH=CH5), 5.15 (s, 1H, DHP 4-H), 5.80 (m,
2H, OCH,;CH=CHy,), 6.30 (s, 1H, N-H), 6.70 (s, 1H, flavon3-H), 7.30-7.70) (m, 6H, 6, 7, 8, 4',
5',6'-H), 7.75 (s, 1H, 2'-H), 8.15 (dd, 1H, J; gmBHz, J5 ;m2Hz, 5-H),

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.25, Sayfa:130): 497(M*™), 456, 440, 412,
371, 370, 355, 354, 341, 327, 313, 312, 299, 276(%100), 236, 222, 196, 191, 178, 165,
151,150, 121, 120, 92, 41,

\{

0.0
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@ Oy~ NH

0 O CHs
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0.2g (0.0008mol) 3'-Flavon-karboksaldehit, 0.25g (0.0016mol) t-butil asetoasetat ve
0.4ml NHj (%25 a/h) 4ml izopropil alkol iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 23
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saat isitildi. 1zolasyon Islemi 3m'de verildigi sekilde yapiidi. 0.161g Agik san renkli bir madde
elde edildl. E.n.:203°C. Verim %38.04.

Cozlicl Sistemi ve Rydegerleri: E: 0.85, F: 0.70

Elemanter Analiz: (C3oH3sNOg)
Hesaplanan +C:i72,59 H:6.62 N:2.65
Bulunan :1C:72,39 H:6,62 N:2.51

UV Spektrumu hyax, nm: 213.5 (loge=4.53), 241.8 (loge= 4.54), 299.8 (loge= 4.44).

IR Spektrumu em™': 3310, 3250 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H
gerilimi), 1705 (ester C=0 gerilimi), 1635 (y-piron C=0O gerilimi), 1610, 1575, 1480, 1470
(C=C geriliml), 1510 (N-H egilme banti), 1445, 1380 (C-H eglime bantlar), 1305 (C-N
gerilimi), 1220-1020 (C-O gerilimleri), 980-700 (aromatik C-N dlizlem digi effiime titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl): 1.35 (s, 18H, OC(CHj3)3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CHjy),
5.05 (s, TH, DHP 4-H), 6.15 (s, 1H, N-H), 6.75 (s, 1H, flavon 3-H), 7,.30-7.75 (m, 6H, 6, 7, 8,
4,5, 6'-H), 7.85 (s, 1H, 2'-H), 8.25 (dd, 1H, J56=8Hz, )5 ,=2Hz, 5-H),

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.27, Sayfa:131) : 529(M™), 515, 501, 472,
458, 456, 442, 429, 417, 416, 400, 372, 327, 308, 294, 280, 252, 238, 222, 208, 196
(%100), 165, 152, 121, 120, 106, 92, 57, 41.
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0.2g (0.0008mol) 3'-Flavon-karboksaldehit, 0.284g (0.0016mol) asetoasetanilid ve
0.4ml NH; (%25a/h) 4ml izopropll alkol i¢cinde geri geviren sofiutucu altinda 80-85°C'de 8
saat isttild. lzopropil alkol ugurulduktan sonra etanol: hekzan ve ardindan etanol ile tekrar
kristallendirildi. Bdylece 0.127g hafif krem renkli bir madde elde edildi. E.n.:230°C. Verim
%28.00,

Coziicli Sistemi ve Redegterleri: H: 0.33, 1: 0.55
UV Spektrumu Mg, nm: 209.6 (loge= 4.52), 250.8 (loge= 4.47), 293.2 (loge=4.32),

IR Spektrumu cm': 3400-3200 (Amid N-H ve DHP N-H gerilimleri), 3100 (=C-H
gerilimi), 2975 (-C-H gerilimi), 1690 (amid C=O gerilimi), 1640 (y-piron C=0 geriliml), 1605,
1575, 1470 (C=C gerilimi), 1520-1480 (amid N-H ve DHP N-H egilme bantlari), 1440, 1380
(C-H egilme bantlan), 1320 (amid C-N ve DHP C-N gerilimi), 1220-1020 (C-O gerilimleri),
970-700 (aromatik C-H diizlem digi effilme titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (DMSO-dg): 2.15 (s, 6H, 2,6-CH3), 5.25 (s, TH, DHP 4-H),
6.90 (s, 1H, flavon 3-H), 7.00 (t, 2H, c-protonlan), 7.25-7.80 (m, 14H, a,b-protonlan, 6, 7, 8,
4', 5, 6’-H), 7.90 (s, 1H, 2’-H), 8.05 (dd, 5-H), 8.20 (s, TH, N-H), 9.45 (s, 2H, CONH).
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3.3.2. Flavon Molekiiltintin 4’-konumunda 1,4-DHP grubu bulunan tilrevier:

0.2g (0.0008mol) 4'-Flavon-karboksaldehit, 1.186g (0.0016mol) metil asetoasetat ve
0.4ml NHj3 (%25 a/h) 4ml izopropll alkol icinde gerl ceviren sogutucu altinda 80-85°C'de 41

saat sire ile sitildi. lzolasyon iglemi 7m‘de verildigi gibi yapildi. Sonugta 0.166g acik sar
renkll bir madde elde edildi. E.n.:234°C. Verim %46.63.

Solvan Sistemi ve Ry degerleri: E:0.55, F: 0.39

Elemanter Analiz: (CygH23NOg)
Hesaplanan :C:70.11 H:5.16 N:3.15
Bulunan :C:70.29 H:5.06 N:2.69

UV Spektrumu Mgy, nm: 212.4 (loge= 4.35), 240.7 (loge=4.30), 307.2 (loge= 4.45).

IR Spektrumu cm’™: 3350, 3265 (N-H gerilimi), 3125 (=C-H gerilimi), 2960 (-C-H
gerilimi), 1685 (ester C=0 gerilimi), 1650 (y-piron C=0 gerilimi), 1610, 1575, 1465, 1440
(C=C gerilimi), 1495 (N-H egilme bant)), 1420, 1370 (C-H egilme bantlar), 1325 (C-N
gerilimi), 1230-1020 (C-O gerilimleri), 980-700 (aromatik C-H diizlem digi egilme titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCls) (Spektrum.7, Sayfa:118) : 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3),
3.65 (s, 6H, COOCH3), 5.10 (s, TH, DHP 4-H), 6.30 (s, 1H, N-H), 6.75 (s, 1H, flavon 3-H),
7.40 (d.d.d,1H, 6-H), 7.45 (d, 2H, J y=Js ¢=9Hz, 3',5-H), 7.55 (d.d, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d,
1H, 7-H), 7.80 (d, 2H, J y=Js, ¢=9Hz, 2',6'-H), 8.25 (d.d, TH, J5,¢=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).
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Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum,23, Sayfa:129) : 445(M™), 430, 414, 400,
386, 370, 355, 326, 224 (%100), 192, 165, 149, 121, 92, 67.

0.25g (0.001mol) 4'-Flavon-karbokslaldehit, 0.116g (0.001mol) metil asetoasetat ve
0.129g (0.001mol) etil 3-aminokrotonat 5ml izopropil alkol icinde gerl geviren sogutucu
altinda 80-85°C'de 2.5 saat isitildi. Hekzan:etil asetat (1:1) ¢dzlich sistemi kullanilarak stitun
kromatografisi ile madde saflagtinldi. Toluen’den kristallendirildi ve 0.25g agik sari renkli bir
madde elde edildi, E.n.:219°C. Verim %54.47.

Cozlicli Sisteml ve Redegerleri: E: 0.54, F: 0.36

~ Elemanter Analiz: (Co7H5NOg)
Hesaplanan :C:70.59 H:545 N:3.05
Bulunan :C:70.88 H:5.57 N:2.78

UV Spektrumu Mpay, nm: 212.4 (loge= 4.49), 240.7 (loge=4.43), 307.0 (loge= 4.58).

IR Spektrumu cm™: 3330, 3270 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H
gerilimil), 1680 (ester C=O gerllimi), 1630 (y-piron C=0O geriliml), 1600, 1570, 1465 (C=C
gerilimi), 1495 (N-H egllme bantr), 1425, 1375 (C-H egilme bantlar), 1330 (C-N gerilimi),
1220-1020 (C-O gerilimlerl), 970-700 (aromatlk C-H dlizlem digi efilme titregimlerl).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3): 1.24 @, 3H, OCH,CHg), 2.37 (s, 6H, 2,6-CH3),
3.66 (s, 3H, COOCH3), 4.12 (q, 2H, OCH,CHs), 5.07 (s, 1H, DHP 4-H), 5.83 (yaygin singlet,
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1H, N-H), 6.79 (s, 1H, flavon 3-H), 7.42 d.d.d, 1H, 6-H), 7.47 (d, 2H, }y =) #=9Hz, 3,5'
H), 7.55 (dd, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d, 1H, J5,=2Hz, 7-H), 7.81 (d, 2H, )z 3=l &=9Hz, 2',6'-H),
8.23 (dd, TH, J5,6=8Hz, J5 7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e: 459(M™), 444, 428, 400, 386, 238 (%100), 222,
210,196, 165, 150, 121, 120, 92, 67.

0.25g (0.001 mol) 4’-Flavon-karboksaldehit ve 0.142g (0.001 mol) allil asetoasetat 5ml
Izopropll alkol Iginde gerl geviren sofutucu altinda 80-85°C’de 3 saat isitildi. Reaksiyon
ortamina 0.115g (0.001mol) Metil-3-aminokrotonat ilave edildl. 13 Saat daha reaksiyon
stirdlrtildti. Hekzan: etil asetat (1:0.5, 1:1) solvan sistemi kullanilarak stitun kromatografisi lle
saflaghinidi. 0.177g Acik san renkll bir madde elde edildi. E.n.:160°C. Verim %37.58.

Cozlich Sistemi ve Rydegterleri: E: 0.63, F: 0.41
Elemanter Analiz: (CogHa5NOg)

Hesaplanan :C:71.34 H:5.31 N:297
Bulunan :C:71.51 H:5.32 N:2.81

UV Spektrumu M, nm: 217.8 (loge= 4.43), 240.6 (loge=4.38), 307.2 (loge= 4.52).

IR Spektrumu cm’™’: 3340, 3270 (N-H gerilimi), 3130 (=C-H gerilimi), 2980 (-C-H
gerilimi), 1685 (ester C=O gerilimi), 1630 (y-piron C=O gerllimi), 1600,1570, 1470 (C=C
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gerilimi), 1500 (N-H egiime bant1), 1430, 1380 (C-H egtilme bantlary), 1330 (C-N gerilimi),
1220,1020 (C-O gerilimlerl), 970-700 (aromatik C-H duzlem digi egilme titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3) (Spektrum.12, Sayfa:121) : 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3),
3.65 (s, 3H, COOCH3), 4.55 (d, 2H, OCH;CH=CHy), 5.10 (s, 1H, DHP 4-H), 5.20 (d, 2H,
QCHCH=CHj), 5.90 (m, 1H, OCH;CH=CHjy), 6.15 (s, TH, N-H), 6.75 (s, 1H, flavon 3-H),
7.43 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.48 (d, 2H, Jz 3=lg #=9Hz,3',5'-H), 7.55 (d.d, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d,
1H, 7-H), 7.80 (d, 2H, )z 3=Js ¢#=9Hz, 2,6'-H), 8.25 (d.d, 1H, J56=8Hz, )5 ,=2Hz, 5-H)

Kutle Spektrumu, El (70 EV), mfe: 471 (M™), 456, 430, 414, 386, 354, 250(%100),
210, 165, 150, 121, 120, 92, 67, 57.

piridindikarboksilat (4p)

0.25g (0.001mol) 4'-Flavon-karboksaldehit ve 0.158g (0.001mol) t-butil asetoasetat
5ml lzopropll alkol i¢inde geri geviren sofutucu altinda 80-85°C'de 4 saat isitildi.0.115
(0.001mol) Metll 3-aminokrotonat ilave edlidl. 24 saat stire lle reaksiyon stirdtrtldi.
Saflaghirma Iglemi 3p'de verildigi gibi gerceklestiriidi. 0.2g Agik san renkli bir madde elde
edildl. E.n.:230°C. Verim %41.07.

Cézlict Sistemi ve Redegerleri: E: 0.61, F:0.44

UV Spektrumu Ay, nm: 217.4 (loge= 4.45), 241.7 (loge=4.31), 307.0 (loge= 4.55).
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IR Spektrumu em™: 3350, 3295 (N-H gerilimi), 3140 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H
gerilimi), 1690 (ester C=O gerilimi), 1640 (y-plron C=O gerilimi), 1600, 1575, 1470 (C=C
gerilimi), 1500 (N-H egilme banti), 1425, 1380 (C-H egtilme bantlar), 1335 (C-N gerilimi),
1225-1015 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H dlzlem digi egtilme titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3): 1.40 (s, 9H, OC(CH3)3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CHj),
3.65 (s, 3H, COOCH3), 5.05 (s, TH, DHP 4-H), 6.10 (s, TH, N-H), 6.80 (s, 1H, flavon 3-H),
7.40 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.45 (d, 2H, Jo 3=)5 ¢=9Hz, 3',5'-H), 7.55 (d.d, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d,
1H, 7-H), 7.80 (d, 2H, Jz 3=l5 ¢=9Hz, 2',6'-H), 8,25 (d.d, 1H, J5,¢=8Hz, )5 7=2Hz, 5-H).

Kiitle Spektrumu= El (70 EV), m/e, (Spektrum.29, Sayfa:132) : 487 (M*), 473, 430, 414,
386, 372, 266, 252(%100), 224, 222, 210, 193, 178, 165, 150, 121, 120, 92, 67, 57,

0.2g (0.0008mol) 4’-Flavon-karboksaldehit ve 0.142g (0.0008mol) asetoasetanilid 5ml
izopropil alkol Iginde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 2 saat isitilch. 0,092g
(0,0008mol) Metil 3-aminokrotonat ilave edildi. 13 Saat siire ile reaksiyon strdGrlldi
Saflagtirma Iglemi 7m‘de verildigi sekilde yapildi ve sonucta 0.090g acik san renkli bir madde
elde edildi. E.n.:278°C. Verim %22.23.

Cdzuch Sistemi ve Redegerleri: H: 0.51, 1: 0.67
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Elemanter Analiz: (C31Hz6N2O5)
Hesaplanan 1C:73.52 H:5.14 N:5.53
Bulunan :C:73.00 H:5.20 N:5.26

UV Spektrumu Mo, NM: 216.6 (loges 4.48), 252.2 (loge= 4.42), 306.8 (loge= 4.47)

IR Spektrumu em™': 3400-3200 (amid N-H ve DHP N-H gerilimlerl), 3120 (=C-H
geriliml), 2975 (-C-H gerilimi), 1705 (ester C=0O gerilimi), 1675 (amid C=0 gerilimi), 1635 (r-
piron C=0 gerilimi), 1600, 1570, 1470 (C=C geriliml), 1510 (amid N-H ve DHP N-H egiime
bantlari), 1440, 1380 (C-H egilme bantlar), 1325, 1300 (amid C-N ve DHP C-N gerlilimleri),
1215-1020 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H dlizlem digi egiilme titregimleri),

TH NMR Spektrumu 8 ppm (DMSQ-d;) (Spektrum.9, Sayfa:119) : 2,05 ve 2,35 (s, 6H,
2,6-CH3), 3.55 (s, 3H, COOCHy3), 5.05 (s, 1H, DHP 4-H), 6.95 (s, 1H, flavon 3-H), 7.05 (t, 1H,
¢ protonu), 7.25 (t, 2H, b protonlan), 7.35 (d, 2H, )y 3=)s ¢=9Hz, 3',5'-H), 7.50 (d.d.d, 1H, 6~
H), 7.60 (d, 2H, a protonlar), 7.75 (d.d, 1H, 8-H), 7.85 (d.d.d, 1H, 7-H), 8.00 (d, 2H,
Jo 3=y ¢=9Hz, 2',6'-H), 8.05 (d.d, 1H, J56=8Hz, J5,=2Hz, 5-H), 8.60 (s, TH, N-H), 9.60 (s,
1H, NHCO).

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.21, Sayfa:127) : 506(M™), 504(M-2*),
413,412, 386, 385, 380, 354, 325, 317, 292, 275, 252, 235, 224, 166, 121, 119, 93, 92, 77,
66, 43(%100).
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0.25g (0,001 mol) 4'-Flavon-karboksaldehit, 0.26g (0.002mol) etil asetoasetat ve 0.4ml
NH; (%25a/h) 4ml izopropll alkol Iginde gerl geviren soffutucu altinda 80-85°C'de 5.5 saat
stire ile 1sitildi, 1zolasyon iglemi 6m’de verlidigl gibi yapildi ve sonugta 0.25g acik san renkli
bir madde elde edildi, E.n.:225°C. Verim %52.85.

Cozucl Sistemli ve Redegierleri: E: 0.61, F: 0.41

Elemanter Analiz: (CogH27NOg)
Hesaplanan 1Ci71.04 H:5.71 N:2.96
Bulunan 1 C:71.06 H:579 N:2,95

UV Spektrumu My, nm: 212.4 (loge= 4.42), 241.3 (loge=4.27), 307.0 (loge= 4.52)

IR Spektrumu cm™ (Spektrum.3, Sayfa:115) : 3317, 3249 (N-H gerllimi), 3105 (=C-H
geriliml), 2924 (-C-H gerlliml), 1680 (esterCuC geriliml), 1630 (y-piron C=Q gerilimi), 1606,
1564, 1464 (C=C gerllimi), 1493 (N-H egtilme bant), 1423, 1375 (C-H efiime bantlar), 1327
(C-N gerilimi), 1221- 1022 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H dlzlem digi egilme
titregimleri),

TH NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly) (Spektrum.8, Sayfa:119) : 1.22 (t, 6H, CH,CHj3),
2.38 (s, 6H, 2,6-CH3), 4.10 (q, 4H, CH,CHg), 5.06 (s, 1H, DHP 4-H), 6.02 (s, 1H, N-H), 6.77
(s, 1H, flavon 3-H), 7,40 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.45 (d, 2H, J3 3=l5 ¢=9Hz, 3',5"-H), 7.53 (d.d, 1H,
8-H), 770 ddd, 1H, 7-H), 7.80 (d, 2H, Jy=ls¢=9Hz, 2'6'-H), 8.20 (d.d, 1H,
J5,6=8Hz,J5,7=2Hz, 5-H)

Kitle Spektrumu, EI (70 EV), m/e, (Spektrum.18, Sayfa:125) : 473 (M™), 445, 444, 428,
400, 398, 372, 356, 354, 328, 252 (%100), 224, 196, 178, 150, 134, 121, 92, 65.
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0.3g (0.0012mol) 4'-Flavon-karboksaldehit, 0.171g (0.0012mol) allil asetoasetat ve
0.155g (0.0012mol) etil 3-aminokrotonat 5ml izopropil alkol iginde geri ¢eviren sofutucu
altinda 80-85°C de 4 saat isitildi. lzolasyon iglemi 2p’de verildigi gibi yapildi. 0.25g Agik san
renkli bir madde elde edildi. E.n.:204°C. Verim %43.0.

Coziicti Sistemi ve Redegerleri: E: 0.66, F: 0.42

Elemanter Analiz: (CygH27NOg)
Hesaplanan :C:71.75 H:5.57 N:2.89
Bulunan :C:71.63 H:5.51 N:2.79

UV Spektrumu Apgy nm: 217.4 (loge= 4.34), 241.5 (loge=4.30), 306.8 (loge= 4.43).

IR Spektrumu cm™: 3330, 3260 (N-H gerilimi), 3010 (=C-H gerilimi), 2990 (-C-H
gerilimi), 1685 (ester CaO gerilimi), 1630 (y-piron C=O gerilimi), 1605, 1565, 1465 (C=C
gerilimi), 1490 (N-H egilme banti), 1420, 1380 (C-H egilme bantlan), 1325 (C-N gerilimi),
1220-1015 (C-O gerilimlerl), 970-700 (aromatik C-H dlizlemdigs egilme titregimleri).

'"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3) (Spektrum.5, Sayfa:117): 1.20 t, 3H, )J=7Hz,
CH,CH3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CHj), 410 (q, 2H, J=7Hz, CH,CHj), 4.55 (d, 2H, J=6Hz,
OCH,;CH=CH,), 5.15 (d, 2H, OCH,CH=CH,), 5.25 (s, 1H, DHP 4-H), 5.85 (m,1H,
OCH;CH=CHy), 6.00 (s, 1H, N-H), 6.78 (s, 1H, flavon 3-H), 7.40 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.45 (d,
2H, Jy =)y ¢ =9Hz, 3',5'-H), 7.55 (d.d, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d, 1H, };¢=)76=8Hz, J57=2Hz, 7-
H), 7.80 (d, 2H, J» 3=Js ¢#=9Hz, 2',6’-H), 8.22 (d.d, 1H, J5,¢=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).



176

Kiitle Spektrumu, EI (70 EV), m/e: 485(M™), 428, 412, 400, 354, 264 (%100), 252,
236, 222, 178, 165, 150, 121,,120, 92, 67.

CHS
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0

0.25g (0.001mol) 4’-Flavon-karboksialdehit, 0.158g (0.001mol) t-butil asetoasetat ve
0.129g (0.001mol) etil 3-aminokratonat 5ml izopropil alkol iginde geri ceviren sofiutucu
altinda 80-85°C’de 21 saat isitild1. izopropil alkol ugurulduktan sonra hekzan:etil asetat (1:0.5)
mobil fazi kullanilarak madde sGtun kromatografisi ile saflagtinlch. Etil asetatthekzan’dan
yeniden kristallendirildi. Sonugta 0.17g agik san renkli bir madde elde edildi. E.n.:228°C.
Verim %33.93. '

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: E: 0.69, F: 0.43

Elemanter Analiz: (C3oH31NOg)
Hesaplanan :C:71.86 H:6.19 N:2.79
Bulunan :C:171.95 H:6.17 N:2.71

UV Spektrumu Amax. nm: 212.4 (loge= 4.49), 241.2 (loge=4.44), 307.2 (loge= 4.59)

IR Spektrumu cm’': 3380, 3300 (N-H gerilimi), 3140 (=C-H gerilimi), 3010 (-C-H
gerilimi), 1685 (ester C=O gerilimi), 1640 (y-piron C=O gerilimi), 1600, 1570, 1470 (C=C
gerilimi), 1500 (N_H egilme bant), 1425, 1375 (C-H egilme bantlari), 1330 (C-N gerilimi),
1230-1020 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H diizlem digi egilme titregimleri).
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TH NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl): 1.24 (t, 3H, OCH,CH3), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3),
2.34 (s, 6H, 2,6-CHj3), 4.11 {q, 2H, OCH,CH3), 5.03 (s, 1H, DHP 4-H), 5.83 (s, 1H, N-H), 6.79
(s, 1H, flavon 3-H), 7.35 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.45 (d, 2H, )3 3=l5,¢#=9Hz, 3',5'-H), 7.55 (d.d, 1H,
8-H), 7.70 (d.d.d, 1H, 7-H), 7.78 (d, 2H, ) 3=)s,¢=9Hz, 2',6'-H), 8.20 (d.d, 1H, J5¢=8Hz,
J5,7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.32, Sayfa:134): 501 (M*), 473, 444, 428,
400, 372, 355, 354, 280, 252, 224 (%100), 222, 196, 165, 150, 121, 120, 106, 92, 67.

0.25g (0.001mol) 4'-Flavon-karboksaldehit ve 0.177g (0.001mol) asetoasetanilid 5ml
izopropil alkol icinde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C'de 6 saat isitildi. Uzerine 0.129g
(0.001mol) etil 3-aminokrotonat ilave edildi. 15 saat siire ile reaksiyona devam edildi..
Izopropil alkol ugurulduktan sonra hekzan:etil asetat (0.5:1, 0.2:1) mobil fazi kullanilarak
madde siitun kromatografisi ile saflagtinldi ve bdylece 0.217g acik san renkli bir madde elde
edildi. E.n.:205°C. Verim %41.33.

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: H: 0.46, 1: 0.68
UV Spektrumu Apaye nm: 211.0 (loge= 4.49), 252.6 (logs= 4.44), 307.0 (loge= 4.50)

IR Spektrumu em’: 3400-3200 (Amid N-H ve DHP N-H gerilimleri, 3100 (=C-H
gerilimi), 3000 (-C-H gerilimi), 1700 (ester C=0 gerilimi), 1680 (amid C=0 gerilimi), 1635(y-
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piron C=0 gerilimi), 1600, 1570, 1470 (C=C gerilimi), 1540-1480 (amid N-H ve DHP N-H
egiilme bantlari), 1440, 1380 (C-H egilme bantlar), 1300 (amid C-N ve DHP C-N gerilimleri),
1220-1020 (C-O gerilimleri), 970-700 (aromatik C-H diizlem disi egilme titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly): 1.25 (t, 3H, OCH,CH3), 2.35 (s, 6H, 2,6-CH3),
4.15 (g, 2H, OCH,CH3), 5.00 (s, TH, DHP 4-H), 5.90 (s, 1H, N-H), 6.80 (s, 1H, flavon 3-H),
7.05 (t, 1H, ¢ protonu), 7.25 (t, 2H, b protonlar), 7.30 (d, 2H, a protonlar), 7.35 (d.d.d, 1H, 6-
H), 7.45 (d, 2H, Jy 3=)5 g=9Hz, 3',5'-H), 7.55 (d.d, 1H, 8-H), 7.70 (d.d.d, 1H, 7-H), 7.90 (d,
2H, Jo 3=, =9Hz, 2',6'-H), 7.91 (s, 1H, CONH), 8.20 (dd, 1H, )5 4=8Hz, J5,7=2Hz, 5-H).

Kutle Spektrurau, El (70 EV), m/e, (Spektrum.33, Sayfa:135) : 520 (M™), 518(M-2%9),
473, 444, 426, 401, 399, 372, 356, 354, 328, 327, 299, 253, 242, 222, 196, 181, 180
(%100), 165, 164, 152,121,119, 23, 91, 65, 64,

0.25g (0.001mol) 4’-Flavon-karboksialdehit, 0.284g (0.002mol) allil asetoasetat ve
0.4ml NH; (%25a/h) 4ml izopropll alkol iginde gerl geviren sofjutucu altinda 80-85°C’'de 13
saat isitild. 7m’de verildigi sekllde saflagtinldi. 0.26g Acik san renkli bir madde elde edildi.
E.n.:198°C. Verim %52.31.

Coztich Sistemi ve Rf degerleri: E: 0.50, F: 0.46
Elemanter Analiz: (C3gH;7NOg)

Hesaplanan :C:72.43 H:5.43 N:2.82
Bulunan :C:172.41 H:543 N:2.69
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UV Spektrumu Apqex, nm: 212.4 (loge= 4.44), 241.7 (loge=4.40), 307.2 (loge= 4.53)

IR Spektrumu cm™': 3340, 3270 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H geriliml), 2980 (-C-H
gerilimi), 1680 (ester C=O gerilimi), 1630 (y-piron C=O gerilimi), 1600, 1570, 1465 (C=C
gerilimi), 1495 (N-H egiilme banti), 1425, 1380 (C-H eglime bantlan), 1330 (C-N _geriliml),
1220-1020 (C-O gerilimleri), 980-700 (aromatik C-H diizlem digt effiime titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly) (Spektrum.10, Sayfa:120): 2.25 (s, 6H, 2,6-CH3),
4,50 (d, 4H, OQCH,CH=CH,), 5.10 (d, 4H, OCH,CH=CH,), 5.15 (s, 1H, DHP 4-H), 5.80 (m,
2H, OCH,CH=CHy), 5.20 (s, 1H, N-H), 6.70 (s, 1H, flavon 3-H), 7.35 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.45
(d, 2H, Jy yulyg=aHz, 3,5-H), 7.55 (d.d, 1H, B-H), 7.65 (d.d.d, 1H, 7-H), 7.75 (d, 2H,
J2, 3=l ¢=9Hz, 2',6'-H), 8,15 (d.d, 1H, J5,¢=8Hz, J5,,m2Hz, 5-H).

Kltle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.24, Sayfa:129) : 497 (M), 456, 440, 412,
354, 329, 276(%100), 236, 222, 192, 191, 165, 151, 150, 121, 120, 92, 67, 57, 41,

0.25g (0.001mol) 4’-Flavon-karboksaldehit, 0.316g (0.002mol) t-butil asetoasetat ve
0.4 ml NH; (%25a/h) 4ml izopropil alkol icinde geri ceviren sogutucu altinda 80-85 °C'de 23
saat 1sitildi. 7m’de verlldigi sekilde saflagtinldi. Bdylece 0.169g acik san renkli bir madde elde
edildi. E.n.:269°C. Verim %31.95.

Coéziici Sistemi ve Redegerleri: F: 0.55, G: 0.42

UV Spektrumu Apax. nm: 213.4 (loge= 4.55), 242.3 (loge=4.50), 307.0 (loge= 4.66)
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IR Spektrumu em™: 3300, 3240 (N-H gerilimi), 3120 (=C-H gerilimi), 3000 (-C-H
gerilimi), 1700 (ester C=O geriliml), 1645 (y-piron C=O geriliml), 1610, 1570, 1470 (C=C
gerilimi), 1515 (N-H egtiime banti), 1425, 1380 (C-H efilme bantlar), 1305 (C-N gerilimi),
1220-1020 (C-O gerilimleri) 980-700 (aromatik C-H diizlem digi eggilme titregimleri).

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl5) (Spektrum.11, Sayfa:120): 1.40 (s, 18H, QC(CH3)s),
2,30 (s, 6H, 2,6-CH3), 5.05 (s, 1H, DHP 4=H), 5.80 (s, 1H, N=H), 6.75 (s, 1H, flavon 3,H), 7.40
(d.d.d, 1H, 6-H), 7.45 (d, 2H, J3. 3=)5 ¢=9Hz, 3’,5'-H), 7.55 (d.d., 1H, 8-H), 7.65 (d.d.d, 1H, 7-
H), 7.80 (d, 2H, Jz 3=)5 ¢=9Hz, 2',6'-H), 8.25 (d.d, 1H, J5,¢=8Hz, J5 ;=2Hz, 5-H).

Kittle Spektrumu, EI (70 EV), m/e, (Spektrum.28, Sayfa:132): 529(M™), 515, 458, 416,
372, 328, 308, 294, 252, 238, 222, 208, 196 (%100), 194, 165, 152, 121, 120, 56, 41,

0.2g (0.0008mol) 4’'-Flavon-karboksialdehit), 0.284g (0.0016mol) asetoasetanilid ve
0.4ml NH; (%25a/h) 4ml izopropil alkol icinde geri geviren sogutucu altinda 80-85°C de 14
saat isitildi. izopropil alkol ugurulduktan sonra madde etanolden kristallendirildi. 0.242g san
renkli bir madde elde edildi. E.n.:273°C. Verim %53.35.

Coziicii Sistemi ve Redegerleri: H: 0.23, 1: 0.49

UV Spektrumu Amax. nm: 211.2 (loge= 4.57), 251.8 (logem 4.59), 305.8 (logem 4.57)
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IR Spektrumu cm™; 3400-3200 (Amid N-H ve DHP N-H gerilimleri), 3100 (=C-H
gerilimi), 2960 (-C-H gerilimi), 1620 (amid C=Q gerilimi), 1640 (y-piron C=O gerilimi), 1600,
1575, 14707 (C=C gerilimi), 1520-1500 (amid N-H ve 1,4-DHP N-H egiilme bantlan),
1440,1380 (C-H efilme bantlari), 1320 (amid C-N ve 1,4-DHP C-N gerllimi), 1225-1020 (C-
O gerilimleri), 980-700 (aromatik C-H duzlem digi egilme titregimleri).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (DMSO~dg) (Spektrum.13, Sayfa:121) : 2,15 (s, 6H, 2,6~
CHj), 5.25 (s, 1H, DHP 4-H), 6.95 (s, 1H, flavon 3-H), 7.00 (t, 2H, ¢ protonlan), 7.25 (t, 4H, b
protonlar)), 7.43 (d.d.d, 1H, 6-H), 7.47 (d,2H, )y 3=lg¢=9Hz, 3',5'-H), 7.60 d, 4H, a
protonlan), 7.75 (d.d, 1H, 8-H), 7.80 (d.d.d, 1H, 7-H), 8.00 (d, 2H, Jz3=)s ¢=9Hz, 2’,6'-H),
8.05 (d.d, 1H, 5-H), 8,15 (s, 1H, NH), 9.45 (s, 2H, CONH).

Kuitle Spektrumu, El (70 EV), m/e, (Spektrum.20, Sayfa:126) : 566(M-1)*, 565, 473,
447, 446, 434, 433, 355, 354, 328, 327, 326, 235, 208, 207, 165, 121, 120, 112 (%100),
108, 107, 93,92, 91, 77, 65, 64.
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V. SONUC VE TARTISMA:

Bu caligmada, 4-heterobisiklik ve 4-heterotrisiklik 1,4-dihidropiridin (1,4-DHP)
tirevlerinin yiiksek kalsiyum kanal blokér etki ile kardiak selektivite icerdikleri bilgilerine (8-
16) dayanarak, spazmolitik ve koroner dilatdr aktiviteleri bilinen Flavon gekirdeginin (18-21)
B halkasinda m- veya p-konumundan 1,4-DHP halka sistemi olugturularak, biyolojik etkili
yeni Bazl flavonoid tiirevierine ulagilmas: diglintilmigtir,

Tasarlanan bu molekdllerin (Tablo.12, Sayfa.111) “Flavon” ve “1,4-DHP” gibi farkl 2
madde grubunun halka sistemlerini bir arada icermeleri, bir halka sistemi Uzerinde digerini
olugturmakla miimkiin olabilir. Bu amagla 1,4-DHP halkasinin klastk Hantzsch yéntemi ile
(172) elde edilmesi igin gerekli aromatik aldehit komponenti, flavon bolimiiniin uygun
konumundan saglanmak tizere 3'- veya 4'-formil flavon sentezi gerekmistir. Bu sonuncu
bilegiklerin sentezi Baker-Venkataraman ydntemi ile (419,420) 6 ayn reaksiyon basamag
uygulanarak gerceklestirilebilmistir (Sema.17, Sayfa.106);

1- 1.Basamakta m- veya p-toluik asit'in SOCI; ile reaksiyonu sonucu tekabiil eden
toluil kloriir bilegikleri elde edilmis ve ham {irlin olarak bir sonraki basamakta kullanilmgtir,

2- m- veya p-Toluil kloriir'tin asetofenon ile esterlegtirilmesi literatlirde (453) bu
reaksiyon icin verilen ortam sicakhiginin artinlmasi ile daha kisa stirede sonuglandinlmigtir,

3- Yukarnda elde edilen ester tiirevlerinin baz katalizli intra-molekiiler Claisen
transpozisyonu ile g-diketon yapisina déniigmesi saglanmig ve bdylece 2-hidroksi-3/ (veya 4')-
metil-dibenzoil metan sentezi gerceklestirilmigtir. Bu reaksiyon, literatiirde verilen (453)
Benzen/Cy;H;ONa ortami, piridin/KOH'e degistirilerek uygulanmig ve reaksiyon veriminin
literatlire oranla cok daha yiiksek oldugu gériilmtistiir,

4- Elde edilen dibenzoil metan tiirevleri kons. H,SO; iginde, oda sicakliginda 3’ (veya
4")-metil flavonlara déntigtiirlilmiistiir. Bu bilegikler literatiirde (453) CH3;COOH/H,SO,
karigimi icinde su banyosunda isitilarak veya 40°C de kons. H;SO, Iginde isitilarak elde
edilmiglerdir.
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2-,3- ve 4-Basamaklarda elde edilen bilegikler, saflagtirma iglemleri sonunda literatiir
bulgulan ile kanitlanmiglardir,

5- 3’ (veya 4')-metil flavonlardan, benzoil peroksit katalizérliigtinde, N-bromo-
siiksinimid yardimi ile allilik pozisyondan tekabiil eden bromo-metil tiirevlerine gegilmistir.

6- 3’ (veya 4')-Bromometil flavonlar heksametilen tetramin ile muamele edilerek
sentezi tasarlanan 3’ (veya 4') Formil Flavon=3' (veya 4')-Flavon karboksaldehit bilegiklerine
ulagilmigtir, Bu tiirevlerden hareketle de sonuncu basamakta:

7- Klasik Hantzsch reaksiyonu (172) uygulanarak Flavon molekiiliiniin 3’ veya 4'-
konumunda 1,4-DHP halka sistemi olusturulmug ve her biri 12 farkh kimyasal bilesik iceren 2
farkl seri kimyasal madde elde edilmigtir. Béylece, 3'-Flavon karboksaldehit ile (1m-12m) 3-
Flavonil-1,4-DHP tlirevlerine ve 4'-Flavon karboksaldehit ile de (1p-12p) 4-Flavonil-1,4-DHP
tirevlerine ulagilmigtir, Bu iki ayn serideki 1,4-DHP tiirevleri birbirlerinden Flavon B
halkasindaki konum degisikligine ilaveten 1,4-DHP halkasinin 3. ve 5.konumundaki
fonksiyonlu gruplar ile farklilanmaktadwrlar. Bu tiirevler kendi aralarinda tagidiklar bu gruplara
gore;

1) 3,5-Dikarboalkoksi (3,5-diester)

2) 3,5-Karboalkoksi, karbamoil (3,5-ester ve amid)

3) 3,5-Dikarbamoil (3,5-diamid) seklinde sinflandinlabilirler. 1. Grupta yer alan
bilegikler 3. ve 5.konumda 2 ester grubu igeren tiirevler olup tagidiklan alkil gruplan (Me-, Et-,
t-butil- ve allil-) ayni ise simetrik ester tilrevleri, farkli oldugunda da asimetrik ester tilrevleri
olarak ele alinabilirler. 2. Grup bilegiklerde 3. ve 5. konumlarin birinde yukarida verilen ester
gruplan yer alirken digerinde “Anilid” geklinde amid grubu bulunmaktadir. 3. Grup bilegikler
ise 3. ve 5.konumlarin her ikisinde de amid gruplari igermektedirler.

Simetrik ester grubu iceren tiirevler 1 mol 3’ (veya 4')-formil flavonun, amonyum
hidroksit varliginda 2 mol siibstitiie asetoasetat ile (Sema.18, Sayfa.109, Yéntem A), asimetrik
ster grubu tagiyan tiirevler ise ilgili Flavon karboksaldehit'in egit molekiler siibstitiie
asetoasetat ve siibstitiie aminokrotonat ile (Sema.18, Sayfa.109 Yéntem B) muamelesi sonucu

elde edilmiglerdir.



184

Simetrik amid tlirevleri 1 mol 3’ (veya 4')-formil flavonun, amonyum hidroksitli
ortamda 2 mol asetoasetanilid ile muamelesi sonucu (Sema.19, Sayfa.110 Yéntem C) elde
edilirken 1,4-DHP halkasinin 3. ve 5. konumlarindan birisinde ester, digerinde amid tagiyan
tirevler ilgili flavon karboksaldehit'in egit molekiiler aminokrotonat ve asetoasetanilid ile
reaksiyonu sonucu sentez edi’lmiglerdir. Boylece hem simetrik hem asimetrik ester tiirevleri
arasinda biyolojik etki acisindan literatiir verileri kargilagtinlabilecek, hem de elde edilen
amid tlirevlerinin biyolojik etkiye ne getirdikleri incelenebilecektir.

5. ve 6. Basamakta elde edilen 3’ (veya 4')-bromometil, 3’ (veya 4')-Flavon
karboksaldehit tiirevleri de orjinal olup ilk kez tarafimizdan sentez edilmislerdir, Saflik ve
kimyasal yapilar, gegitli fizikokimyasal ézellikleri ve spektral verilerle kanitltandiktan sonra bu
bilegiklerden hareketle 1,4-DHP tiirevierinin sentezleri saglanmigtir.

Elde edilen 4-Flavonil-1,4-DHP tirevlerinin timiintin saflik ve kimyasal yapilari,
fizikokimyasal dzellikleri, elemanter analiz, UV, IR, "H-NMR ve Mass spektral verileri ile
kanitlanmigtir. Elemanter analiz, UV ve IR spektral incelemeleri ile beklenen sonuglar
alinirken, "TH-NMR ve Mass spektral analizlerinde, flavon ve 1,4-DHP halka sistemlerinin bazi
karakteristikleri olarak tiim tiirevler icin ortak veriler elde edilmigtir. Nitekim, "H-NMR spektral
verileri incelendiginde tim tlrevlerde, flavon A halkasinin 5. konum protonu C halkas: 4.
konum karbonili ile etkilesmesinin sonucu olarak diger aromatik flavon protonlarina oranla
daha diigiik alana kayarak 8.05-8.25 8 ppm arasinda Js ¢= 8 Hz, Js, 7= 2 Hz etkilegme degeri ve
d.d. yarilmast ile ortak olarak gorlilmektedir.

1p-12p Tirevlerinin timiinde Flavon B halkasinin protonlan (2,6’ ve 3',5'-H)
karakteristik A;X; bdliinme sistemi ile izlenmektedir. Zira 2',6'-protonlart 7.70-7.90 é ppm de
3',5'-protonlari da 7.35-7.55 & ppm de Jy 3= J5 ¢= 9 Hz etkilesme degeri ve d.d. yanlmasi ile
gézlenmektedir (Spektrum.6, Sayfa:117).

1m-12m Tirevlerinde ise B halkasinda bozulan simetri nedeniyle, 4',5',6'-protonlari
7.35-7.90 § ppm arasinda A halkasinin protonlari ile birlikte gdzlenirken, 2’-protonlan 7.75-
7.95 8 ppm de s. olarak goriilmektedir. 1,4-DHP halkasinin 4. konum protonu 5.0-5.25 4 ppm

de singlet 2,6. konum metil gruplan da tiim esterlerde 2.05-2.40  ppm de singlet olarak



185

gortiliirken anilid tagiyan tirevlerde 2.05-2.25 ve 2,30-2.35 & ppm de bu iki metil grubu farkli
kimyasal kayma ile izlenmektedir (Spektrum.9,16, Sayfa:119,123).

Mass spektral bulgulan ele alindiginda, tek sayida azot iceren tiim ester ve 3,5-diamid
grubu bulunan tiirevler icin molekiiler iyon piki tek sayi ile gézlenirken, ¢ift azot iceren hem
ester hem amid grubu bulunan tlirevlerde molekiiler iyon piki ¢ift say: ile belirmektedir.

Molekiillerin Mass yarilma semasi (Sema.20, 21, Sayfa.118,119) incelendiginde
flavonlar Icin karakteristik Retro-diels-alder yarnlma {rinleri ve 1,4-DHP halkasinin
karakteristik iyonlan tiim tlirevler igin ortak olarak gériilmektedir.

Sentezi gergeklestirilen tiirevlerden “Etil allil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4-(4H-4-okso-
1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat (7p) tlirevinin X-lginlan Krinimi yapi analizi
gergeklegtirilerek, kalsiyum kanal blokérlerinin prototipi olan Nifedipin ile konformasyonu
acisindan da kargilaghrmak ve biyolojik etkide 6nemli oldugu goriilen baziyapisal
parametrelerin durumunu incelemek olanag saglanmgtir.,

X-lginlart Kinnnimi yapi analiz verileri incelendiginde (Tablo,13-15, Sayfa.121-123 ve
- $ekil15(a,bc), Sayfa,.124-126) sbz konusu bilesigin, Nifedipin gibi “Yatk Kayik”
konformasyonuna sahip oldugu gériimektedir. Aynca Flavon cekirdegini olugturan her Gic
halkanin da (A,B ve C halkalar)) hemen hemen ayni diizlemde yer aldig tesbit edilmistir.

Kalsiyum kanal blokdr aktivite de dnemli olan 4. konum aromatik halka diizleminin
1,4-DHP halka dizlemine dik olmasi durumu, incelenen 7p bilesiginde Flavon halka
diizleminin 1,4-DHP halka diizlemine 88.47° ile dik sayilabilecek bir konumda olmasi ile
benzerlik géstermekte ve bdylece nifedipin ile bu yonden de kiyaslanabilmektedir.

Sentezi gerceklestirilen tiirevlerden “Dietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3'-(4H-4-okso-1-
benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat (6m) ve bunun 4’-konum izomeri olan 6p
bilegikleri Nifedipin referans alinarak kalsiyum kanal blokér etki ydniinden Servier llag
Aragtirma Merkezinde (Suresnes-FRANSA)* incelenmis ve Tablo.17'da verilen sonuglar
alinmigtir,

* Biyolojik 6n deneylerin gerceklegtirilmesi olanagini saglayan Dr. Y. Rolland ve ekibine tegekkarlerimizi

sunanz.



Tablo.17 Kalsiyum kanal blokér etki sonuglan ICsq ve Kq(M) olarak verilmigtir.
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Reseptor Ligand Referans 6m 6p
Ca*?Kanali  [PH]PN 200-110  Nifedipin Kgs:2.5x10° 7.9x107  7.5x10°®
K :1.5x10°® 46x107  8.7x10°®

Yukandaki Tablodan da gortildiigli gibi elde edilen biyolojik én deney sonuglari,

sentezi saglanan tiirevlerin detayl Kalsiyum Kanal Bloké&r farmakolojik etkilerinin incelenmesi

geregini ortaya koymustur.
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vl OZET:

Bu caligmada, Flavon cekirdeginin B halkasinin m- veya p-konumunda “1,4-
Dihidropiridin” halka sistemi iceren yeni bazi flavonoid tiirevlerinin sentezlerini
gerceklestirebilmek lizere 2 boliimde toplam 7 basamak reaksiyon uygulanmugtir,

1. Béliim: 3’ (veya 4')-Formil Flavon sentezi:

Adi gecen Flavon karboksaldehit tiirevleri, o- veya p-toluik asitten hareketle 6 ayn
basamak reaksiyon sonucunda elde edilmiglerdir. Sentezi saglanan 3’ (veya 4')-formil flavon
tirevleri ile bunlarin elde ediligi sirasinda sentezi saglanan 3’ (veya 4')-bromometil flavon
tiirevleri de orijinal bilegikler olarak sentez edilmiglerdir.

2. Béltim: 1,4-DHP halka sisteminin sentezi:

Elde edilen flavon karboksaldehit tiirevlerinden hareketle, Hantzsch sentez yéntemi
uygulanarak 1,4-DHP halka sisteminin tesekkiilt saglanmigtir, Bdylece 1,4-DHP halkasinin 3.
ve 5. konumlarnindaki siibstitiientlerle bu halkanin flavon gekirdegindeki konumu yéniinden
birbirinden farklilanan 24 yeni tiirev sentez edilmigtir. Bu bilegikler kimyasal isimleri ve kod.
numaralan ile birlikte agagida verilmigtir:
1m: Dimetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
2m: Metil etil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
3m: Metil allil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
4m: Metil tert-butil 1,4- dihidro- 2,6- dimetil- 4- [ 3'- ( 4H-4-okso-1- benzopiran- 2-il ) fenil ] -3,5-piridindi-
karboksilat
5m: Metil 1,4-dihidro- 2,6-dimetil-3-fenil karbamoil-4- [3'- (4H-4-okso-1-benzopiran-2-il) fenil] -5-piridin-
karboksilat
6m: Dietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
7m: Etil allil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4- [3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-li)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
8m: Etil tert-butil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
9m: Etil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridin karboksilat asetanilid

10m: Diallil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3'-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
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11m: Ditert-butil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[3’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
12m: 1,4-Dihidro- 2,6-dimetil-4- [3’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il) fenil]-3,5-piridin- N,N’-difenil karboks-
amid

1p: Dimetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat

2p: Metil etil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)fenil] -3,5-piridindikarboksilat

3p: Matil allil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)fenill-3,5-piridindikarboksilat

4p: Metil tert-butil 1,4- dihidro- 2,6- dimetil- 4- [ 4'- ( 4H-4-okso-1- benzopiran- 2-il ) fenil ] -3,5-piridindi-
karboksilat

5p: Metil 1,4-dihidro- 2,6-dimetil-3-fenil karbamoil-4- [4'- (4H-4-okso-1-benzopiran-2-il) fenil] -5-piridin-
karboksilat

6p: Dietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4'-{(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat

7p: Etil allil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H~4-okso-1-benzepiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat

8p: Etil tert-butil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
9p: Etil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridin karboksilat asetanilid
10p: Diallil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4'-(4H-4-0kso-1-henzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarhoksilat

11p: Ditert-butil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-[4’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)fenil]-3,5-piridindikarboksilat
12p: 1,4-Dihidro- 2,6-dimetil-4- [4’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il) fenil]-3,5-piridin- N,N’-difenil karboks-
amid

Boylece sentezi gerceklestirilen flavonoid tirevi toplam 28 kimyasal bilegigin safhk
kontrollert bazi fizikokimyasal &zelliklerine dayanarak saglanmig ve kimyasal yapilan
elemanter analiz, UV, IR, "TH NMR ve Mass spektral verileri ile kanitlanmugtr.

Ayrica 7p bilesiginin X-lginlan kinnimi yapi analizi gergeklestirilerek biyolojik etkide
dnemli bazi yapisal parametreleri incelenmigtir. Alinan sonuglar kalsiyum kanal blokér etkili
ilaglarin prototipi olan “Nifedipin” ile konformasyon agisindan kargilagtiriimig ve biiyilk bir
uyguniuk gériilmiigtiir,

6m ve 6p izomerleri, Nifedipin referans alinarak, kalsiyum kanal blokér etki yéniinden
incelendiginde elde edilen biyolojik 8n deney sonuglar, bu tiirevlerin kalsiyum kanal blokor

aktivitelerinin nifedipin ile kiyaslanabilir diizeyde oldugunu ortaya koymustur.
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Vil. SUMMARY:

In this study, synthesis of new flavonoid derivatives, which possess 1,4-dihydro-
pyridine moiety at m- or p- positions of flavone ring were realised. For this purpose, totally
seven steps reaction were carried out at the two different sections.

Section 1: Synthesis of 3’ (or 4')-Formyl flavones:

The title flavonecarboxyaldehyde were obtained starting from o- (or p)-toluic acids by
the six different reaction steps. All of these final compounds 3/ (or 4’)-formylflavones and their
intermediates 3’ (or 4')-bromomethylflavones were synthesized as originally.

Section 2: Synthesis of the 1,4-Dihydropyridine:

This ring synthesis was realised starting from prepared flavonecarboxyaldehydes at the
section 1, by the Hantzsch procedure. 24 New derivatives which are consisted different
substituents at the third and fifth positions of 1,4-DHP and flavone rings were prepared. Their

chemical names and code numbers are given below,

1m: Dimethyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl- 4- [3’-(4H- 4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl] - 3,5- pyridinedi-
carboxylate

2m: Methyl ethyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl- 4- [3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yliphenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate

3m: Methyl allyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyi-4-[3'~(4H-4-ox0-1-benzopyran-2-ylphenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

4m: Methyl t-buty! 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[3'-(4H-4-ox0-1-benzopyran-2-yl)phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

5m: Methyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-phenyl carbamoyl-4-[3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)phenyl]-5-
pyridinecarboxylate

6m: Diethyl 1,4-dihydro- 2,6~dimethyl- 4- [3’- (4H- 4-ox0- 1- benzopyran- 2-yl) phenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate

7m: Ethyl allyl 1,4-dlhydro- 2,6- dimethyl-4- [3’-(4H-4-0ox0-1-benzopyran-2-yl) phenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate

8m: Ethyl t-butyl 1,4-dihydro- 2,6- dimethyl-4- [3'-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

9m: Ethyl 1,4- dihydro- 2,6- dimethyl-4- [3'-(4H- 4- oxo-1-benzopyran- 2- yl} phenyll- 3,5- pyridinedi-
carboxylate acetanilid

10m: Diallyl 1,4-dihydro- 2,6~ dimethyl-4- [3'-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyll-3,5-pyridinedi-
carboxylate

11m: DI t-buty! 1,4-dihydro- 2,6~ dimethyl-4- [3'-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate
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12m: 1,4-dihydro- 2,6- dimethyl-4- [3'-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridine-N,N’-diphenyl
carboxamide

1p: Dimethyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl- 4- {4'-(4H- 4-oxo- 1-benzopyran-2-yl) phenyl] - 3,5- pyridinedi-
carboxylate

2p: Methyl ethyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl- 4- [4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)phenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate

3p: Methyl allyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl-4-[4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

4p: Methyl t-butyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[4’-(4H-4-oxo-1-benzopyran-2-yl)phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

5p: Methyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-phenyl carbamoyl-4-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)phenyl]-5-
pyridinecarboxylate

6p: Diethyl 1,4-dihydro- 2,6-dimethyl- 4- [4’- (4H- 4-0x0- 1- benzopyran- 2-yl) phenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate '

7p: Ethyl allyl 1,4-dihydro- 2,6- dimethyl-4- [4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl) phenyl] -3,5- pyridinedi-
carboxylate

8p: Ethyl t-butyl 1,4-dihydro- 2,6- dimethyl-4- [4’-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

9p: Ethyl 1,4- dihydro- 2,6- dimethyl-4- [4’-(4H- 4- oxo-1-benzopyran- 2- yl) phenyll- 3,5- pyridinedi-
carboxylate acetanilid

10p: Diallyl 1,4-dihydro- 2,6~ dimethyl-4- [4'-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-35-Pledlnedl-
carboxylate

11p: Di t-butyl 1,4-dihydro- 2,6- dimethyl-4- [4’-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridinedi-
carboxylate

12p: 1,4-dihydro- 2,6~ dimethyl-4- [4’-(4H-4-0x0- 1-benzopyran-2-yl) phenyl]-3,5-pyridine-N,N’-dipheny|
carboxamide

The purities of the synthesized 28 compounds were checked some of their
physicochemical parameters and chemical structures were elucidated by the UV, IR, THNMR,
Mass spectral findings and elemental analyses. In addition X-Ray analyses of the compound
7p was realised and some of its structural parameters related with the biological activity was
investigated. According to the obtained results; this compounds shows almost similiar
conformation with the “Nifedipine” which is known as a prototype of the calcium channel
blockers.

Calcium channel blocker effect of the isomers 6m and 6p were investigated using
“Nifedipine” as the reference compound. This pre-experiments results shows that, isomers 6m

and 6p have comparable activity with the “Nifedipine”.
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