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OZET

Albayrak, E. Kondanse 1,4-dihidropiridin-3-karboksilat tiirevleri ve kalsiyum
modiilatér etkileri, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmasotik Kimya Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2015. Bu ¢alismada,
2,6,6-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik 1-
16) yapisina sahip onalt1 bilesigin sentezi yapilmustir. Bilesiklerin sentezi 4,4-
dimetil-1,3-siklohekzadion, uygun asetoasectat tiirevi ile naftalen karbaldehit
bilesiginin amonyum asetat varliginda ve metanol igerisinde reaksiyonu ile
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, IR, *H-NMR, *C-NMR ve
kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmis ve elemental analiz ile kanitlanmistir. Bilesik
10’un yapist COSY ve X-Ray analizi ile dogrulanmistir. Bilesiklerin kalsiyum
modiilator aktivitesi, nifedipin standart olarak kullanilarak tavsan gastrik fundus
izole diiz kas seritlerinde saptanmistir. Sonuglar incelendiginde; bilesik 2, 6 ve
14’in ECmax degerleri nifedipine yakinken, tiim bilesiklerin pD2 degerlerinin
nifedipine kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur. Sentez edilen bilesiklerin diiz
kas gevsetici etkilerini, nifedipin gibi kalsiyum kanal blokaji yaparak meydana
getirdikleri disiiniilmektedir. Aktivite sonuclari istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hekzahidrokinolin; dihidropiridin; sentez; spektrum;

kalsiyum kanal modiilator aktivite.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje no:

013.D03.301.001) tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Albayrak, E. Condensed 1,4-dihydropyridine-3-carboxylate derivatives and
their calcium modulatory activities, Hacettepe University, Graduate School of
Health Sciences, Master Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2014.
In this study sixteen 2,6,6-trimethyl-4-aryl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-
3-carboxylate (compound 1-16) have been synthesized. The synthesis of the
compounds was realised by the reaction of the 4,4-dimethyl-1,3-cyclohexanedione,
appropriate acetoacetate derivates and naphthalene carbaldehyde in the presence of
ammonium acetate in methanol. The structure of the compounds were confirmed by
IR, 'H-NMR, ¥ C-NMR, mass spectroscopy and elemental analyses. The structure
of the compound 10 was also elucidated by COSY and X-Ray analyses. Calcium
modulatory activity of the compounds were determined by the tests performed on
the isolated rabbit gastric fundus strips of smooth muscle by using nifedipine as
standart. When results were investigated; while ECmax values of compounds 2, 6 and
14 are close to that of nifedipine, pD2 values of them have been found lower than
that of nifedipine. It is thought that the relaxant activity of synthesised compound
have shown calcium channel blockage effect as nifedipine. The activity results have
been found statistically significant.

Keywords: Hexahydroquinoline; dihydropyridine; synthesis; spectrum; calcium

channel modulatory activity.

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit (Project no: 013.D003.301.001).
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1. GIRIS

Kimyasal ve fiziksel uyarilara duyarli bir yapiya sahip olan hiicre,
membraninda yer alan ve kanal ad1 verilen 6zgiin yapilar araciligi ile ¢esitli iyonlarin
hiicre igine ya da disina gegisine olanak saglamaktadir. Iyonlarin gegisi hiicrenin temel
islevlerini gostermesi bakimindan 6nem tasimakta ve belli fizyolojik etkilerin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir. Na*, K*, Ca?*, CI" vb. gibi iyonlarin gegisine olanak
saglayan bu kanallar iyonlara 6zgii olup bir baska iyon gegisine izin vermemektedirler.
Iyonlarin bu hareketleri gesitli biyolojik olaylarin ortaya ¢ikisina neden olmaktadir (1-
4).

Hiicre igindeki kalsiyum iyonlar1 kasilma, salgilama ve noéral etkiler gibi
fizyolojik olaylarin diizenlenmesinden sorumludur. Kalsiyum iyonlarinin kendine
0zgl kanallar araciligiyla hiicre igine girisi damar diiz kasi ve kalp kasinda kasilmalara
yol agarak tansiyonun yiikselmesine neden olmaktadir. Bu nedenle, hiicre igine
kalsiyumun girisinin engellenmesi angina pektoris, hipertansiyon, vazospazm, atriyal
fibrilasyon, miyokardiyal iskemi, periferik hastaliklar ve diger bir ¢ok hastaligin
tedavisinde onemli bir yaklasimdir. Sonug olarak, kalsiyum kanallarinin bloke edilerek
bu 6zellikteki ilaglarin tedavide kullanilmalar1 6nem kazanmistir (5-10). Farkli ilag
gruplarindan olusan kalsiyum kanal blokorlerinin ilk Ornegi olan verapamilin
1960’larda tedaviye B-adrenoreseptdr blokdrii olarak girmesine karsilik 1970’lerin

basinda kalsiyum kanal modiilator etkisi saptanmigtir (3, 11).

o on
H;CO CH2CH2N(CHZ)3C|:4Q—OCH3
P
H3CO H¢” “CHy  OCHs
Verapamil

Bu grubun diger 6nemli bir iiyesi olan diltiazem de hiicre membraninda voltaja
bagli kalsiyum kanallarim1 etkileyerek kalsiyum antagonist etki gostermektedir.
Diltiazem voltaja bagli L kanallar araciligiyla transmembran kalsiyum girisini doza

bagli olarak inhibe eden 6nemli bir ilagtir (12).



OCHs
S
[:::Ij OCOCH;
N A\
| O cH,
CH,CH,N |
CHa

Diltiazem

Kalsiyum kanal blokoérlerinin en 6nemli tiyesi 1,4-dihidropiridin (DHP) tiirevi
ilaglar, glinimiizde angina pektoris ve hipertansiyon tedavisinde en ¢ok kullanilan
ilaglar olmuslardir. 1,4-DHP’lerin ilk sentezleri 1882’de Hantzsch tarafindan
bildirilmis, grubun prototipi olan nifedipin ‘Adalat’ ticari adiyla 1975 yilinda Bayer

tarafindan Almanya’da tedaviye sunulmustur (13, 14).

NO,
HsCOOC COOCH;3

HsC N CHs

Nifedipin

1,4-DHP tiirevi ilaglarin etkilerini voltaja bagl kalsiyum kanallar1 araciligiyla
gosterdikleri belirtilmistir (15, 16). Nifedipin kullaniminin klinikte basarili sonuglar
vermesi bu tiirevler lizerinde yogun ¢aligmalar yapilmasina yol agmis, biyoyararlanimi
gelistirmek, toksisitesini azaltmak ve uzun etki siireli yeni kusak tiirevlerin
arastirilmasina hiz vermistir (14, 17, 18). 1,4-DHP yapis1 lizerinde yeni tasarimlar,
kalsiyum kanallar1 yapisint aydinlatmaya yonelik yeni c¢aligmalarla paralellik
gostermistir. 1,4-DHP yapis1 esas alinarak bazi yapisal modifikasyonlara gidilerek

nifedipin yapisindaki alkil gruplarinin degistirilmesi, ii¢c ve bes numarali konumdaki



ester gruplarinin ¢esitli acil analoglariyla yer degistirmesi gergeklestirilmistir (4, 19-
21).

NO,
Ry R,
|
Hj N CH;

R1, R2: COOR, COR, CONR2, SO2R

Bu degisikliklere ilaveten {i¢ numaradaki acil grubunun halka sistemi igine
alinarak molekiile daha rijid bir yapinin kazandirilmasi ve reseptorle optimum bir

etkilesmenin saglanmasi, tizerinde siklikla durulan yaklasimlar olmustur (19, 22-25).

0 Ar
COOR
|
w CHs
H
R: Alkil

Do6rt numarali  konumda yapilan degisiklikler en sik  yapilan
modifikasyonlardandir (21).
1,4-DHP yapisini igeren kaynasmis halka sistemi tasiyan cesitli tiirevlerde de

kalsiyum modulator etkiler gosterilmistir (20-28).




Ar @) Ar
COOR g COOR
. |
N CHj3 N CHs
' '
O Ar
g COOR
|
N CHs;

R:AlKil, Ar: Aril, heteroaril
Son yillarda, 1,4-DHP yapisini tasiyan hibrit molekiiller ve bunlara bagli olarak
birden fazla farmakolojik etki gosteren molekiiller gelistirilmesi tiizerinde
durulmaktadir (29, 30).
1,4-DHP tizerindeki ¢alismalar sadece kalp-damar sistemiyle sinirli kalmamus,
cok ¢esitli farmakolojik etkiler ile farkli organlardaki ve degisik kalsiyum kanal tipleri
tizerindeki calismalarla gesitli etkilere sahip bilesiklere erisilmistir (31).
Bu calismada, 1,4-DHP’lere iligkin literatiir verileri ile yapi-etki iligkileri goz
ontinde bulundurularak;
- 1,4-DHP yapisina sahip kalsiyum kanal blokdrlerindeki yapisal
gereksinimleri biinyesinde barindiran,
- 1,4-DHP yapisin1 hekzahidrokinolin halka sistemi icerisinde tasiyan,
- Halkanin {i¢ numarali konumunda agil gruplarinin aktiviteye olan etkisini
incelemek amaciyla farkl ester gruplari tasiyan,
- Dort numarali konumda farkli baglanma noktalariyla baglanmis naftil
gruplar1 iceren bilesiklerin sentezlenmesi ve bunlarin kalsiyum kanal
modulator etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilari1 Tablo 1.1°de verilmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesikler.

Bilesik R Bilesik R
1 -CHs 9 -CHs
2 -CH2CH3 10 -CH2CH3
3 -CH(CHz3)2 11 -CH(CHz3)2
4 -CH2CH(CHa): 12 -CH,CH(CH3)2
5 -C(CH3)3 13 -C(CH3)3
6 -CH2CH20CH3 14 -CH2CH>0CH3s
7 -CH2CH,OCOC(CH3)=CH> 15 -CH2CH,OCOC(CH3)=CH>
8 -CH2CsHs 16 -CH2CeHs




2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dihidropiridinler

Dihidropiridin, piridin halkasinin kismi rediiksiyonuyla olusan bir halka

sistemidir. Teorik olarak bes izomerik dihidropiridin tiirevi olusumu s6z konusudur

(32).
s¥slelole
H H

I II III v \%

Bu izomerlerden, 1,2-dihidro (1) ve 1,4-dihidro (Il) izomerleri, en kararh
izomerlerdir (1,2) .

Dihidropiridin ~ sentezi ilk kez 1882 yilinda Hantzsch tarafindan
gerceklestirilmis, daha sonra bu yontem {iizerinde gesitli degisiklikler yapilmistir (13).

2.1.1. Sentezleri

1,4-Didihropiridinler (DHP); Hantzsch sentezi, piridin tiirevlerinden hareketle
yapilan sentezler ve ¢esitli yontemlerle kazanilabilmektedir.
Hantzsch sentezi ilk kez 1882’de, etil asetoasetat, aldehit ve amonyagin

reaksiyonuyla gergeklestirilmistir (13, 33).

R
R
HsC,00C COOC,Hs HsC,00C COOC;Hs
l I A
HsC 'TI CHj
H
R:Aril

Bu tepkimede aktif metilen bilesiginin yanisira enamin tlirevi de

kullanilabilmektedir (34-36).



Ar
X COOC;Hs
CH3COCH2COOC2H5+CH3C|:=CHX — > | |
NH, HsC N CHs
)
X: CN, COOR
Ar: Aril, heteroaril

1,4-DHP bilesiklerinin elde edilmesinde; enamin bilesikleri yerine, amidin

tirevleri de kullanilabilmektedir (37).

Ar
X COOC,H
AN ArCHO 2
CH3COCH,COOC,H;5 + /C—CHZ—COOR - > | |

H,N HsC CHj

|
H
R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Hantzsch sentezinde, azot kaynagi olarak amonyagin yanisira amonyum asetat,

formamit ve aldehit-amonyak katim bilesikleri de kullanilabilmektedir (38).

0 (lj Ar e)
ch . ArCHO CH3000NH4= H3C | | CH3
HsC o HsC 'Tl CHg
H

Ar: Aril, heteroaril
a,f-Doymamis ketonlarin  2,4,6-triaminopirimidinle reaksiyonu sonucu

piridinopirimidin tiirevleri elde edilmektedir (37).

NH, R, NH,
NN COOR; R,00C Y
J\ + CH3COCH=CHR, —» | |
N ~
H,N N NH, HsC |}| N NH,

H

R1:Alkil ; R2: Avril



1,3-Oksazinlerin, asit ortamda etil B-aminokrotonoat ve 5,5-dimetil-1,3-
siklohekzadionla reaksiyonu sonucu 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin tiirevleri elde
edilebilmektedir (39).

)

o M
Ren  O~_Rt | OH R, HaC COOC;Hs

NH ——> (IIHCH2(|3N+H:CH—R1 > HsC [
R, R NH, HC N~ CH,
R R, CH3C=CHCOOC,H;s ,'4
R1: Aril, Ra: Alkil

Carroll ve digerleri, 1,4-DHP halkasinin bes veya alt1 iiyeli siklik siilfon
halkalariyla kondanse oldugu tiirevleri, tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit (veya
dihidro-2H-tiyopiran-3-on-1,1-dioksit), benzaldehit, asetoasetat tiirevi ve amonyagin

reaksiyonuyla sentezlemislerdir (40).

Br
o\\s//O

@ N + RiCOCH,COOR, NHs
n o CHO

R1: CHs, CF3, R2: CH3, C2Hs, n: 1,2

Pirano-1,4-DHP tiirevlerini ~ 3H-piran-2,4-diondan hareketle elde etmek

miimkiindiir (37).

O Ar O
HsC,00C
ArCHO
+ CH;COCH,COOC)Hy ——>
o A 3 2 25 NH, H, N

Ar: Aril, heteroaril



Bir diketon analogu olan 1,3-indandionun, etil 3-aminokrotonoat ve aromatik
aldehitlerle reaksiyonu sonucu indeno[l,2-b]piridin tiirevlerinin kazanildig1
bildirilmistir (41).

? Ar
+ CH;C=CHCOOC,H; ——> ||
N> CH,
O H

Ar: Aril, heteroaril
Benzer sekilde, dimedon, etil B-aminokrotonoat ve aldehitin reaksiyonu sonucu
hekzahidrokinolin tiirevleri elde edilmektedir (25, 42-45 ).

0 e} Ar
| NH, ' COOC,Hs
| ArCHO
HsC + CHsC=CHCOOC,Hs o HgC |
HsC 0 HaC N7 “CHg
H

Ar: Aril, heteroaril
Izatin, primer amin, etil siyanoasetat ve siklohekzanonun kati destek iizerinde

mikrodalga yardimiyla gerceklesen reaksiyonu spiroindolin-1,4-DHP’leri vermektedir

(35) .

O 0
[ (I:OOCZHS (]
N CN

I
H

R:Alkil
Cesitli  spiro-1,4-DHP tiirevleri, 2’-siyanoasetofenonun amonyum asetat

varliginda siklopentanon ile reaksiyonuyla hazirlanmistir (46).
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COCH,CN

0]
é © CH;COONH, NC CN
* > |

H5C6 N C6H5
|
H

a,B-Asetilenik aldehitler, dort numarali konumunda etinil grubu tasiyan 1,4-
DHP tiirevlerini verirler (47).

C=C—R
0 s HsC,00C COOC,Hs
R—C=C—CHO + CHsCCH,COOC,Hs — 3> |
HsC” N7 CH;,
4

R:Alkil

Doérdiinci  konumda siibstitiient icermeyen 1,4-DHP tiirevlerinin elde
edilmesinde aldehit tiirevi olarak formaldehit; 4,4-distbstitiie-1,4-DHP tiirevlerini
hazirlamak igin ise keton tiirevleri kullanilmaktadir (34, 47).

Piridin tiirevlerinin katalitik hidrojenlenmesi 1,2- ve 1,4-DHP tiirevlerini

vermektedir (48).

7 H,/Pd N

G

N N~y
H H

DHP’ler, piridin tiirevleri veya piridinyum tuzlarinin metal hidriirlerle
rediiksiyonu sonucu elde edilmektedir. Reaksiyon, lityum aliiminyum hidriirle

yiiriimezken sodyum borohidriirle 1,2- ve 1,4-DHP tiirevleri olusmaktadir (49).

3,5-Diasetilpiridinin sodyum borohidriirle 1,4-DHP-diol tiirevi verdigi bildiril-
mistir (46, 49).
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CHsOC__~_ COCH; NaBH, HyCHC CHCHs,
NS

N "
H

Piridin-3,5-dikarboksilatlar, sodyum siyanoborohidriir ile rediiklendiginde
yiiksek verimle 1,4-DHP, az miktarda 1,2-DHP tiirevinin olustugu bildirilmistir (38).

ROOC. _ COOR ROOC. COOR ROO X COOR
~ _— +

N ¥ )
H H

R:Alkil

Piridinyum tuzlarmnin alkali ortamda sodyum ditiyonitle rediiksiyonu, 1,4-DHP

tiirevlerini vermektedir. Bu reaksiyon, ditiyonit rediiksiyonu olarak bilinir (50, 51).

SO,Na SO,H
N CONH, CONH, CONH, CONH,
(j/ Na,S,0, | H |
. A [ —
CH,C¢Hs CH,C¢Hs (IJH2C6H5 CH,C¢Hs

Siyaniir iyonunun piridinyum tuzlarma katimi sonucu 1,4-DHP tiirevleri

olusmaktadir (52, 53).

CN
Br—# COOR Br COOR
- CN- |
N > N
E H20 |
H3 CH3

R:Alkil
Bazi piridin tiirevlerinin UV 1s1maya maruz birakilmasi sonucu 1,2- ve 1,4-

DHP tiirevlerine doniistiigii bildirilmistir (54).
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CH, CH, CH;
ROOC COOR ROOC - COOR ROOC COOR
| _Uv_ | + |
CHy” >N > CH, CHy” N CH, CHy” N7 CH;
H H
R:AlKil

2,6-Dimetil-3,5-dikarbalkoksi-1,4-DHP  tiirevleri, piridinyum  bromiir

perbromiir ile lakton tiirevlerine dontsiirler (55).

R

R _ )
H;00C COOCH,; @-Br; H;00C

N N (T o
H
— " =
H;C” N7 “CH; oW
H

I
H

R:Alkil
Uygun piran tiirevlerinin primer aminlerle reaksiyonu sonucu 1,4-DHP

analoglar1 olugmaktadir (38, 56).

Ar Ar

NG CHO H,NOC CHO

R:AlKil, Ar: Aril, heteroaril

1,4-DHP’lerin yiiksek enansiyomerik safliktaki sentezleri i¢in lipaz enzimi
kullanilmaktadir. Aciloksimetil esteri tasiyan bilesiklerde, lipazlarin terminal ester
grubuna etki ettigi, i¢ tarafta kalan ester yapisinin enzimatik hidrolize direngli oldugu
gosterilmistir. Enzimatik hidroliz sonucu olusan bilesikten formaldehit kayb1 sonucu,
stereokimyasal agidan saf 1,4-DHP’ler elde edilir. Candida rugosa lipaz enzimi ile
reaksiyon sonunda S izomeri olusurken, lipaz P-30 ve K-10 enzimleri ile R izomerinin

olustugu bildirilmistir. (57).
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R™ N0~ Yo 7 0" >0 R -
HsC I}l CH;
H
0 e} R o) (0] 0] R (0]
k PN | * | P UL g k AN l *® |
R (0] (0] | | (0] o~ -CH,0 R O (0] | | OH
HsC N CHs HsC 'Tl CHs
b H

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril
o,B-Doymamis aldehitler, dikarbonil bilesikleri ve siral sekonder aminlerin
toluen igerisinde reaksiyonunda, ortama anilin eklenmesiyle enansiyoselektif DHP

tiirevlerinin kazanildig: bildirilmistir(58).

9 ICI) Il
Il
Cy,HsCH=CHCH + CH3CCH,CCHj3

Hantzsch sentezlerinde, reaksiyon siiresini kisaltmak ve verimi artirmak
amaciyla cesitli katalizor maddeler kullanilmaktadir.

Perklorik asit-silisyum dioksit (HCIO4-SiO.) katalizorliigiinde dimedon, etil
asetoasetat, aldehit ve amonyum asetatin solvansiz kosullarda, kisa stirede ve yliksek

verimle 1,4-DHP tiirevleri verdigi gosterilmistir (59).

|O OCzHs ﬁ R ”
O_ -
RCHO +1.¢ + NH40AC, HCIO4-S|02:
3 0 e e | |
O0— 90°C, ¢ozliclsiiz
HsC o] = N CHa
CH3 ||_|

R:Aril
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Metil asetoasetat ve etanolaminin, iyot varliginda, aldehit tiirevleri ile
reaksiyonu sonucu kisa siirede N-hidroksietil-1,4-DHP tiirevlerini verdigi

gosterilmistir (36).

Ar

O O H3COOC COOCH3
I I ArCHO
CH3CCH,COCH3 + HOCH,CH),NHy ———>
2
HsC I?I CHj3
CH,CH,OH
Ar: Aril
Seryum amonyum nitrat (CAN) varliginda Hantzsch reaksiyonunun yiiksek
verimle gergeklestigi gosterilmistir (60).

0 OEt 0 R o
I o0— I I
RCHO + O\ . CAN. N | | OEt
o CH3CONH,
~0 o= N CHs
CHj ||4

R:AlKil

1,4-DHP tiirevlerinin trifenilfosfin [P(CsHs)3] katalizorliigiinde yiiksek verimle
elde edildigi bildirilmistir (61).

Ar

0 0 @)
I I I
EtO P(CgH EtO OEt
ArCHO + /1 PCefs)s |
He” 0 HaC™ TN T CHs
H

Ar: Aril, heteroaril

Candida antarctica lipase-B (CAL-B) katalizorliigiinde ve susuz ortamda
gerceklestirilen 1,4-DHP sentezinde azot kaynagi olarak asetamit kullanildig
belirtilmistir (62).
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0 0 Ar 0
I o) I I
RO I CAL-B RO OR
ArCHO + /j + Hsc/\NHZ _ | |
Hie” YO HsC 'TI CHs
H

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril
Benzer sekilde, Baker’s yeast varliginda Hantzsch reaksiyonu gergeklestirilerek

simetrik olmayan hekzahidrokinolin tiirevleri kazanilmistir (63).

@) OR
0= Baker's yeast CHs

H3C + > H3C | |
HsC Y0 0= H3C

OR

CHs

Ir—=

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Asimetrik merkez igeren 1,4-DHP tiirevlerinin sentezinde enansiyoselektif
Hantzsch sentezi 6nem kazanmistir. Enansiyoselektif sentezde siral bilesikler ve
kemoenzimatik yontemler kullanim alani bulmaktadir. Ayrica siral ayriml klasik
rezoliisyon ve arillityum bilesiklerinin  diasteroselektif katimi uygulanan
yontemlerdendir.

Siral 1,4-DHP sentezinde L-valin’in t-butil esteri kullanilarak yiiksek

enantiyomerik saflikta bilesikler kazanilmistir (64).
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0] @)

o)
- No/\/\Ph L-Val-O-tBu
—_— >

/O

@ LDA, THF

cl
(2)ACONH,4

n-Butillityum varliginda, siral alkil asetoasetatlar kullanilarak enantiyomerik

1,4-DHP tiirevleri elde edildigi bildirilmistir (65).

R>

L . ) Q\‘< NBULITHE o o e COR
O R102C | 0 NH4.C|.H20 | |
f NH, ~
N
X0 I

Rasemik 1,4-DHP-3,5-dikarboksilatlarin 6nce hidroliz edilerek uygun 1,4-DHP-
3,5-karboksilik asit analoglarina doniistiiriilmesi daha sonra kinidin ve kinkonidin gibi
uygun siral organik bazlarla reaksiyonu sonucu enansiyomerlerin olusturuldugu
bildirilmistir (66).

Organik sentez reaksiyonlarinda biiyiik kullanim alani bulan mikrodalga

irradyasyonu, reaksiyon siiresini kisaltmasi ve reaksiyonlarin yiiksek verimle
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sonuglanmasi bakimindan 1,4-DHP tiirevlerinin sentezinde 6nem tasimaktadir (67-
73).

Ojha ve digerleri, 1-(6-metoksibenzotiyazol)-2,3,5,6-tetrastibstitiie-4-aril-1,4-
DHP tiirevlerinin sentezini hem geleneksel yontemle hem de kati destekle mikrodalga
yardimiyla gerceklestirmis; mikrodalga yardimiyla yapilan reaksiyonun ¢ok daha kisa
stirede ve yiiksek verimle gergeklestigini gostermislerdir (74).

N HeC ~ COR
/@ H—NHj + CHyCOCH,COR  ATCHO_ N\>7N N\
H,CO S H.CO S _
HeC  COR

R: CHs OCzHs, Ar: Aril

Meldrum asidi, aromatik aldehit, uygun asetoasetat tlirevlerinin amonyum
asetat varliginda ve oda sicakliginda irradyasyonu once 3,4-dihidropiridon tiirevlerini,

takiben 5-formil-6-kloro-1,4-DHP tiirevlerini vermektedir (69, 70).

X
O
HCOONH4
o ~0
CHs CHy HsC |}|
CHO H
lpoug
X
o
CHO
RO
|
HsC I}I o]
H

R:Alkil, X: Halojen
Aromatik aldehit, alkil asetoasetat ve lirenin mikradalga irradyasyonuna maruz
birakilarak kisa siirede ve yliksek verimle 4-aril-1,4-dihidropiridin tiirevlerini verdigi

gosterilmistir (71).
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CHO
R:Alkil
Lantan oksitle katalizlenen ve mikradalga irradyasyonuyla ¢oziiclisliz ortamda

%90-98 verimle Hantzsch reaksiyonu gergeklestirilmistir. (72).

R

0
Q CHO
Eto)j OFEt La,03 EtO
S + e
ch 0 0 CH3

NH,OAC

\]

2.1.2. Kimyasal Ozellikler

Asit-Baz ozellikleri

1,4-DHP’ler hem zayif asidik hem de zayif bazik karakterde olabilirler.
Baziklikleri N-alkilasyon igin yetersiz olmasina ragmen, kuvvetli bir baz etkisiyle
hazirlanan anyonlar1 giiglii niikleofil olup, alkil halojeniirlerle kolay reaksiyona

girerler (32).

Yiikseltgenme

1,4-DHP tiirevlerinin, g¢esitli oksidanlarla piridin tiirevlerine doniistigi
bilinmektedir (32). Dihidropiridin yapisinin dehidrojenasyonunda, nitrdz asit,
seyreltik nitrik asit ve kromik asit en sik kullanilan reaktiflerdir. Hantzsch esterleri,
asetik asit varliginda palladyum ile dehidrojene edilebilirler. Hidrojen peroksit,

potasyum permanganat, giimiis nitrat, asetik asit i¢erisinde platin, civa (II) asetat, iyot,
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demir ve nikel bilesikleri, oksijen veya hava oksidasyon amaciyla kullanilmaktadir
(75-78).

R R
H5C,00C COOC;,Hs HsC,00C _ COOC;Hs
T e T
H3C ITI CHs H3C N CHs
H

R: H, CHs, C2Hs, CsHs

1,4-DHP’lerin tris(p-bromofenil)amin (TBPA) ve ultrasonik irradyasyon
altinda iyodobenzendiasetat (IBD)’la piridin analoglarina oksitlendigi gosterilmistir

(79).

Br
" LI
P
/O/ \Q CHy™ ~0”7 \o/k%
Br Br
IBD
TBPA

indirgenme

DHP’lerin  katalitik  hidrojenlenmesi, uygun tetrahidropiridin  veya
hekzahidropiridin tiirevlerini vermektedir. Hidrojenleme ile 1,4-DHP tiirevleri
piperidin analoglarina doniistirken, 1,2-DHP tiirevlerinden tetrahidropiridinler elde
edilmektedir (80, 81). 1,4-DHP’lerde dort numarali konumdaki hacimli gruplarin
hidrojenlenmeyi engelledigi belirtilmistir (32, 46).

Piridinyum tuzlarinin sodyum borohidriir rediiksiyonu, 1,2-DHP’ler iizerinden
gerceklesmektedir. 1,4-DHP’ler ise sodyum borohidriir indirgemesine karsi daha
direnclidir (32).
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Katim Reaksiyonlar:

1,4-DHP’ye azitlerin katim1 sonucu bisiklotetrahidropiridin tiirevleri elde

edilmektedir (37).
SN
N
H

v
H

R:Alkil
1,4-DHP’ler, elektrofiller ile kolayca reaksiyona girerler. 1-Fenil-1,4-DHP, n-
butillityum ile muamele edildiginde 1-fenil-2,6-dilityo-1,4-DHP olusmaktadir (14).

() om0
- » Li Li

N A

|
CeHs CeHs
Siibstitiisyon Reaksiyonlari

1,4-DHP’lerin akrilonitril ile reaksiyonu sonucu olusan
siklobutatetrahidropiridin  bilesigi, yeniden diizenlenerek 2-siibstitiie-1,2-DHP

tiirevinin olusumuna yol agar (38).

X CH3
_— I
m RN [ — @—CHCN
N CN N

N

E6H5 E6H5 E6H5

1-Agil-1,4-DHP’ler, kalay Kkloriir varliginda Friedel-Crafts agilleme

reaksiyonu ile 3-agil-1,4-DHP (I); fosfor oksikloriir varliginda dimetilformamitle

Vilsmeier-Haack reaksiyonuna gore 3-formil-1,4-DHP (1) tiirevini verirler (37).
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COR'
it

B T
. SnCl, bor O
bor DM
% @CHO
N )
Lor

R, R’: Alkil, aril

1,4-DHP halkasinin alkil lityumla reaksiyonu sonucu halkaya metal

baglandiktan sonra iki numarali konuma elektrofiller sokulabilmektedir (37).

R R
RLi E*
| I — | |
N N~ " Li N E
EOR EOR EOR

R:Alkil

Azot lizerinde siibstitlient igermeyen 1,4-DHP’ler, alkil halojeniirler, sodyum
hidriir veya sodyum hidroksitle muamele edildigi zaman 1-alkil-1,4-DHP’ler olusur
(38).

R:Alkil

Fotokimyasal Reaksiyonlar

1,4-DHP’ler 15182 ¢ok duyarli olup 151k etkisiyle bozunurlar. Fotostabilite
calismalar1 oksijenli ve oksijensiz kosullarda denenmis, oksijenin fotodegradasyon
hizim artirdigr ve olusan yikim {riinlerinin, hiicrede toksik etkilere neden oldugu
saptanmistir (82).

4-Aril-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat yapisina sahip bilesikler i¢in fotosensitivite

onemli bir problemdir. Bu bilesikler, fotokimyasal acidan incelendiginde; 4-(2’-
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nitrofenil) siibstitlientini tagiyan nifedipin, nisoldipin gibi tiirevlerin hem ¢dzelti hem

de kati halde 4-(2’-nitrosofenil)piridinlere doniistiigli gosterilmistir (83).

NO, NO
HsCOOC COOCH;  HiCOOC COOCH;
hv | N
1w 1
HsC CHs HeC” N7 CH;,

)
H

Dort numarali konumda 2—klorofenil siibstitiienti tasiyan tiirevlerde, karbon-
klor baginin homolitik olarak kirildig1 ve daha sonra ester grubunun lakton yapisina

doniistiigli gosterilmistir (84).

2.1.3. Spektral Ozellikler

Elektronik Spektrumlari

1,4-DHP’lerin, konjiige yapilar1 nedeniyle 240 nm iizerindeki 1s1may1 absorbe
ettikleri ve 200-240 nm (bant I) ve 300-400 nm (bant III) civarinda iki absorbsiyon
bant1 verdikleri bilinmektedir (32).

1,4-DHP’lerde dort numarali konumdaki gesitli siibstitiientler, elektronik etki

sonucu maviye dogru kaymaya neden olurken, molekiil tizerindeki elektron ¢eken ve
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iten gruplar, maksimum dalga boyunda ¢ok fazla bir kaymaya neden olmamaktadir
(32).

Infrared Spektrumlari

1,4-DHP’lerin infrared spektrumlarinda karakteristik olarak; 1430-1600 cm’
1*de C=C, 1140-1190’cm™""de C-N gerilim, azot atomu iizerinde siibstitiient icermeyen

1,4-DHP’lerde 1600 cm™ civarinda N-H biikiilme bantlar1 gézlenmektedir (48).

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinde, N-H gerilim bantlar1 3270-3340 cm™, ester karbonil gerilim bantlart

1685-1705 cm™, keton karbonil gerilim bantlar1 da 1650 cm™ civarinda gdzlenmistir
(85).

0] Ar
L COOR
HsC | |
HsC '}' CHs
H
R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril
Alkil/aril 5-(dietilkarbamoil)-2,6-dimetil-4-aril-1,4-dihidropiridin-3-

karboksilat yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda; 3240-3317 cm™’de N-H
gerilim, 1690 cm™ civarinda ester grubuna ait C=0 gerilim ve 1610-1650 cm™

arasinda amit yapisina ait C=0 gerilim pikleri saptanmistir (86).

Ar
(HsC5),NOC COOR

HsC”~ >N~ “CHs

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

1,4-DHP tiirevi bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda, N-H protonu DMSO-ds
icinde 8.76-9.19 ppm araliginda, CDCl3 ile alinan spektrumlarda ise 6.55-7.97 ppm

araliginda singlet olarak gézlenmistir. Dort numarali konumdaki metin protonu 4.75-
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5.02 ppm’de, iki ve alt1 numarali konumlardaki metil gruplar1 da 2.20 ppm civarinda
singlet olarak izlenmistir. Dort numarali konumda p-siibstitiie fenil halkasi tagiyan
tirevlerde, aromatik protonlar 7.40-8.10 ppm araliginda AA’BB’ sistemi seklinde
goriilmektedir (87).

Alkil 5-metil-7-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-
b]piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit yapisina sahip bilesiklerin dimetilsiilfoksit
icerisinde alinan *H-NMR spektrumlarinda, tetrahidrotiyofen halkasmin protonlari
ayrt ayri, 2.20-3.00 ppm ve 3.30-3.40 ppm araliklarinda multiplet, yedi numarali
konumdaki proton 4.84-4.96 ppm arasinda singlet, N-H protonlar1 da 9.39-9.98 ppm

arasinda singlet olarak gozlenmistir (40).

R:AlKil, Ar: Aril, heteroaril

Metil 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(bromometil)-4,5,6,7-tetrahidro-5-okso-1H-
siklopenta[b]piridin-3-karboksilatin *H-NMR spektrumunda siklopentan halkasinin
protonlar1 2.47 ve 2.65 ppm’de multiplet, dort numarali konumdaki proton 4.90
ppm’de singlet, N-H protonu da 6.80 ppm’de yayvan singlet olarak izlenmistir (40).

Ar
Q COOCH;5
|
'}‘ CH,Br
H

Ar: Aril, heteroaril

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tirevlerinde; yedi numarali konumdaki metil gruplar: farkli kimyasal kaymalara sahip
olup 0.90-1.10 ppm arasinda, siklohekzen halkasi protonlari 1.90-2.36 ppm, dort
numarali konumdaki metin protonu 5.06-5.60 ppm ve NH protonlar1 ise 6.23-9.40 ppm
araliginda gozlenmistir (88, 89).
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Elektron Spin Rezonans Spektrumlari

Difenilpikrilhidrazille karsilagtirilmali olarak yapilan ¢aligmada, 2-metil-4-
aril-5-okso-7-metil(veya 7-fenil)-3-karboksilat tiirevlerinden oda sicakliginda gama
irradyasyonuyla olusan serbest radikallerin elektron spin rezonans (ESR) ile varligi

gosterilmistir (90).

o Ar
|
COOR  Gama radyasyon (ICOOR
HsC N7 CHs N ek,
H H

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Kiitle Spektrumlar:

1,4-DHP tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda en Onemli parcalanmanin,
molekiilden hidrojen ayrilmasiyla veya dort numarali konumdaki siibstitiientin radikal
olarak kaybiyla aromatik piridinyum iyonu olusumu oldugu bilinmektedir (32, 89).
Piridinyum katyonunun olusumunu takiben parg¢alanmalar, DHP’nin yapisina bagh
olarak gozlenmektedir. Bunlar; ii¢ ve bes numarali konumlardaki siibstitiientlerin

kopmasi ve 1,4-DHP halkasinin agilmasi olarak siralanabilir (91).

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril

4-Aril-1,4-DHP’lerde, elektron iyonizasyon teknigiyle alinan kiitle
spektrumlarinda, yapidan aril grubunun ayrilmasiyla temel pikin olustugu gézlenmistir
(92).

Metil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-0kso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tirevlerinin kiitle spektrumunda, [M-Ar]*, [M-COOCHz;]", [M-OCHs]" pikleri ve



26

siklohekzen halkasinin agilmasi sonucu olusan parcalanma lirtinlerine iliskin piklerin

gozlendigi bildirilmistir (43).

Rose ve Drager 2,7,7-trimetil-3-asetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin yapisindaki bilesiklerin kiitle spektrumunda, aril grubunun kopmasi

ve siklohekzen halkasinin agilmasiyla olusan iyonlarin varligini gostermistir (44).

Dort numarali konumda aril grubu ve ester yapisinda uzun alkil zinciri iceren
1,4-DHP’lerin kiitle spektrumundaki parcalanmalari, elektron spray iyonizasyon
yontemiyle incelenmistir. Elektron iyonizasyonu yonteminin aksine, bu teknikte aril
grubunun yapidan ayrilmadigi gosterilmistir. Alkil zincirlerinin, alkol veya olefin
molekiilii olarak yapidan ayrildigi belirtilmistir. Ayrica yapidan bir ester grubunun

tamamen ayrildigi, digerinin ise keten yapisina dontistiigii bildirilmistir (93).

H,C |}| CHs HsC ’Tj CH;
H H
-R2 -Rq
C02~ )/COZ

R:Alkil, Ar: Aril, heteroaril
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X Isinlar1 Analizleri

X-Ismlar1 analizleri, 1,4-DHP tiirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda, sik
kullanilan yontemlerden biridir (94-96).

1,4-DHP tiirevlerinde halkanin uzaysal konformasyonu, doért numarali
konumda siibstitiient olup olmamasina gore degisiklik gosterir. DHP halkasi, uygun 4-
aril veya heteroaril siibstitiienti tagidiginda kayik konformasyonunda iken, siibstitiient
icermeyen tiirevlerde diizlemsel, spiro DHP’lerde ise diizlemsel olmayan
konformasyondadir (14, 38, 97).

N,N-Dietil-2,6,6-trimetil-4-(3-nitrofenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokino-
lin-3-karboksamit iizerinde yapilan X-1gmlar1 ¢alismalarinda 3-nitrofenil grubunun

DHP halka diizlemine sinperiplanar konumda oldugu gosterilmistir (98).

Metil 2,6-dimetil-5-(fenilkarbamoil)-4-(3-nitrofenil)-1,4-DHP-3-karboksilatin
X-1smlartyla yapilan analizinde, 1,4-DHP halkasinin diiz kayik formunda oldugu
gosterilmistir. 1,4-DHP halkasinin, nitrofenil halkas ile 88.6°, amit yapisiyla baglanan
fenil halkasi ile 89.4° lik bir ac1ya sahip oldugu, bu durumda her iki fenil halkasinin da
1,4-DHP halkasina ortogonal konumlandigi gozlenmistir. Ayrica 3-nitrofenil
halkasinin, aksiyal pozisyonda oldugu ve 1,4-DHP halka diizleminin {stiinde yer
aldig1 gosterilmistir (99).

N-(Fenil/4-metoksifenil)-3,5-dikarbetoksi-2,6-dimetil-1,4-DHP bilesiklerinin
X-1smlar1 analizinde, 1,4-DHP halkasinin diiz kayik formunda ve tiim fenil

halkalarinin da diizlemsel konformasyonda oldugu gosterilmistir (100).
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Ar: Fenil
2,6-Dimetil-3-asetil-5-karbmetoksi-4-(4-metoksifenil)-1,4-DHP’nin X-1sinlari
analizinde, fenil ve 1,4-DHP halkalarinin bagimsiz olarak diizlemsele yakin ve
birbirlerine dik konumda olduklar1 gosterilmistir. 1,4-DHP halkas1 diiz kayik,
karbmetoksi ve asetil gruplarinin ise trans/cis konformasyonunda oldugu gézlenmistir.
Yapida C-H O ve N-H-O tipinde molekiili¢i ve molekiillerarasi hidrojen baglarinin
olustugu, bunun da kristal yapisini1 daha kararli hale getirdigi vurgulanmistir (101).

2.1.4. Farmakolojik Etkiler
Kalsiyum Kanal Modiilator Etkileri

Kalsiyum iyonlarinin kalp ve diiz kas hiicrelerinde énemli bir rol oynadigi, ilk
olarak Ringer tarafindan kurbaga kalbi iizerinde yapilan deneylerde kalbin kasilmasiyla
Ca?" iyonlar1 arasindaki iliskinin agiklanmasiyla gdsterilmistir (15). Kalsiyum iyonlari,
plazma membranindan pasif gegisle membranin lipit tabakalarina gomiilmiis kanal
veya proteinlerin olusturdugu porlardan geger. Iyonlarn gegisi, kalsiyum iyonlarina
0zgii "iyon kanallar1" ile olur (2).

Hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonu (10~ M), hiicre dis1 konsantrasyonun-
dan (10° M) daha diisiiktiir. Hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 agildiginda,
hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonu artar. Bu durum, hiicre i¢i kalsiyum
depolaridan, 6zellikle sarkoplazmik retikulumdan Ca?* iyonlarmim saliverilmesini harekete
gegirir. Hiicre i¢i Ca?" iyon konsantrasyonu 10° M’m {istiine ¢ikar ve filamentler kasilr.
Ca?" iyonlari, hiicre i¢i depolara (sarkoplazmik retikulum) transport mekanizmasi ile geri
doner veya hiicre disina Ca-ATPaz ve Na*/Ca?* degisimi ile tagmir (14). Kalsiyum iyon
konsantrasyonundaki artis, kalbin kasilmasi ve vaskiiler tonusta artisa yol agar. Bu nedenle

hiicre i¢i Ca®* iyon konsantrasyonunun diizenlenmesi, kalbin kasilmasinda ve kan basmcinin
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diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (9). Kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine giris ve ¢ikis
mekanizmalart Sekil 2.1.”de verilmistir.

ca%

Na*(Ca?*)

Ca%*(Na‘)

C a2+

C a2+

Sekil 2.1. Kalsiyum iyonlarinin hiicre igine giris ve ¢ikis mekanizmalari.
M: mitokondri, SR: Sarkoplazmikretlikulum, ROC: reseptor tarafindan
yonlendirilen kanal, PDC: potansiyel bagimli kanal (12).

Kalp kasindaki kasilma, aktin-miyozin etkilesmesiyle gergeklesmektedir. Kardiyak
potansiyelle saglanan akim sonucu, sarkoplazmik retikulumdan Ca?* iyon saliverilmesi
baglar. Bu iyonlar, kalp kasinda bulunan troponine baglanir ve olusan troponin-kalsiyum
kompleksi, aktin molekiiliine baglanarak miyozinle etkilesmeyi saglar ve kasilmaya neden
olur (102).

Damar diiz kas1 hiicrelerinde ise kasilma iki mekanizmayla diizenlenir:

- Elektromekanik etkilesmede, hiicre membranindaki depolarizasyon sonucu
voltaj-bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre icine Ca?* girisi olur ve bunun sonucunda
kasilma gergeklesir.

- Farmakomekanik etkilegsmede ise; kasilma, depolarizasyon olmadan agonist-
membran etkilesmesi sonucu gerceklesir. Etkilesme sonucu sarkoplazmik
retikulumdan saliverilen Ca?*, kalmodiiline baglanarak bir kompleks olusturur. Bu
kompleks, protein kinazi aktive eder ve miyozin zincirinde fosforilasyona yol agar.
Fosforilasyon sonucu aktif hale gelen aktin-miyozin etkilesmesi kasilmay1 baslatir
(103).
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Kalsiyum, hiicrede enerji-bagimli transport mekanizmasiyla mitokondri ve
sarkoplazmik retikulumda saklanir; sarkoplazmik retikulum basta olmak tizere hiicre
i¢i kalsiyum depolarindan salinir. Kalsiyum saklanma ve saliverilme olayinda, plazma
membraninin sitozolik yiizeyi de 6nemli rol oynar. Mitokondri ve sarkoplazmik
retikulum, kalsiyum i¢in 6nemli saklama kapasitesine sahip olmasina ragmen, fazla
kalsiyum yiiklenmesinin doguracagl sonuglardan kaginmak i¢in kalsiyumun hiicre
disina uzaklastirilmasi gerekir (15). Bunun i¢in, koruma ve hiicre disina atma
yolaklar1 vardir. Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ve ¢ikisi; doku, uyarici, tiir, kalsiyum
kanallarinin ¢evresi ve diger kalsiyum diizenleme mekanizmalar1 gibi birgok faktore
baghdir (14, 104). Birgok hiicresel cevap hiicre dis1 kalsiyuma bagimli olup, hiicre
dis1 kalsiyumun veya kalsiyum antagonist olarak adlandirilan bilesikler ile kalsiyum
kanallarinin inhibe edilmesiyle olusur. Baz1 DHP tiirevleri, bu agidan oldukc¢a kuvvetli
aktiviteye sahip olup, etkileri stereospesifiktir (14).

Kalsiyum kanallari, aktive edilme yolaklarina gore; reseptore duyarli ve voltaja
duyarl kalsiyum kanallar1 olarak iki ana sinifa ayrilir. Reseptore duyarli kalsiyum
kanallari, adrenalin ve noradrenalin gibi katesolaminlerle aktive edilebilirler. a-
reseptor ve P-reseptor blokorleri, bu kanallar1 farmakolojik olarak etkileyebilirler.
Voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 ise, aktivasyon ve inaktivasyon Kkinetikleri,
iletimleri, iyon Ozellikleri ile 1ilaclara ve toksinlere duyarliliklarina gore
siniflandirilmaktadir. Bu kanallar; L (uzun siireli), T (kisa siireli), N (sinirsel), P
(Purkinje), Q (beyin noronlarinda bulunan) ve R (rezidiiel) alt tiplerinden olusur. N, P,
Q ve R tipi kanallar biiyiik oranda sinir sisteminde bulunur (105). L tipi kalsiyum
kanallar1 ise, 6zellikle miyokard ve diiz kaslarda olmak iizere dokularda genisce
yayilmislardir. L kanallarindan kalsiyum girisi, kas kasilmasinin baglamasinda anahtar
olaydir. Bu kanal; a1, a2, B, v ve 6 olarak adlandirilan bes alt birime ayrilir. o alt birimi,
kalsiyum kanal blokorleri i¢in baglanma yoresi ve porlart yoneten kalsiyum kanalim
igerir. L-tip1 kanallar, DHP’lere duyarli kanallar olarak da adlandirilabilir. Kalsiyum
antagonistlerinin her bir sinifi, o alt birimi lizerinde lokalize olmus farkli baglanma

yorelerine sahiptir (9, 106, 107).

Kalsiyum kanallarinin en son simiflamalar1 oz altbirim genlerinin analizine
dayanmaktadir (108). L tipi kalsiyum kanallart DHP tiirevleri tarafindan inhibe edilir.
Bu grup Cavl kanallar1 adalelS, kalplC, néronallD ve fotoreseptdr 1F kanallarini
igerir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Ca?*kanal tipleri

) aiSubunit ] Akim
Tip ) Voltaj Bulundugu yer
geni ozellikleri
Uzun
Omiirlii | Ca/l.1%1S”,
kalp, damar diiz kaslari,
“Long- Cavl.2 “1C”, uzun, biiytk,
Yiksek . noronlar, endokrin hiicreler,
lasting” Cavl.3 “1D”, yiiksek esik ]
kemik
L Cavl.4 “1F”
Noronal kisa, yiiksek
Cav2.2 Yiiksek _ Noronlar, sperm
N esik
“Purkinje’
Uzun, yiiksek o
P/IQ Ca2.1 Yiiksek _ Purkinje ndronlari
esik
Artik
“Residual” _
R Ca2.3 Diisiik Orta esik Noronlar, sperm
Gegici
“Transient | Ca,3.1,Cav3.2, Diisiik kisa,  kiiclik, | Noronlar, kalp, pacemaker
st
” Ca3.3 diisiik esik hiicreleri
T

Purkinje hiicrelerinde bulunan kanallar P-tipi olarak bilinir. Bunlar kiigiik
konsantrasyonda -agatoxin IVA ile bloke edilirken R-tipi olanlar yiiksek
konsantrasyonda m-agatoxin IVA tarafindan bloke edilirler. T-tipi kanallar diisiik
voltajla aktive edilen kanal tipindedirler ve ¢ok kiiciik konsantrasyonda mibefradilin

tarafindan inhibe edilirler (109-115).

L-tipi kalsiyum kanallar:

L-tipi kanallar yilan zehiri ve kalsiseptine duyarlidir. L tipi kanallarin DHP ler

tarafindan bloke edilmeyen kismina N (néronal) tip kanallar denir. Plateletlerde ve
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iskelet kaslarinda bulunurlar (116, 117). Biokimyasal olarak bes degisik molekiiler
kiitleye sahip kompleks proteinlerden olusmustur (Sekil 2.1) (118-123).

—

-l Sy 2 ngy 0 YD
=Ly U UU
Wimbm

Sekil 2.2. Iskelet kas1 Cayl Ca®* kanalimnin alt birimleri (116).

oz alt birimi Ca?* iyonlari icin antagonist baglanma yerleri igerir (24). o2 alt birimi
azile ilgili olup yliksek afiniteli baglanma yeri igermez ve B, v, o denen diisiik agirlikli
alt birimler igerir (118, 120, 122, 123).

Kalsiyum iyonlarinin modiilasyonu, kanal agilmasini degistirerek olmaktadir.
Depolarizasyon ile kanal agiklig1 6nemli dlgiide artar. Boylece depolarizasyon belli
sinirlar iginde 6zel bir hiicrede kalsiyum kanallarindan kalsiyum akisini artirir. Cesitli
endojen ve eksojen maddeler, kalsiyum kanallarindan iyon akisini diizenleyebilir.
Katesolaminler, fosfodiesteraz inhibitorleri ve cAMP analoglar1 kanal aktivasyonunu
artirarak kalsiyum akigini artirir (102). Kalsiyum kanal modiilasyonu gosteren ilaglar,
kalsiyum agonistleri ve kalsiyum antagonistleri olarak iki sinifa ayrilmigtir. Reseptor
yoresi ile etkileserek kalsiyum akisini uyaran ilaglar kalsiyum agonistleri olarak
isimlendirilir. Diisiik konsantrasyonlarda kalsiyum akisini stimiile eden Bay K,
kalsiyum agonisti olarak gelistirilmistir. Bay K’nin etkileri nifedipin tarafindan
yarismali olarak inhibe edilir (124). Kalsiyum antagonistleri, Ca?* kullanan yolaklari

secici olarak antagonize eder (125).
Bu bilesikler, Fleckenstein tarafindan iki gruba ayrilmistir:

- Grup A: Verapamil, diltiazem, nifedipin ve benzeri 1,4-DHP’ler bu grubu
olusturmaktadir. Bu grup bilesiklerin, kardiyak etki potansiyelinin Ca?* komponenti

tizerinde secici ve kuvvetli oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler ayrica, kalp ve vaskiiler
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seciciligi esas alinarak alt gruplara ayrilabilir. Verapamil ve diltiazem, kardiyak ve
vaskiiler diiz kaslar tizerinde yaklasik olarak ayni etkiye sahipken, nifedipin ve 1,4-

DHP tiirevleri, vaskiiler diiz kas tizerinde olduk¢a seg¢icidir.

- Grup B: Bu grubun iiyeleri, prenilamin, gendilin, terodilin ve perheksilindir. B grubu

bilesiklerin etkilerinin, daha az segici oldugu bilinmektedir (102) .
L-tipi kalsiyum kanal blokorleri

L-tipi kalsiyum kanal antagonistleri kanal proteinleri ile allosterik sekilde

etkilesirler ve ii¢ temel gruba ayrilirlar (126-128).

- 1,4-DHPler,
- Fenilalkilaminler

- Benzotiyazepinler

OCHj

NO,

S
H4CO0C COOCH; @E 0COCH;
B N

0

HeCo N CHy clechzN:CH3

H CH3

Nifedipin Diltiazem
e g

HsCO CHZCHZN(CH2)3C|2 OCH;
SR

H4CO HC” “CHy  OCHs
Verapamil

1,4-DHP’lerin L-tipi kalsiyum kanal blokérleri oldugu ve ozellikle baslica
hedeflerinin Cav1.2 L-tipi kalsiyum kanal izoformlari tizerine etkili oldugu bilinmekle
beraber, son yillarda yapilan calismalarda 6zellikle kondanse 1,4-DHP tiirevlerinin
voltaj ile aktive edilen T-tipi kanallar i¢in selektif inhibitérler oldugu gosterilmistir
(129).
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Kalsiyum antagonistlerinin alt siniflar1 arasinda belirgin farkliliklar vardir. Bu
bilesikler; verapamil, diltiazem ve nifedipinden olusan birinci kusak bilesiklerle, son
gelistirilen DHP’lerden olusan ikinci kusak bilesiklerdir. Ikinci kusak bilesikler,
vaskiiler diiz kaslar i¢in daha biiyilik se¢icilik gdsterir ve daha uzun etki siiresine

sahiptir.

Kalsiyum kanal blokorleri, vaskiiler diiz kasta L-tipi kanallarin blokaj1 ile
vazodilatasyona neden olur. DHP’ler bir ¢ok dokunun membraninda bulunan 6zgiin
reseptorlere baglanir. DHP reseptorlerinin aktivasyonu ile kanalin agik kalma siiresi
ve siklig1 azalir. Verapamil, diltiazem ve sinnarizin gibi DHP yapisi tagimayan
kalsiyum antagonistleri, DHP baglanma yoresi ile allosterik olarak etkilegsme
gosterirler. Bu bilesikler, tek bir yoreyi kapatarak etkilesir, fakat bu yore DHP

baglanma yoresinden farklidir.

1,4-DHP tiirevi bilesiklerin, kalsiyum kanal antagonist etkisi nedeniyle kan
basincini diistirmesi yaninda, endotelde nonspesifik esterazlarla etkileserek nitrik oksit
(NO) salict etki gosterdigi bildirilmistir (130).  Amlodipinin, NO sentetazin
aktivitesini arttirarak NO salimina yol actig1, boylelikle diiz kaslarda vazodilatasyonun
ve dokularda oksijenlenmenin arttigi gosterilmistir. 1,4-DHP’lerin, bu o6zellikleri
sayesinde kardiyovaskiiler bozukluklara bagli 6liimleri azaltarak yararli olabilecekleri

diistiniilmektedir (131).

Kalsiyum kanal blokoérlerinin antihipertansif etkileri; a-adrenerjik aktivasyon,
noradrenerjik norohiimoral mediyatorlerin aktivasyonu, lipoksijenaz tarafindan
olusturulan aragidonik asit metabolitleri ile kalsiyum girisinin hizlandirilmas: ve
miyojenik tonus iizerinde inhibitdr etkileri ile agiklanabilir (132). Benidipin ve
efonidipin gibi 1,4-DHP tiirevlerinin, L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
gosterdikleri antihipertansif etkilerinin yaninda, T-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke
ederek de, anjiyotensin Il ve potasyumla indiiklenen aldosteron salinimini inhibe
ettikleri gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle, anjiyotensin II reseptdr blokdrleri
veya anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitorleriyle birlikte hipertansiyonun

kombine tedavilerinde etkili olabilmektedir (133).

Kalsiyum kanal antagonistlerinin en 6nemli grubunu olusturan 1,4-DHP

tiirevlerinin baz1 6rnekleri Tablo 2.2’de verilmistir.



Tablo 2.2. Bazi 1,4-dihidropiridin tiirevi ilaglar
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NO, Cl
HasCOOC COOCHj HsCOOC COOCHj
| |
HsC w CH; HsC” N RGN NH,
. }
Nifedipin Amlodipin

cl
cl o o
{
H;C00C o ~ PN
HiC™ N7 CH;
H
Klevidipin Nikardipin
NO, NO,
—~, SO
H3COOC COOCH,CH,-N N—CH
H,COOC coo N—CH, ] - @
| | HiC” N7 ey
Hie” N7 e .
H
Benidipin Manidipin
Cl
CF3 Cl
HsC,00C COOCHs H,C,00C COOCH,3
I |
HaC” N7 CH, H,C N7 NCH,
CHCHy-N O )
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Potasyum Kanallarina Etkileri

1,4-DHP halkasini, kondanse halka sistemi icerisinde tasiyan tiirevlerin, ATP-
duyarl potasyum kanallar tizerine etkili olduklar1 gosterilmistir (27, 40). Katp kanal
acicilarin diiz kaslari, kalsiyum girigini inhibe ederek ve membran potansiyelini

diistirerek gevsettikleri bilinmektedir (40).

0 Ar

Kardiyoprotektif Etkileri

Benidipin ve manidipinin oral kullanim sonucu, 6zellikle iskemik reperfiizyon

hasarina kars1 kardiyoprotektif etkileri gosterilmistir (134).

NO,
H3CO0C CO0 N—CH,
|
HoC™ "N “CHy
H

Benidipin
NO,
~ L
H3COOC COOCH,CH»-N N—CH
HsC™ "N~ “CHs

Manidipin
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Antiaritmik Etkileri

Dort numarali konumda heterosiklik halka tasiyan 1,4-DHP tiirevlerinin,
atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiiler blok ve ekstrasistolden kaynaklanan degisik
tipteki aritmileri doza bagli olarak engelledigi veya tamamen ortadan kaldirdig
gosterilmistir. Bu etkileri, kalsiyum transportundan sorumlu enzimleri etkileyerek

gosterdikleri bilinmektedir (135, 136).

OH

R: Alkil, X:CH,N,Y:0O,S

Antidislipidemik Etkileri
Baz1 N-aril-1,4-dihidropiridin tiirevlerinin lipit ve trigliserit diistiriicii etkileri

in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (137).

Ar Ar
HsC COOR COOR
o o
N N
Ar Ar

R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Antimikrobiyal-Antifungal-Antiparazitik Etkileri

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan amlodipin ve lasidipinin, Leishmania
donovani’nin neden oldugu enfeksiyonlari inhibe ettigi gosterilmistir (138).
N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-2,3,5,6-tetrasiibstitiie-4-aril-1,4-DHP

tirevlerinde Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aeruginosa’ya karsi
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antibakteriyel ve Aspergillus niger ile A. candidus’a karsi antifungal aktivite
gozlendigi bildirilmistir (139).

HsC R
N —
/@ \>7 N Ar
H3CO S —
HsC R

R:COOC;Hs, COCHs ; Ar: Aril, heteroaril

Raj ve Rao, 1,4-DHP yapisi tasiyan diimidazolin-5-on karboksamit

tirevlerinde, antifungal ve insektisit etkiler gézlendigini bildirmislerdir (140).

RHC O O 4CHR

No N—HN— CIIC NH—N _

R: fenil, siibstitiie fenil
Bazi 1,4-DHP tiirevlerinin 3,5-bis[2-(aminotiyoksometil) hidrazidinokarbonil]-
1,4-dihidropiridinler  Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karsi

antimikrobiyal aktivite gosterdikleri belirtilmistir (141).

oRoﬁI

NH, | Il N_ _NH,
\/ -
H
HsC™ N7 S CHy
H

R: Aril

Bazi  N-(6-metilbenztiyazo-2-il)-2,3,5,6-tetrasiibstitiie-4-aril-1,4-dihidropiridin
tirevleri Laktobasillus, Pseudomonas aeruginosa, Micrococcus lutius ve
Kocuriarosea’ya karsi antibakteriyel, ¢esitli Aspergillus niger ve A.candidus’a kars1

antifungal etki gostermislerdir (139).
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HsC R
N —
/@: »—N Ar
HsCO S —
HsC R

Ar: Siubstitiie fenil ; R:COOC2H:s,

Antitiiberkiiloz Etkileri

Geleneksel 1,4-DHP diesterlerindeki ti¢ ve bes numarali konumlardaki ester
gruplarinin amit gruplartyla degistirilmesi sonucu Onemli antitiiberkiiler aktiviteye
sahip bilesiklere ulagilmistir (142, 143).

Dort numarali konumda siibstitiie imidazol halkasi, {ic ve bes numarali
konumlarinda aril grubu iceren karboksamit veya ester yapisi tastyan 1,4-DHP’lerde,

Mycobacterium tuberculosis’e kars1 aktivite gézlenmistir (144) .

SCHs ON

N=( =\
~ N_XO HeC—N_ N

Ar—NHOC CONH—Ar  (HsCp,NOC COO(CHZ)n—Q
| |

HaC CH; HaC” "N~ “CH,

) |
H H

Ar: Stibstitiie fenil, piridil ~ X: CHz, NH, n: 1-5

Antiviral Etkileri

Bazi 1,4-DHP tiirevlerinin influenza A ve B’ye kars1 antiviral etki gdsterdigi

saptanmistir (145-147).
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R
0]
0]
Na~ Y\O
I |
HsC ITI
H
CHj
Cl
R: Alkil, aril

3,5-Di(2-piridilmetil)-2,6-dimetil-4-(1-metil-5-nitro-1-imidazol-2-il)-1,4-
DHP-3,5-dikarboksilat yapisina sahip bilesik ¢ok zayif kalsiyum kanal blokorii
aktivite gosterirken, direng gelisimini etkili bir sekilde azalttigi bildirilmistir (148).

07}

H;C—N
X 8 Z X
| — CH,00C | —
N N
Hs

C

N
N
COOCH,;
|
N" “Chs
H

Antikanser Etkileri
Martin ve arkadaslari, sentezledikleri 6-dialkil-3,5-disiyano-4-heteroaril-1,4-
dihidropiridintiirevlerinin protein tirozin kinaz inhibitorii etki gostererek cesitli kanser

tiplerinin tedavisinde kullanilabilecegini gostermislerdir (149-153).

\N__N
\ R

NC CN

R 'Tl CF,R
CH,R,

R: Alkil
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2,6-Dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat tiirevlerinin 5-florourasil ile
kombinasyonlariin sitotoksik etkiyi sinerjik olarak artirdiklar1 belirtilmistir (154).
Bazi 4-(indazolil)-1,4-DHP tiirevlerinin protein tirozin kinaz inhibitor aktivite

gosterdikleri ve kanser tedavisinde kullanilabilecekleri agiklanmistir (155).

SN=N
Y R
R1
NC R,
I
R4 ’T' Rs
H

R: Alkil

Antitrombositik Etkileri

Bazi 1,4-DHP tiirevlerinin beyin 6deminde mediyator olarak rol oynayan
platelet aktive edici faktér (PAF) antagonisti ve antitrombositik aktivite gosterdikleri
bilinmektedir. Iskemik beyin hasarinin, hiicre i¢i kalsiyum derisimindeki artisa bagl
oldugu one siiriilmekte, bu nedenle kalsiyum antagonistlerinin, beyin iskemisinde

kullanim alan1 bulabilecegi vurgulanmaktadir (156, 157).

CHs O\

ROOC COO(CHy)n— N\
S

\\O

I\

[ 5

R: Alkil
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Antikonviilsan Etkileri

Epilepsi ndbetleri sirasinda beyin dokularinda Ca®* iyon miktari artmaktadir.
1,4-DHP tiirevlerinin, elektrosok, pentilentetrazol ve pikrotoksin ile indiiklenmis
nobetlere karsi noronal kalsiyum kanal blokajiyla koruma sagladigi belirtilmistir (158,
159).

2,6-Dimetil-4-[2-(4-klorofenil)-4-tiyazolil]-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat
yapisindaki bilesiklerin diisiik kalsiyum kanal antagonist aktivite gosterirken,

pentilentetrazolle indiiklenen nébetlere karsi koruma sagladigi belirtilmistir (160).

cl
S
|
N/
R,00C COOR,
|
HsC N CHs
H

R: Alkil

Dort numarali konumda imidazolil siibstitiienti tagtyan nifedipin analoglarinin
kobaylarda pentilentetrazol ile indiiklenmis nobetlerde etkili oldugu, ii¢ ve bes
numarali konumlardaki ester grubundaki alkil zincirinin uzamasinin aktiviteye olumlu

katkisinin oldugu gosterilmistir (161).

HsC

—

HN__/

R(CH,),00C COOCH(CHj3),

HoC™ N S CHg
H

Antiradikal-Antioksidan Etkileri

DHP yapisi, rol aldigi NAD*-NADH redoks sistemi igerisinde 6nemli role

sahiptir. Bu sistem oksidatif aromatiklesme gibi reaksiyonlarda yer alir. Bu nedenle
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1,4-DHP tiirevlerinin antioksidan o&zellikleri iizerinde yogun bir sekilde

calisilmaktadir.
HH O 0
R NH? s "l NH
ci) W o} [ J y
O=P—0,_ N/ O=P-0._ i
| O W
(o] ; 0 |
OH OH  \u, OH OH
N~ i //N v SN
o / || ) ! \: ) J
0= .P—O\ N"’\ O=pP-0_ N~ N
o | O o O
OH OH OH OH
NADH NAD~

Kumar ve digerleri, N-aril-1,4-DHP tiirevlerinin t-butil esterlerinde
antioksidan aktivite oldugunu gostermislerdir (137).

Ar
R COOC(CH53)3
|
N CHs
Ar

R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril

2-Alkiltiyo-1,4-DHP’lerde antiradikal aktivite gosterilmistir. En yiiksek

aktivitenin, 4 numarali konumda dihidroksifenil grubu tasiyan tiirevlerde oldugu

goriilmistiir (162).

Ar
ROOC CN

HsC™~ N7 SCH,R
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R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril
4-Nitrofenil-1,4-DHP tiirevlerinin, nitrofurantoin gibi lipofilik yapidaki
ilaglarin biyotransformasyonuyla olusan oksidatif stresi 6nledigi gosterilmistir (163).
Siibstitiie 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilatlarin
difenilpikrilhidrazinin kullanildig1 radikal sondiiriicii deneylerde 6nemli antioksidan

aktivite gosterdiklerini vurgulamigtir (164).

Ar: Aril, heteroaril
3-Asetil (karbamoil)-6-metilsulfanil-1,4-DHP-5-karbonitrillerin siganlarda lipit
peroksidasyonuna kars1 mitokondriyal koruyucu etkiye sahip olduklar1 agiklanmistir

(162).

Cl
5 _CHF,
CH;00C CN | CN
] R
CH CH
CHy” N 572 CHy” N S
H H

Agri Uzerine Etkileri

Diistik voltajla aktive edilen T-tipi kalsiyum kanallarinin ndéronal uyarilmada
onemli rolleri varken anormal T- tipi kanal aktivitesi epilepsi ve agriyla ilgili
olmaktadir. T-tipi kanal blokorlerinin analjezi yolaginda rolleri bulunmaktadir. Bu

nedenle agr1 duyarlihiiyla ilgili tedavi stratejilerinde yeni T-tipi kanal blokdrleri
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gelistirmek Onemlidir. DHP’lerin L-tipi kalsiyum kanallarin1 aktive veya deaktive
ettigi bilinmektedir (31, 129, 165-170).

Antiiilser Etkileri

Asetilkolin, histamin ve gastrinin, mide paryetal hiicrelerinden asit
salgilanmasini kalsiyum iyonlar1 yoluyla stimiile ettikleri, dolayisiyla kalsiyum kanal
blokorlerinin antiiilser etki gosterdikleri bilinmektedir (171). Subudhi ve digerleri,
2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-siibstittiefenil-1,4-DHP yapisindaki bilesiklerde ve
bunlarin gastrik asit salimiminda rol oynayan karbonik anhidraz enzim inhibitorii
stilfanilamit yapisiyla birlestirilen yeni tiirevlerinde antiiilser aktivite gostermislerdir
(172).

Ar Ar
HsC,00C COOC;Hs HsC,00C COOC;Hs
I o
HsC ITI CH3 H3C I}I CH3
H CHy- l714©7802NH2

H
R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Coklu ilag direncine karsi etkileri

Coklu ilag direnci, tiimor hiicrelerinin farkli yapida olan ve degisik sekilde etki
gosteren ¢ok sayida ilaca karsi kemoterapi sirasinda gelistirdigi direng olup, tedavi
sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli problemdir. Yapilan birgok ¢aligma DHP yapisinin
¢oklu ilag direncine kars1 6nemli bir farmakofor olabilecegine isaret etmistir (173-
180).

Tasaka ve digerleri, dort numarali konumda pentil grubu, li¢ numaral
konumunda 3-piridilpropilkarboksilat grubu tasiyan 1,4-DHP’lerin insan kanser
hiicrelerinde gelisen dirence karsi etkili olduklarin1 gostermislerdir (177). Bu
etkilerini p-glikoproteinini inhibe ederek gosterdikleri bilinmektedir. Dort numarali
konuma alkil zincirinin getirilmesi, 1,4-DHP’lerin kalsiyum antagonistik etkilerini

azaltirken, ¢oklu ila¢ direncine kars aktivitelerini artirmaktadir.
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CsH1q
ROOC COO =

HsC™ >N~ SCH,R

R: Alkil
1,4-DHP tiirevi kardiyovaskiiler etkili bilesiklerde ester grubunun agil grubu
sekline doniistiirtilmesi kalsiyum kanal blokorii etkiyi azaltirken ¢oklu ilag¢ direncine

kars1 olan etkiyi artirdigi bildirilmistir (181).

Is1 sok proteinlerini modiile edici etkileri

Baz1 2,6-dialkil-3,5-dialkoksikarbonil-4-aril(heteroaril)-1,4-DHP tiirevlerinin
molekiiler saperonlar olarak bilinen 1s1 sok proteinlerini modiile ederek dejeneratif
hastaliklar, diyabet, obezite, kanser ve inflamasyon gibi hastaliklarda etkili olabildikleri

gosterilmistir (182, 183).

Ar
R'O0C COOR'
.
R N R
h

R, R’: Alkil, Ar: Aril, heteroaril
Noroprotektif etkileri
6-Amino-5-siyano-1,4-DHP tiirevleri nemli noroprotektif 6zellige sahiptir

(184).
Ar o Ar
ROOC CN I CN
I I
HsC™ N7 TNH, HaC N7 TNH,
H H

Ar: Stibstitiie fenil, piridil

Isradipinin dopaminerjik néronlar iizerinde etki gostererek parkinson

hastaliginda noroprotektif etki gosterdigi kanitlanmistir (184, 185).
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HsC CHj

|
H

Gabaminerjik etkileri

Bazi DHP tiirevlerinin gama aminobutirik asit (GABA) ve adenozin
inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir. Benzodiazepin, piridodiazepin ve
pirimidodiazepinin 1,4-DHP ile kaynasmis tiirevlerinin gabaminerjik etki gostererek
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, norodejeneratif, noropsikiyatrik ve noérolojik

hastaliklarda kullanilabilecegi belirtilmistir (186-189).

Ar O
Ar 0] H 0 | /H
N/ W\ N
s P
N "o
||_| H H

A: siklik, heterosiklik

Diger farmakolojik etkiler

Bazi DHP tiirevlerinin bronkodilator ve karaciger koruyucu etkileri bildirilmigtir
(190). Bazi dimerik 4-aril-1,4-DHP bilesiklerinin HIV-1 proteaz inhibe edici etkisi
gosterilmistir (191, 192).

Bazi kondanse 1,4-DHP’lerin gen transkripsiyon mekanizmalarinda 6nemli rolii
olan Notch sinyal yolaginin inhibitorii olarak etki gostererek sekresyona bagimli

hastaliklarin tedavisinde 6nemli olabileceklerine isaret edilmistir (193).

Sodyum 3,5-bis-etoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-DHP-4-karboksilat yapisin-
daki molekiiliin, memeli hiicrelerinde X-isinlariyla indiiklenen DNA baz hasarimi

azalttig1 gosterilmistir (194).
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H COONa
HsC,00C COOC,Hs

HsC N CHj
H

Cesitli kondanse 1,4-DHP tiirevlerinin antiallerjik etkileri bildirilmistir (195).
Bazi 1,4-DHP tiirevlerinin Alzheimer tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (196).

2.1.5. 1,4-DHP Tiirevlerinde Yapi-Aktivite iliskileri

1,4-DHP’ler igin yapi-aktivite iligkileri, her bir konumun ayr1 ayr

irdelenmesiyle agiklanabilir.

1,4-Dihidropiridin halkasinda yapilan degisiklikler

Kalsiyum kanal blokorii aktivite igin; 1,4-DHP halkasmin gerekli oldugu
vurgulanmaktadir. Bu halkanin oksidasyonu veya rediiksiyonu aktivitenin diismesine
ya da yok olmasina yol agmaktadir (9, 14).

Buna karsilik 1,4-DHP yapisinin pirimidin gibi baz1 heterosiklik halkalar ile
degistirilmesiyle kazanilan tiirevlerde de kalsiyum modiilator etkiler gdzlenmesine
ragmen, aktivitenin piridin tiirevlerine oranla daha iyi olmadig1 saptanmistir (197).

Hesaplamali kimya caligmalari, 1,4-DHP yapisinin ¢ifte baglarin kuvvetli
biikiilmesi nedeniyle kayik formunda olduklarin1 gostermistir. Bu form, yapinin son
derece esnek olup N1-C4 ekseni boyunca diizlemsel durmasina olanak vemektedir.
1,4-DHP’nin kayik formu dort numarali konumdaki fenil halkasinin 1,4-DHP halka
diizlemine aksiyal ve ortogonal konumlanmasina olanak vermektedir (Sekil 1.2) (198).

Optimum aktivite i¢in, ii¢ ve bes numarali konumlardaki ester gruplarinin cis-Cis
konumlanmasi gereklidir. Ester gruplarindan birinin lakton gibi rijid bir yapi igine
alindigi orneklerde, en azindan bir ester grubunun 1,4-DHP halkas1 ile cis
konumlanmas1 gerektigi boylece reseptorle hidrojen bagi yapmasinin aktivite igin

o6nemli oldugu vurgulanmistir (198).
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4-Fenil grubunun
psodoaksiyal oryantasyonu

COOR CHy CO0OR GHa
4-Fenil grubunun sinperiplanar 4-Fenil grubunun
konformasyonu antiperiplanar konformasyonu

2 ve 5-Karbonil grubunun 3 ve 5-Kartonil grubunun

ciz konumlanmasi trans kenumlanmasi

Sekil 2.3. 1,4-DHP lerin geometrisi.

Bir numarah konumda yapilan degisiklikler

1,4-DHP tiirevlerinde aktivite icin, hidrojen bagi olusturmasi nedeniyle bir
numarali konumdaki azot atomunun, nonsiibstitiie olmas1 gereklidir. Azot atomunun
slibstitiisyonu ile aktivitenin ¢ok azalacagi ya da yok olacagi bilinmektedir (9, 14). Bir
istisna olarak, bir numarali konumda siibstitiient tasiyan fluordipinin kalsiyum kanal

blokorii etkisi bilinmektedir (199).
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CF3
HsC,00C COOC,Hs

HC” >N~ “CHs
CH,CH,-N 0
__/

Fluordipin

iki ve alti numaral konumlarda yapilan degisiklikler

Iki ve alti numarali konumlarinda siibstitiient igermeyen DHP tiirevlerinde
kalsiyum agonist aktivite bildirilmistir (14).

1,4-DHP halkasinin iki ve alti numarali konumlarinda kii¢iik alkil gruplarinin
bulunmasinin optimum kalsiyum antagonist aktivite i¢in gerekli oldugu bilinmekle
birlikte, bu konumlardaki stibstitiient degisiklikleri, DHP reseptorleri tarafindan tolere

edilebilmekte ve bu gruplarin degistirilmesiyle aktivitede artis gézlenebilmektedir (9,
200).

1,4-DHP ¢ekirdeginin iki ve altt numarali konumunda kii¢iik alkil gruplari ile
alkoksimetil, hidroksimetil, siyano ve diger alkil siibstitiientlerin aktiviteye olumlu

katki yaptiklart gézlenmistir (20, 201-203).

Iki numarali konumda alkil grubunun yerine amino, siyano veya formil
grubunun getirildigi bilesiklerde de aktivite goriilmektedir. Ayrica alkilamino,
morfolino, tiyomorfolino, siibstitiie imidazolinil, siibstitiie aril ve heteroaril gruplari
getirilerek olusturulan bilesiklerin kalsiyum kanallar1 iizerine etkili oldugu
bulunmustur (204-206).

Iki numarali konuma lipofilik siibstitiientler getirilerek etki siirelerinin
uzatilmasimnin amaglandig1 tlirevler sentezlenerek, farmakokinetik ozelliklerin

gelistirilmesi amaglanmustir (207, 208).
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2-Kloro-1,4-DHP tiirevlerinde klor atomunun varligiin metabolizasyonu ve
etki siliresini uzatmasi tizerinde durulmustur. Bu bilesiklerde vazodilator etkinin arttigi

gosterilmistir (209).

Iki ve dort numarali konumdaki siibstitiientlerin, 1,4-DHP yapisinin piridin
halkasina oksidasyonundan sorumlu sitokrom P450 enzimine baglanmay1 engelledigi

bildirilmistir (210, 211).

Uc ve bes numaral konumlarda yapilan degisiklikler

1,4-DHP tiirevlerinde ii¢ ve bes numarali konumlardaki siibstitiientlerin,
aktivite ve doku seciciligi agisindan 6nemli oldugu belirtilmistir. Bu konumlarda farkli
stibstitiientlerin bulunmasinin aktiviteyi arttirdigr bilinmektedir (200).  Ester
gruplarindaki karbonil oksijenleri reseptorle hidrojen bagi yaparak, aktivitede rol
oynarlar. Her iki karboksi grubu da, genellikle DHP halka diizlemini 30° ile 60°
arasinda bir aciyla kesecek sekilde konumlanir. Karbonil gruplari, DHP halkasinin
cifte baglarina cis ya da trans konumda olmalarina gore, trans/trans, cis/trans ve cis/cis

olmak iizere ii¢ konformasyonda bulunabilir (212).

HeC™ N S CH HoC™ N S CHg HoC™ N S CHg
H H H

(trans/trans) (cis/trans) (cis/cis)

R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril
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Ester yapilarindan birinin halka icine alindig1 kondanse 1,4-DHP tiirevlerinde
yapilan X-iginlar1 analizleri, teorik hesaplamalar ve in vitro ¢aligmalar sonucu, ester
gruplarindan en az birinin reseptérle hidrojen bagi olusturmasi acisindan cis
konformasyonunda olmasi gerektigi belirtilmistir (9).

Uc¢ ve bes numarali konumlarinda farkli siibstitiientler tasiyan 1,4-DHP
tiirevlerinde dort numarali konumda siral merkez ortaya ¢ikmakta ve bilesigin agonist
veya antagonist aktivite gosterecegi bu konumun konfigiirasyonuna bagli olmaktadir.
Bay K, bu durum i¢in iyi bir 6érnek olusturmaktadir. Ester grubu yerine nitro grubu
(Bay K 8644) veya lakton grubunun (CGP 28392) getirildigi yeni nifedipin tiirevi
kalsiyum kanal agonistleri tanimlanmistir (124, 213, 214).

CF3 OCHF,
)
COOCH; H3COOC H5C,00C /

L 0
CHg HsC HsC ITI
H

(-) S Bay K 8644 (+) R Bay K 8644 CGP 28392
antagonist agonist agonist

Ug ve bes numarali konumlarinda ester grubu tastyan bir bilesik hipotansif ve
negatif inotropik etki gosterirken bu gruplardan birinin nitro grubu ile degistirilmesi,
hipertansif ve pozitif inotrop aktiviteye yol acar. Kalsiyum antagonistleri, agonistler
ile yapisal olarak karsilastirildiginda, agonistlerde biiyiik lipofilik grup yerine nitro
grubu lizerinde negatif yiik oldugu goriiliir. Bu farkin olusmasinda ii¢ nedenin rol
oynadig1 diisliniilmektedir:

- Agonist, lipofilik yoreleri isgal edemez.

- Nitro grubunun trans oksijeni tizerindeki negatif yiik, hidrojen bag ile proteinin
pozitif yiikii ile etkilesebilir.

- Agonist, proteindeki negatif yiikleri uzaklastirir (14).

DHP tiirevi kalsiyum agonistleri, iki grupta incelenebilir:

- Aktif agonistler: Nitro, lakton ve tiyolakton yapisi tasiyan tiirevler
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- Pasif agonistler: Dordiincli konumdaki aromatik halkanin 7 elektronlarinin negatif

potansiyelinin gélgelenmedigi tiirevler (14).

H H H H
Agonist Agonist Hipertansif Antagonist Antihipertansif
Ri: COOR

Hidrojen bagi, ester grubunun konumu ve tasidigi hidrofobik gruplar, agonist
veya antagonist etkinin ortaya c¢ikmasinda belirleyici faktorlerdir. Diester yapisi
tasiyan 1,4-DHP’lerde karbonil gruplart DHP halkasi ¢ifte baglarina gére zit yonde
biikiilmiistiir. Calismalar, antagonistlerde ester yan zincirinin konformasyonel
tercihinin DHP ¢ifte bagina gore ayni yonde oldugunu ortaya koymustur (14). Ayrica
sinperiplanar karbonil gruplar1 kalsiyum kanal antagonisti bilesiklerde bulunurken,
lakton gruplar1 gibi antiperiplanar karbonil gruplari tasiyan bilesiklerin kalsiyum kanal
agonist aktivite gosterdikleri ileri stirtilmiistiir (9).

DHP’ler baglanma yerlerinde stereoselektif olarak etki gosterirler ve bu etkileri
voltaja bagimlidir. Farkli baglanma yerlerinde molekiil iizerindeki bazi degisikler
molekiiliin kalsiyum kanal blokorii ya da aktivatorii olacagini belirler (124, 213, 214).

Ester fonksiyonunun agil, amit, siilfonil, nitril gibi ¢esitli karbonil gruplariyla
yer degistirmesi kalsiyum modiilasyonuna neden olan ilaglarin ortaya ¢ikmasina yol
acmustir. Acil fonksiyonunun bir ve/veya ikisinin halka i¢ine alindig1 bilesiklerde de
agonist-antagonist etkiler goriilmektedir (19, 20, 25, 201).

Ester yan zincirlerinden birine tersiyer amino grubu sokulmasinin

antihipertansif etki siiresini uzattigi bildirilmistir (204).

Dort numaral konumda yapilan degisiklikler

1,4-DHP halkasinin dort numarali konumdaki aril halkasinin tipi,
stibstitiientlerin tip ve konumlari kalsiyum kanal bloke edici aktiviteyi etkilemektedir.
Hayvan deneylerinde, heteroaromatik halka tasiyan tiirevlerde gozlenen toksisiteler

yliziinden, aromatik halka olarak fenil halkasi tercih edilmektedir (9).
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1,4-DHP halkasinin dort numarali konumunda siibstitiie aril yapist tagiyan
bilesikler, aktivite acisindan idealdir. Bu bilesiklerde farkli siibstitiientlerin aktivite
lizerine etkisi incelenmistir. Orto siibstitiie fenil tiirevlerinin meta siibstitiie
analoglarma oranla daha yiiksek aktivite gosterdigi agiklanmaktadir. Siibstitiientin
tipine bakilmaksizin para konumunda aktivitenin kayboldugu bildirilmistir (9, 212).
Fenil halkasinin orto konumunda; nitro, siyano, trifluorometil ve klor gibi elektron
ceken siibstitiientlerin, elektron salan gruplara kiyasla aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir
(215).

Antihipertansif aktiviteyi artirmak i¢in 1,4-DHP’nin dort numarali konumunda
bulunan fenil halkasina iki elektron ¢ekici siibstitiient getirilmistir (216). Fluor tasiyan
tiirevler icerisinde en gii¢lii ve uzun etkili bilesiklerin 2,3- veya 2,5-difluoro tiirevleri
oldugu gozlenmistir (217).

Fenil halkasi tizerinde 3-tert-butoksikarbonil-1-propenil siibstitiienti tagiyan

lasidipin, etkin ve uzun etkili bir antihipertansif olarak tedavide yer bulmustur (218).

Z ™ COOC(CHs)3
HsC,00C COOC;Hs

HoC™ N CH
H

Aktivite i¢in 1,4-DHP halkasi kayik konformasyonda ve 4-aril siibstitlienti 1,4-
DHP halka diizlemine dik sekilde pseudo-aksiyal olarak konumlanmas: gerektigi
aciklanmistir. 1,4-DHP yapisi1 tasiyan bilesiklerde fenil halkasina orto siibstitiisyon,
halkanin uzaysal konumlanmasini kisitlar ve halka bu siibstitiient ile 3,5-diester
siibstitiientleri arasindaki etkilesmeyi en aza indirmek i¢in 1,4-DHP halkasina dik
konumlanir (9, 104).
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Nitro grubu, piridinin dort numarali konumundaki hidrojen ile sinperiplanardir
(212).

Konformasyonel ve sterik faktorler, 1,4-DHP reseptor veya reseptorlerine bu
molekiillerin baglanmasinda, dolayisiyla etkinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (9).

Dort numarali konumda cesitli aril ve heteroaril halka sistemleri tasiyan 1,4-
DHP tiirevleri lizerinde c¢ok calisilmis ve bu tlirevlerde kalsiyum modiilator etkiler
gozlenmistir (219-222).  DHP halkasinin dort numarali konumuna trisiklik
siibstitiientler getirilerek tiyoksanton tiirevlerine ve 1-azaksanton tiirevlerine analog
bilesiklerin sentezi yapilmis, bu bilesiklerin negatif inotrop ve/veya kronotrop etkileri
ile kalsiyum antagonistik aktiviteleri incelenmistir (135). Dort numarali konumda
flurenon, benzofenon, furoksan, benzofuroksan, ferrosen, kumarin, ksanton,
adamantan, imidazol, pirazol ve indol halkasi tagiyan 1,4-DHP tiirevlerinin kalsiyum

antagonist aktivite gosterdigi bildirilmistir (223-229) .

Akridin, hekzahidrokinolin ve indenopiridin gibi kondanse DHP tiirevlerinde de
benzer durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Lakton tiirevlerinin agonist-antagonist

etkileri bildirilmistir (7).
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R: Alkil, Ar: Aril, heteroaril

Sekil 2.4. Bazi kondanse 1,4-DHP tiirevleri.

1,4-DHP’lerin yapi-etki iliskileri asagidaki formiilde toplu sekilde verilmistir.

Sibstitiientler o=m>>p
Elektron geloicieleltron veric

P

Stersoselaltivite
COOR> COMe=CN=H B
: o=, Dolm sepiciligi
:. R R; |
(‘ . R = alkil vada
MNOzile ver defistirmesi L ) aminoalkil

alctivitewi artirr

Sekil 2.5. Kalsiyum kanal modiilatorlerinin yapi-etki iliskileri.
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2.1.6. 1,4-DHP tiirevlerinin biyotransformasyonlari

1,4-DHP tiirevlerinin, biiyiik oranda hepatik endoplazmik retikulumda lokalize
olmus sitokrom P450 oksidatif sistem ile metabolize olduklar1 bilinmektedir. Insanda,
nifedipin oksidasyonundan karacigerde bulunan sitokrom P450nFnin ana enzim
olarak sorumlu oldugu saptanmistir (230).

1,4-DHP’lerin, oksidasyon sonucu inaktif olan piridin tiirevlerine dontistiikleri
bildirilmistir. Ester grubunun hidrolizi, 2-metil grubunun hidroksilasyonu ve lakton
olusumu bilinen diger biyotransformasyon yolaklarindandir. Insan karaciger
mikrozomal preparatlarinda denenen tiim bilesiklerde, tek ana {irliniin 4-aril
siibstitlienti iceren piridin tlirevi oldugu saptanmistir. Metabolizma sonucu olusan
bilesiklerde, daha ¢ok agonist etki 6n plana ¢ikmaktadir (231).

4-Substitue-3,5-dikarbetoksi-1,4-DHP  turevlerinin  sitokrom P450 ile
gerceklesen biyotransformasyonlarinda dort numarali konumdaki siibstitiientin yapisi
ile P450’nin yikimi arasinda bir iligki saptanmig, 4-alkil-1,4-DHP’lerin oksidasyon
hizinin 4-aril analoglarina oranla daha yiiksek oldugu belirtilmistir (232). 2,6,6-
Trimetil-3-karbmetoksi-4-(2-bromofenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin
tizerinde yapilan in vitro biyotransformasyon galismasinda molekiiliin laktonlagsma
sonucu furokinolin yapisina doniistiigii gosterilmistir (25).

Nifedipinin, karacigerde ilk gecis etkisine ugrayarak biiylik oranda yikildig
bilinmektedir. Sigan idrarinda 1,4-DHP halkasinin dehidrojenasyonu ile olusan piridin
tiirevi ve lakton tiirevlerinin ana metabolitler oldugu gozlenmistir. Eter tipi glukuronit
olusumu veya karboksilik asitlere oksidasyon veren gliikiironidasyon ile takip eden
1,4-DHP’nin iki veya alti numarali konumlardaki metil gruplarinin hidroksillenmesi
ile oksidatif ester yarilmasi diger biyotransformasyon reaksiyonlari olarak siralanabilir
(233).

Wsol ve digerleri, LC/ESI-MS yardimiyla 2-[(2-aminoetoksi)metil]-4-(2-
klorofenil)-3-etoksikarbonil-5-metoksikarbonil-6-metil-1,4-DHP yapisina sahip olan
amlodipinin, sican karaciger hepatositlerinde ugradig: degisiklikleri belirlemek i¢in

gelistirdikleri yontemle olusan metabolitlerini saptamislardir (234).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kimyasal Cahsmalar

Calismalarda kullanilan tiim kimyasal maddeler, Merck ve Aldrich firmalarinin

urdnleridir.

3.1.1. Sentez Yontemleri
AlKil 2,6,6-trimetil-4-naftil-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilatlar (Bilesik 1-16)

0,002 mol 4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 0,002 mol uygun alkil asetoasetat,
0,002 mol 1-naftalen karbaldehit (veya 2-naftalen karbaldehit) ve 0,01 mol amonyum
asetat 20 mL metanol icerisinde su banyosunda geri ¢ceviren sogutucu altinda reaksiyon
tamamlanincaya kadar 1sitilmistir. Karigim sogutulmus ve olusan kat siiziilerek uygun
¢oziiclilerden kristallendirilmis ya da silikajel 60 (0.040-0.063 mm, Merck) ve etil
asetat:metanol (7:3) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle

saflastiriimistir.
3.1.2. Analitik Yontemler

A. Erime Derecesi Tayinleri
Bilesiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point

Apparatus” erime derecesi tayin cihaziyla saptanmis ve sonuglar diizeltilmemistir.
B. Spektral Yontemler

Infrared Spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer FT-IR Spektrum BX
spektrofotometresinde toz numune {izerinden KBr yardimu ile alinmis ve dalga sayisi

(cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarmin bir kismi, dotero dimetilsiilfoksit
(DMSO-ds) icerisinde Ankara Universitesi Merkez Laboratuvari’nda Varian Mercury

400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazi ile kalan kismi1
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DMSO-ds icerisindeki ¢ozeltilerden Hacettepe Universitesi Kimya Boliimii’nde
Bruker 400 MHz AV Spektrofotometre cihazi ile, ®*C-NMR spektrumlari ise DMSO-
ds igerisindeki ¢dzeltilerden Hacettepe Universitesi Kimya Béliimii’nde Bruker 400
MHz Ultra Shield spektrometresinde alinip & skalasinda degerlendirilmistir. COSY
(2D-'H-'H homoniikleer korelasyonlu spektrum) spektrumlar1 da Bruker 400 MHz

Ultra Shield spektrometresinde alinmistir.

Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron sprey iyonizasyon teknigi ile

Micromass ZQ LC-MS Spektrometresi kullanilarak alinmustir.
Eleman Analizleri

Eleman analizleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde Leco CHNS-
932 elementel analiz cihazinda yapilmaistir.

X-Isinlar1 Analizi

Sentezi  yapilan  bilesiklerden  bilesik  10’un  X-isinlar1  analizi
gerceklestirilmistir. Bilesigin analizinde asagida belirtilen parametreler ve programlar
uygulanmigtir.

Veri toplama CrysAlis PRO, (Agilent, 2011); hiicre aritma: CrysAlis PRO,
(Agilent, 2011); data azaltma: CrysAlis PRO, (Agilent, 2011); yapiy1 aydinlatacak
programlar: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); yapiy1 rafine etmede kullanilan
programlar: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molekiiler grafikler: SHELXTL
(Sheldrick, 2008); yayin hazirlamada kullanilan software: SHELXTL (Sheldrick,
2008).

Karbon-hidrojen baglart hesaplanmis konumlarda konulmus ve riding model
yaklagimiyla degerlendirilmistir Uiso(H) = 1.2Ueq(C) or 1.5 Ueq(Cmetil). Metil gruplari
icin donen grup modeli uygulanmistir. Azota bagli hidrojen atomlart degisik Fourier
harita ile konumlandirilmis fakat N-H bag = 0.83 (1) A olarak konumlandiriimistir
(Uiso(H) = 1.2Ueq(N)=.

X-1s1nlar1 analizi, Howard Universitesi, Kimya B&liimii’nde Washington DC-

USA’da gergeklestirilmistir.
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X-Ray kristalografi ¢aligmasi i¢in kristal yapisi uygun olan bilesik 10 segilmis
ve veriler grafit monokromatize Cu Ka (A= 1.54184 Ao) 1s1ma kullanilarak Agilent X
calibur (Ruby, Gemini) difraktometresi ile elde edilmistir. Bilesik 10 SHELXL97
(Sheldrix, 2008) kullanilarak direkt metot yontemiyle ¢oziilmiis ve SHELXL97
(Sheldrix, 2008) ve molecular graphics SHELXTL (Sheldrick, 2008) ile rafine
edilmistir. Tiim diizensiz bilesenler rijid bag ve benzer kisitlamalara tabi tutulmus ve
anizotropik olarak rafine edilmistir.

Hidrojen atomlar1 geometrik olarak konumlandirilmig (C-H=0.95-1.00; N-H=
0.88) ve H = 1.2 Ueq (C, N) veya 1.5 Ueq(Cmetil) igeren bir model kullanilarak rafine

edilmistir. Metil gruplar1 i¢in donen grup modeli kullanilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda, tavsan mide fundusu {iizerinde yapilan

calismalar ile belirlenmistir.

Yontem

Deneylerde 2,5-3 kg. agirhginda Yeni Zelanda albino tavsan kullanilmustir.
Tavsanlar normal laboratuvar kosullarinda standart laboratuvar hayvan yemi ile
beslenmistir. Tavsanlar kulak veninden tiyopental (30 mg/kg, i.v.) ile anestezi
edildikten sonra karin orta hat bolgesinden agilarak mideye ulasilmis ve biiyiik
kurvatur boyunca agilip 6zefagus sfinkteri ile biiylik kurvatur arasindaki bolge
kesilerek viicut disina ¢ikarilmistir. Doku, dnceden 37° C’ye 1sitilmis ve %5 CO2, %95
O> karigimi ile havalandirilan kalsiyumsuz Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (bilesimi (mM):
NaCl 118; KCI 4.7; NaHCOs 25; NaH.P04.2H20 0.9; MgCI.6H20 0.5; glukoz
monohidrat 11) ve 80 mM KCI ’lik Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (bilesimi: (mM), NaCl
42.7; KCI 80.0 mM; NaHCOs 25; NaH2P0O4.2H-0 0.9; CaCl2.2H20 1.26; MgCl-6H20
0.5; glukoz monohidrat 11) bulunan petri kutularina konulup epidermal doku, bag
dokusundan uzaklastirilmistir. Uzerindeki mukoza tabakasi alman mide fundusu,
yaklasik 2x20 mm boyutunda longitudinal seritler halinde kesilerek hazirlanan doku
seritleri organ askis1 yardimiyla kalsiyumsuz Krebs soliisyonu igeren 20 ml’lik organ
banyosuna bir ucu organ askisina, bir ucu izometrik kasilmalar1 kayit etmek i¢in
izometrik kuvvet transdiiserine (MAY, FDT05, COMMAT Ltd., Ankara, Tiirkiye)

bagh olacak sekilde yerlestirilmistir. Izometrik diiz kas kasilmalar1 ve gevsemeleri
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transdiiserler araciligi ile (BIOPAC, MP35 System Inc, COMMAT Ltd., Ankara,
Tiirkiye) kaydedilmistir.

Guanetidin monosiilfat, L-NAME hidroklorid, indometasin, tetraetilamonyum
(TEA), glibenklamid ve nifedipin Sigma Chemical Co. (St.Louis MO, ABD)’den
temin edilmistir. Guanetidin monosiilfat, Né-nitro-L-arjinin metil esteri (L-NAME)
ve TEA distile suda, indometasin, glibenklamid, nifedipin ve sentezlenen bilesikler
DMSO’da ¢oziinmiistiir.

Dokulara deneylerin baslangicinda bir gram 6n gerilim uygulanmis ve 15 dk
arayla kalsiyumsuz Krebs ¢ozeltisi ile yikanarak bir saat siire ile dengelenmeye
birakilmistir. Spontan tonusun olugmasi nedeniyle bozulan gerilim, dinlenme stireci
boyunca tekrar bir grama ayarlanmigtir. Gevseme yanitlari, sempatik sinir sisteminin,
nitrik oksitin, ATP’ye duyarli K* kanallarinin, kalsiyumla aktive olan K* kanallarinin
ve siklooksijenaz yolaginin etkisini ortadan kaldirmak i¢in, sempatik sinir
sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe eden guanetidin (10 M), nitrik
oksit sentaz inhibitérii olan L-NAME (10* M), ATP’ye duyarli K* kanal blokérii;
glibenklamid (10 M), kalsiyumla aktive olan K* kanal blokérii; TEA (10* M) ve
siklooksijenaz inhibitdrii; indometasin (10° M) varliginda elde edilmistir. Tiim bu
antagonistler, organ banyosuna yiiksek potasyum igerikli soliisyon (80 mM KCI ’lik
Krebs-Henseleit) konulduktan sonra verilmis ve ardindan 2,5 mM kalsiyum eklenerek
antagonistlerin etkisi ve kasilma yamitinin stabilizasyonu igin yaklasik 20 dk
beklenmistir.

Dinlenme periyodunun ardindan mide fundus seritleri, 80 mM Krebs-
Henseleit uygulanmis banyolarda, guanetidin (10° M), L-NAME (10* M),
glibenklamid (10 M), TEA (10* M) ve indometasin (10° M) varliginda 2,5 mM
kalsiyum ile kastirilmigtir. Ayr1 deney gruplarinda kasilma yanitlari platoya ulaginca
ortama artan konsantrasyonlarda sentezlenen bilesikler (108 -3x10* M), kalsiyum
kanal blokérii; nifedipin (10 -10° M) ve bilesiklerin DMSO’da ¢éziilmesi sirasinda
kullanilan miktar1 kadar eklenerek tiim yanitlar kaydedilmistir. Deneylerde bir {ist
konsantrasyona, bir dnceki konsantrasyonla olusan yanit platoya ulastiktan sonra
gecilmistir.

Calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (G.U.ET-13.001).
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Istatistiksel analiz

Bilesikler ve nifedipinin etkisi, 80 mM Krebs-Henseleit soliisyonu sonrast 2,5
mM kalsiyum ile olusan kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edilmistir. Verilerin
istatistiksel analizi “SPSS for Windows 10.0” programi ile bilgisayar ortaminda
yapilmistir. Deneysel sonuglar, ortalama deger + standart hata ile gosterilmistir. Deney
gruplarindan elde edilen yanitlarin istatistiksel olarak anlamliligi, Scheffe F testi
kullanilarak degerlendirilmistir. p<0.05 ise ortalamalar arasi fark anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

Metil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (1)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %40’tir.

Bilesigin erime derecesi 220-223°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3313 (N-H gerilim), 2941 (C-H gerilim, alifatik), 1703 (C=0
gerilim, ester), 1647 (C=0 gerilim, keton), 1471 (C=C gerilim), 1288 (C-O gerilim,
ester) ve 784 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.75 (3H; s; 6-CHs), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.62-1.76 (2H; m;
H-7), 2.27 (3H; s; 2-CHa), 2.51-2.57 (2H; m; H-8), 3.30 (3H; s; O-CH3), 5.61 (1H; s;
H-4), 7.29-8.66 (7H; m; Ar-H) ve 9.17 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.1, 22.9, 24.1, 24.9, 31.4, 38.8, 40.0, 50.3, 104.8, 110.7,
122.4, 125.0, 125.8, 126.0, 126.2, 126.5, 127.6, 129.7, 136.2, 142.2, 144.0, 149.3,
167.4 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 398 (M+Na*, 100%), 344, 248, 156, 102, 70 ve 56’da pikler

gortliir.
Analiz: C24H2sNO3 (M.A. 375.47) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 76.77 6.71 3.73

Bulunan : 76.72 6.75 3.75
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Etil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
(2)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %40’tir.
Bilesigin erime derecesi 207-210°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢dziiniir.
IR spektrumunda 3291 (N-H gerilim), 3069 (C-H gerilim, aromatik), 2962 (C-H
gerilim, alifatik), 1694 (C=0 gerilim, ester), 1642 (C=0 gerilim, keton), 1463 (C=C
gerilim), 1249 (C-O gerilim, ester) ve 781 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
gortliir.
'H-NMR spektrumunda 0.74 (3H; s; 6-CHs), 0.85 (3H; t; J:7.2 Hz, CH2CHs), 0.96
(3H; s; 6-CH3), 1.61-1.76 (2H; m; H-7), 2.28 (3H; s; 2-CH3), 2.50-2.56 (2H; m; H-8),
3.74 (2H; m; J:7.2 Hz, CH2CH?3), 5.60 (1H; s; H-4), 7.31-8.69 (7H; m; Ar-H) ve 9.14
(1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 13.8, 18.1, 23.0, 24.1, 24.9, 31.4, 34.0, 40.0, 58.8, 105.1,
110.8, 124.8, 125.0, 125.80, 125.83, 126.1, 127.5, 130.3, 132.6, 135.2, 143.9, 147.0,
149.2, 167.0 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (m/z) 412 (M+Na", 100%), 390, 344, 262, 156, 102, 70 ve 56’da
pikler goriiliir.
Analiz: C2sH27NOs (M.A. 389.49) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 77.09 6.99 3.60
Bulunan : 77.05 6.95 3.62
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izopropil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (3)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %40’ tir.

Bilesigin erime derecesi 208-211°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢dziiniir.

IR spektrumunda 3293 (N-H gerilim), 3066 (C-H gerilim, aromatik), 2958 (C-H
gerilim, alifatik), 1691 (C=0 gerilim, ester), 1637 (C=0 gerilim, keton), 1463 (C=C
gerilim), 1249 (C-O gerilim, ester) ve 780 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
gortliir.

'H-NMR spektrumunda 0.74 (3H; s; 6-CH3), 0.96 (3H; s; 6-CHs), 1.04 (3H; d; J:6 Hz,
CH(CHz)2), 1.18 (3H; d; J:6 Hz, CH(CHa)2), 1.60-1.74 (2H; m; H-7), 2.29 (3H; s; 2-
CHzs), 2.49-2.55(2H; m; H-8),4.62 (1H; m; CH(CHa)2), 5.57 (1H; s; H-4), 7.31-8.72
(7TH; m; Ar-H) ve 9.11 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.1, 20.8, 21.5, 23.0, 24.1, 24.9, 31.5, 34.0, 40.0, 65.7,
105.6, 110.7, 124.7, 125.0, 125.7, 126.0, 126.2, 126.3, 127.5, 130.4, 132.5, 143.7,
147.1, 149.2, 166.4 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 426 (M+Na*, 100%), 276, 234, 156, 102, 74 ve 60°da pikler

goriiliir.
Analiz : C6H2oNO3 (M.A. 403.52) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.39 7.24 3.47

Bulunan : 77.34 7.26 3.45
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izobutil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (4)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %36°dur.

Bilesigin erime derecesi 167-170°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢dziiniir.

IR spektrumunda 3299 (N-H gerilim), 2948 (C-H gerilim, alifatik), 1697 (C=0
gerilim, ester), 1646 (C=0 gerilim, keton), 1482 (C=C gerilim), 1289 (C-O gerilim,
ester) ve 770 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.50 (3H; d; J:6.8 Hz; -CH(CHa)2), 0.63 (3H; d;J:6.8 Hz; -
CH(CHs)2), 0.74 (3H; s; 6-CHs3), 0.96 (3H; s; 6-CHs3), 1.47-1.59 (1H; m; -CH(CHs)2),
1.59-1.75(2H; m; H-7), 2.31 (3H; s; 2-CHa), 2.49-2.55(2H; m; H-8), 3.46-3.56 (2H;
m; O-CH2CH(CHz3).), 5.61 (1H; s; H-4), 7.31-8.73 (7H; m; Ar-H) ve 9.17 (1H; s; N-
H)ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.2, 19.0, 22.5, 24.0, 25.3, 27.8, 34.3, 36.7, 39.9, 69.7,
102.6, 108.9, 125.1, 125.8, 126.5, 127.1, 127.3, 127.8, 131.5, 132.8, 135.4, 138.7,
145.1, 145.9, 150.0, 166.2 ve 199.8 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 440 (M+Na*, 100%), 296, 290, 156, 102, 74 ve 60°da pikler

goriiliir.
Analiz : Co7H31NOs (M.A. 417.55) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.67 7.48 3.35

Bulunan : 77.71 7.45 3.34
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tert-Butil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (5)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %63 tiir.

Bilesigin erime derecesi 240-243°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3212 (N-H gerilim), 3050 (C-H gerilim, aromatik), 2968 (C-H
gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1655 (C=0 gerilim, keton), 1495 (C=C
gerilim), 1294 (C-O gerilim, ester) ve 774 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
gortliir.

'H-NMR spektrumunda 0.75 (3H; s; 6-CHa3), 0.96 (3H; s; 6-CHz3), 1.10 (9H; s; -
C(CHa)3), 1.59-1.74 (2H; m; H-7), 2.22 (3H; s; 2-CH3), 2.49-2.54 (2H; m; 8-H), 5.55
(1H; s; H-4), 7.29-8.72 (7H; m; Ar-H) ve 9.03 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.0, 23.0, 24.1, 25.0, 27.7, 32.0, 33.9, 40.0, 78.8, 107.0,
110.2, 124.8, 125.0, 125.8, 126.0, 126.1, 126.2, 127.5, 130.3, 132.7, 142.0, 146.4,
149.5, 166.7 ve 199.4 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 440 (M+Na*, 100%), 418, 384, 362, 234 ve 60°da pikler

goruliir.
Analiz : Co7H31NOs (M.A. 417.55) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.67 7.48 3.35

Bulunan : 77.65 7.51 3.32
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2-Metoksietil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (6)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %58’dir.
Bilesigin erime derecesi 194-197°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.
IR spektrumunda 3299 (N-H gerilim), 2919 (C-H gerilim, alifatik), 1696 (C=0
gerilim, ester), 1660 (C=0 gerilim, keton), 1486 (C=C gerilim), 1270 cm™*°de (C-O
gerilim, ester) ve 780 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler goriiliir.
'H-NMR spektrumunda 0.74 (3H; s; 6-CHas), 0.96 (3H; s; 6-CH3), 1.61-2.56 (4H; m;
H-7,8),2.29 (3H; s; 2-CH3),3.11 (3H; s; O-CH3s), 3.21 (2H; m; COOCH>-), 3.84 (2H;
m;-CH2CH.0), 5.60 (1H; s; H-4), 7.31-8.70 (7H; m; Ar-H) ve 9.18 (1H; s; N-H)
ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.2, 23.0, 24.1, 24.9, 31.4, 33.9, 40.0, 57.8, 62.0, 69.5,
104.8, 110.8, 124.9, 125.0, 125.7, 125.8, 126.1, 126.2, 127.5, 130.3, 132.7, 144.3,
146.8, 149.2, 166.9 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (m/z) 442 (M+Na*, 100%), 398, 344, 292,120, 102, 71 ve 60’da
pikler goriiliir.
Analiz : CsH20NO4(M.A. 419.52) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 74.44 6.97 3.34
Bulunan : 74.42 7.01 3.33
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2-(Metakriloiloksi)etil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (7)

COOCHZCHZOCOE—CHg
CH,

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 2-(metakriloiloksi)etil —asetoasetat, 1-naftalen
karbaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %28’dir.
Bilesigin erime derecesi 152-155°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3291 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2959 (C-H
gerilim, alifatik), 1703 (C=0 gerilim, ester), 1650 (C=0O gerilim, keton), 1485 (C=C
gerilim), 1293 (C-O gerilim, ester) ve 780 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
gortliir.

'H-NMR spektrumunda 0.73 (3H; s; 6-CHs), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.62-1.72 (2H; m;
H-7), 1.79 (3H; s; -C(CH2)CHz3), 2.29(3H; s; 2-CH3), 2.49-2.56 (2H; m; H-8), 3.92-
4.04 (4H; m; -OCH2CH20-), 4.99 (1H; s; H-4), 5.59-5.88 (2H; m; -C(CH3)=CH>),
7.31-8.68 (7H; m; Ar-H) ve 9.20 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.4, 18.7, 22.8, 24.2, 25.0, 34.1, 36.3, 40.1, 61.2, 62.9,
102.6, 109.1, 125.1, 125.7, 126.6, 127.2, 127.4, 127.5, 131.5, 132.7, 133.8, 134.7,
135.2, 145.1, 145.5, 149.6, 166.0, 167.1 ve 199.5 ppm’de pikler gdriiliir

Kiitle spektrumunda (m/z) 496 (M+Na*, 100%), 474, 352, 344, 278, 156, 112, 102 ve

60’da pikler goriiliir.
Analiz : C29H31NOs(M.A. 473.57) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 73.55 6.60 2.96

Bulunan : 73.50 6.57 2.95
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Benzil 2,6,6-trimetil-4-(1-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (8)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 1-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %58’dir.

Bilesigin erime derecesi 164-167°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢dziiniir.

IR spektrumunda 3324 (N-H gerilim), 3045 (C-H gerilim, aromatik), 2957 (C-H
gerilim, alifatik), 1710 (C=0 gerilim, ester), 1659 (C=0 gerilim, keton), 1481 (C=C
gerilim), 1274 (C-O gerilim, ester), 779 cm™ (C-H egilme, naftalen), 770 ve 729 cm’
1*de (C-H biikiilme, monosiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.74 (3H; s; 6-CHs), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.60-2.56 (4H; m;
H-7,8), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 4.73, 4.87 (2H; AB sistem; Jag=12.4 Hz, COOCH>C¢Hs),
5.63 (1H; s; H-4), 6.91-8.63 (7H; m; Ar-H),6.91-8.63 (5H; m; -CeHs) ve 9.21 (1H; s;
N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.3, 23.0, 24.1, 24.9, 31.4, 33.9, 40.0, 64.5, 104.7, 110.9,
124.9, 125.0, 125.6, 125.7, 126.1, 126.2, 126.4, 127.5, 127.6, 128.1, 130.3, 132.7,
135.3, 136.4, 137.2, 144.7, 146.7, 149.2, 166.7 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (m/z) 474 (M+Na*, 100%), 452, 325, 324, 234, 102, 91, 60 ve

57°de pikler goriiliir.
Analiz : C3oH2oNO3 (M.A. 451.57) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 79.80 6.47 3.10

Bulunan : 79.83 6.45 3.09
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Metil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (9)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %87°dir.

Bilesigin erime derecesi 256-259°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3280 (N-H gerilim), 3058 (C-H gerilim, aromatik), 2960 (C-H
gerilim, alifatik), 1702 (C=0 gerilim, ester), 1645 (C=0 gerilim, keton), 1470 (C=C
gerilim), 1284 (C-O gerilim, ester) ve 781 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goruliir.

'H-NMR spektrumunda 0.87 (3H; s; 6-CHas), 0.99 (3H; s; 6-CHa), 1.57-1.75 (2H; m;
H-7), 2.32 (3H; s; 2-CH3), 2.50-2.55 (2H;m; H-8), 3.53 (3H; s; O-CHs3), 5.06 (1H; s;
H-4), 7.36-7.82 (7H; m; Ar-H) ve 9.19 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.3, 22.8, 24.1, 25.1, 34.0, 35.9, 40.0, 50.6, 102.5, 109.0,
124.8, 125.1, 125.7, 126.5, 127.2, 127.4,127.6, 131.5, 132.8, 145.0, 145.4, 149.8,
167.4 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 398 (M+Na*), 376, 344, 248 (100%), 156, 102, 71 ve 57°de

pikler goriiliir.

Analiz : C24H2sNO3(M.A. 375.47) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 76.77 6.71 3.73
Bulunan : 76.69 6.70 3.75
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Etil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
(10)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %80’dir.

Bilesigin erime derecesi 241-244°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziinir.

IR spektrumunda 3289 (N-H gerilim), 3061 (C-H gerilim, aromatik), 2961 (C-H
gerilim, alifatik), 1696 (C=0 gerilim, ester), 1648 (C=0 gerilim, keton), 1490 (C=C
gerilim) 1258 (C-O gerilim, ester) ve 784 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.86 (3H; s; 6-CHs), 0.99 (3H; s; 6-CHs), 1.13 (3H; t; J: 7.08
Hz; CH2CHa), 1.68-1.77 (2H; m; H-7), 2.31 (3H; s; 2-CH3), 2.50-2.55 (2H; m; H-8),
3.98 (2H; q; J: 7.08 Hz, CH2CHBg), 5.04 (1H; s; H-4), 7.36-7.81 (7H; m; Ar-H), 9.14
(1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 14.1, 18.3, 22.9, 24.1, 25.0, 34.1, 36.2, 40.0, 59.0, 102.9,
108.9, 125.10, 125.15, 125.7, 126.6, 127.2, 127.3, 127.6, 131.5, 132.7, 145.0, 145.1,
149.8, 166.9 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 412 (M+Na*, 100%), 390, 344, 262, 156, 102, 71 ve 57°de

pikler goriiliir.

Analiz : C2sH27NO3 (M.A. 389.49) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.09 6.99 3.60
Bulunan : 77.06 6.95 3.59
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izopropil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (11)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %65’tir.

Bilesigin erime derecesi 256-259°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziinir.

IR spektrumunda 3283 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2964 (C-H
gerilim, alifatik), 1695 (C=0 gerilim, ester), 1642 (C=0O gerilim, keton), 1485 (C=C
gerilim), 1273 (C-O gerilim, ester) ve 784 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.86 (3H; s; 6-CH3), 0.99 (3H; s; 6-CH3), 1.02 (3H; d; J:6.2
Hz; CH(CHzs)2), 1.19 (3H; d; J: 6.2 Hz; CH(CHa)2), 1.60-1.75 (2H; m; H-7), 2.29
(3H; s; 2-CHs3), 2.50-2.56 (2H; m; H-8), 4.78-4.81 (1H; m; CH(CHs3)2), 5.01 (1H; s;
H-4), 7.36-7.80 (7H; m; Ar-H), 9.10 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.2, 21.5, 21.8, 22.9, 24.1, 25.0, 34.1, 36.4, 40.0, 66.0,
103.3, 108.9, 125.0, 125.3, 125.7, 126.7, 127.23, 127.29, 127.5, 131.5, 132.6, 144.7,
145.2, 149.9, 166.4 ve 199.4 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 426 (M+Na*, 100%), 404, 344, 276, 234, 102, 71 ve 57°de

pikler goriiliir.

Analiz : C26H20NO3 (M.A. 403.52) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.39 7.24 3.47
Bulunan : 77.35 7.22 3.44
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izobutil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (12)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %73 tiir.
Bilesigin erime derecesi 288-291°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziinir.
IR spektrumunda 3288 (N-H gerilim), 3056 (C-H gerilim, aromatik), 2962 (C-H
gerilim, alifatik), 1704 (C=0 gerilim, ester), 1654 (C=0 gerilim, keton), 1493 (C=C
gerilim), 1287 (C-O gerilim, ester) ve 755 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goriiliir.
'H-NMR spektrumunda 0.77 (3H; d; J:6.8 Hz; -CH(CHs)2), 0.79 (3H; d; J: 6.8 Hz -
CH(CHBa)2), 0.85 (3H; s; 6-CHz3), 0.99 (3H; s; 6-CH3),1.63-1.74 (1H; m; -CH(CHa)z2),
1.76-1.83 (2H; m; H-7), 2.34 (3H; s; 2-CH3), 2.49-2.53 (2H; m; H-8), 3.67-3.75 (2H;
m; O-CH2CH(CHa)z2), 5.06 (1H; s; H-4), 7.37-7.79 (7H; m; Ar-H), 9.17 (1H; s; N-H)
ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.4, 18.9, 22.9, 24.1, 25.1, 27.2, 34.0, 36.2, 40.0, 69.2,
102.6, 109.1, 125.1, 125.7, 126.6, 127.2, 127.4, 127.5, 131.5, 132.7, 135.2, 145.1,
145.5, 149.6, 166.9 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (m/z) 440 (M+Na*, 100%), 418, 344, 290, 157, 102, 71 ve 57°de
pikler goriiliir.
Analiz : C27H31NO3 (M.A. 417.55) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 77.67 7.48 3.35
Bulunan : 77.70 7.45 3.32
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tert-Butil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (13)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, ter-butil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %79°dur.

Bilesigin erime derecesi 266-269°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3283 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2965 (C-H
gerilim, alifatik), 1688 (C=0 gerilim, ester), 1650 (C=0 gerilim, keton), 1485 (C=C
gerilim), 1275 (C-O gerilim, ester) ve 783 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goruliir.

'H-NMR spektrumunda 0.85 (3H; s; 6-CHs), 0.99 (3H; s; 6-CHs), 1.31 (9H; s;-
C(CHa)3), 1.51-1.74 (2H; m; H-7), 2.26 (3H; s; 2-CH3), 2.48-2.55 (2H; m; H-8), 4.96
(1H; s; H-4), 7.36-7.80 (7H; m; Ar-H), 9.02 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.2, 23.2, 24.1, 25.1, 27.8, 34.1, 36.7, 40.0, 78.7, 102.1,
108.7, 125.0, 125.2, 125.7, 126.7, 127.2, 127.5, 127.9, 128.2, 131.5, 132.7, 143.8,
145.3, 166.4 ve 199.3 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 440 (M+Na"*, 100%),384, 362, 344, 256, 234, 102, 60 ve
57°de pikler goriiliir.

Analiz : C27H3:NO3 (M.A. 417.55) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 77.67 7.48 3.35
Bulunan : 77.70 7.50 3.33
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2-Metoksietil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (14)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2- naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %85°dir.

Bilesigin erime derecesi 74-77°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-60
°C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢6ziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziinir.

IR spektrumunda 3296 (N-H gerilim), 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2926 (C-H
gerilim, alifatik), 1696 (C=0 gerilim, ester), 1642 (C=0 gerilim, keton), 1483 (C=C
gerilim), 1271 (C-O gerilim, ester) ve 782 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.87 (3H; s; 6-CHs), 0.99 (3H; s; 6-CH3), 1.71-2.57 (4H; m;
H-7,8), 2.30 (3H; s; 2-CHa), 3.24 (3H; s; O-CH3), 3.49 (2H; m; COOCHz>-), 4.06 (2H;
m;-CH,CH-0), 5.04 (1H; s; H-4), 7.37-7.80 (7H; m; Ar-H), 9.17 (1H; s; N-H) ppm’de
pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.3, 22.9, 24.1, 25.0, 34.1, 36.2, 40.1, 57.9, 62.2, 69.9,
102.8, 108.9, 125.0, 125.1, 125.6, 126.6, 127.2, 127.3, 127.6, 131.6, 132.7, 145.1,
145.3, 149.9, 166.8 ve 199.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 442 (M+Na", 100%), 420, 344, 298, 156, 102, 74 ve 60’da

pikler goriiliir.

Analiz : C2sH220NO4(M.A. 419.52) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 74.44 6.97 3.34
Bulunan : 74.38 6.94 3.37
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2-(Metakriloiloksi)etil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (15)

CH,

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 2-(metakriloiloksi)etil —asetoasetat, 2-naftalen
karbaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim %47’ dir.
Bilesigin erime derecesi 154-157°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR spektrumunda 3191 (N-H gerilim), 3065 (C-H gerilim, aromatik), 2943 (C-H
gerilim, alifatik), 1714 (C=0 gerilim, ester), 1667 (C=0 gerilim, keton), 1485 (C=C
gerilim), 1284 (C-O gerilim, ester) ve 783 cm™ ‘de (C-H egilme, naftalen) pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 0.82 (3H; s; 6-CHa), 0.95 (3H; s; 6-CH3), 1.63-1.72 (2H; m;
H-7), 1.75 (3H; s; -C(CH2)CH3), 2.27(3H; s; 2-CH3), 2.45-2.51 (2H; m; H-8),4.11-
4.25 (4H; m; -OCH2CH20-), 4.99 (1H; s; H-4),5.54-5.88 (2H; m; -C(CH3)=CH>),
7.31-7.74 (7TH; m; Ar-H), 9.16 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda 18.3, 18.8, 23.4, 24.6, 25.5, 34.6, 36.6, 40.6, 61.4, 63.1,
102.9, 109.7, 125.51, 125.56, 126.1, 126.4, 127.0, 127.6, 127.8, 128.0, 132.1, 133.2,
135.9, 145.6, 146.3, 150.1, 166.8, 167.1 ve 200.0 ppm’de pikler goriiliir

Kiitle spektrumunda (m/z) 496 (M+Na", 100%), 474, 344, 113, 87, 71 ve 57°de pikler

goriiliir.

Analiz : C2H3:1NOs(M.A. 473.57) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 73.55 6.60 2.96
Bulunan : 73.59 6.62 2.96
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Benzil 2,6,6-trimetil-4-(2-naftil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat (16)

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2-naftalen karbaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim %68’dir.
Bilesigin erime derecesi 172-175°C’dir. Sar1 renkli toz maddedir. Su, petrol eteri (40-
60 °C), n-hekzan ve siklohekzanda ¢oziinmez; metanol, etanol, dimetilformamit,
asetonitril, aseton ve kloroformda ¢oziintir.
IR spektrumunda 3308 (N-H gerilim), 2924 (C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0
gerilim, ester), 1651 (C=0 gerilim, keton), 1483 (C=C gerilim), 1283 (C-O gerilim,
ester), 780 (C-H egilme, naftalen), 742 ve 697 cm™’de (C-H biikiilme, monosiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.
'H-NMR spektrumunda 0.85 (3H; s; 6-CHas), 0.98 (3H; s; 6-CH3), 1.68-2.55 (4H; m;
H-7,8), 2.33 (3H; s; 2-CHs), 4.97, 5.05 (2H; AB system; Jag=13.2 Hz,
COOCH2C¢Hs), 5.06 (1H; s; H-4), 7.16-7.80 (7H; m; Ar-H), 7.16-7.80 (5H; m; -Ce¢Hs),
9.21 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.
13C-NMR spektrumunda 18.8, 23.4, 24.6, 25.5, 34.5, 36.7, 40.6, 65.2, 102.9, 109.6,
125.6, 125.7, 126.1, 127.1, 127.7, 127.9, 128.11, 128.15, 128.2, 128.6, 132.1, 133.2,
135.1, 136.9, 137.1, 145.5, 146.4, 150.2, 167.1 ve 200.0 ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (m/z) 474 (M+Na*, 100%), 452, 324, 234, 102, 91, 71 ve 57°de
pikler goriiliir.
Analiz : C3oH29NO3 (M.A. 451.57) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 79.80 6.47 3.10
Bulunan : 79.78 6.49 3.09
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4.2. X-Isinlar1 Analizi

Sentezi yapilan bilesiklerden sadece bilesik 10’un X-1sinlar1 analizi
gerceklestirilmistir. X-1ginlart  kristalogafik analiz sonuglarini degerlendirmede

asagidaki numaralandirma sistemi kullanilmastir.

Sekil 4.1. Bilesik 10‘un X-1s1inlar1 degerlendirilmesinde kullanilan numaralandirma.

X-1ginlar1 analizine iliskin veriler Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Bilesik 10°un kristallografik analiz verileri.

Ampirik formiil C2sH27NOs

Molekiil agirhigi 389.48

Kristal sistemi Ortotrombik

Space grubu Pbca

a(A),b A), c(A) 10.5179 (2), 12.1144 (3), 33.6297 (8)
o (%), B(®), v () 90, 90, 90

Hacim (A3) 4285.03 (18)

Z 8

D (hesaplanan) (gcm) 1.207

FO00 1664
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Lineer absorbsiyon katsayis1 (mm-) 0.63

Absorbsiyon dogrulama tipi type multi-scan

Kristal sekli (mm) 0.50 x 0.35x0.30
Diffraksiyon sagilma tipi CuKq

A (A) 1.54184
Monokromator Graphite

Diffraksiyon 6lgme cihaz tipi

Xcalibur, Ruby, Gemini

Diffraksiyon 6l¢gme cihaz wscans

Toplam yansima sayisi 15413

Bagimsiz yansima say1si 4374

| > 20(1) i¢in toplam yansima 3821

Rint 0.029

h, k, | ranges -12—12, -13-14, -38—41
Omin , Omaxrange (°) -4.96, 75.64

Soliisyon

Direct methods, SHELXS-97,
SHELXL-97, SHELXTL

Leastsquaresrefine  weightingdetails

w = 1/[0%(Fo?) + (0.0764P)2 +
1.7455P]
whereP = (Fo? + 2F¢%)/3

Degisken sayist 270

R 0.0479

WR 0.1326
S(F?) 1.043

Apmax , Apmin (e/A3) 0.39, —0.23

Tablo 4.2. Secilmis baglar ve uzunluklari (A),ile torsiyon (burulma) agilar1 (°).

01— C5 1.2319 (19) | 03—C21 1.450 (2)
02— C20 1216 (2) |N1_C1 1.3642 (19)
03— C20 1.3441 (18) | N1I—C9 1.3905 (19)
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C20—03—C21 116.23 (13) | C11—C10—C7 121.60 (13)
C1—N1—C9 12272 (13) | C19—C10—C7 119.49 (13)
N1—Cl_C2 116.62 (13) | C10_C11 C12 121.39 (14)
01— C5 C6 12145 (13) | C15—C16—C17 120.98 (18)
01— C5 C4 119.16 (13) | 02—C20—03 122.15 (14)
C8—C9—N1 119.09 (13) | 02—C20—C8 123.13 (13)
C8—C9—C23 128.34 (14) | 03—C20—C8 114.71 (13)
N1—C9—C23 11255 (13) | 03—C21—C22 107.31 (16)
C11—C10—C19 118.83 (14)
N1—C1l—C2—C3 155.38 (13) | C1—N1—C9—C8 “12.6 2)
Cl—C2C3 C4 4882 (17) | CI—N1—C9—C23 165.63 (14)
C3—C4—C5—01 | —151.82(14) | C21—03—C20—02 —43(2)
C25—C4—C5-01 | 87.90(17) |C21—03—C20—C8 | 175.61(16)
N1I—Cl—C6-C5 | —177.12(13) | C9—C8C20—02 | —169.51 (15)
N1—Cl1—C6—C7 62(2) |C7—C8 C20 02 116 (2)
01—C5 C6—C1 176.76 (14) | C9—C8—C20—03 106 (2)
01— C5 C6C7 ~6.5(2) |C7—C8 C20—03 | -168.32(13)
C20—C8—C9—N1 | 170.78(13) | C20—03—C21— —173.42 (18)
c22
C7—C8 C9 N1 ~104 (2)

Bilesik 10’un olusturdugu hidrojen bagina iliskin degerler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Hidojen bag1 geometrisi (A , ©)

D—H-A D—H H-A DA D—H-A
C7—H7A 02 0.98 2.45 2.8122(17) 1016
NI—HIN---Ol 083(2) |1.99(2) |2.8150(17) 171.6(19)
C23—H23B--Ol' | 0.96 252 3.346(2) 1437

Simetri kodu: (i) —x+3/2, y+1/2, z.




4.3. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezlenen bilesikler ve nifedipinin 2,5 mM Ca?* ile kastirilmis izole tavsan
mide fundus diiz kas doku seritlerindeki gevseme cevaplari, ¢oziicii olarak kullanilan

DMSO’nun bu deney kosullarindaki degerleri ile birlikte Tablo 4.4°te verilmistir.

Tablo 4.4. Bilesikler ve nifedipinin izole tavsan gastrik fundus diiz kas

seritlerindeki maksimum gevseme cevaplar1 (Emax) ve pD2 degerleri.

Madde* Emax pD2
1 81,20 = 10,26 5,42+0,71
2 92,78 + 8,98 5,53+0,65
3 77,42 £4,71 4,63 +£0,37
4 45,52+ 9,10 4,92+ 0,66
5 53,32 +7,53 5,00+ 0,57
6 92,54 +£9,31 5,56 £0,67
7 61,50 +5,29 4,95+0,42
8 43,17 £5,97 5,39+0,47
9 63,93 +5,90 4,52 +0,47
10 4230 +4,67 5,31 +0,37
11 50,42 £ 10,07 4,37+0,70
12 36,88 + 5,96 6,09 + 0,47
13 48,90 + 10,41 5,37+0,71
14 93,68 + 8,15 4,67+0,61
15 56,33 £5,94 5,07 £0,47
16 21,94 + 3,68 6,34 +0,26
Nifedipin 100,00 + 2,18 8,33+0,04
DMSO 11,35+2,25 6,31 +£0,05

*p<0.05n=6
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada alkil 2,6,6-trimetil-4-(1- veya 2-)naftil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bilesik 1-16) yapisina sahip, on alt1 bilesigin sentezi
yapilmustir. Bilesiklerin sentezi, 4,4-dimetil-1,3-siklohezadion, uygun alkil asetoasetat

ve 1- ve 2-naftalenkarbaldehitin, metanol iginde reaksiyonu ile gerg¢eklestirilmistir.

9 0 Ar
HsC HsC COOR
: Q90 CH,COONH,
HaC + CHyCCH,COR + AICHO ————— HyC ‘ ‘
© N CH,
H

Ar: 1-naftil, 2-naftil
R: CH3, C;Hs, CH(CHj3),2, CH2CH(CHs3),, C(CH3)s, CH2CH,OCH3, CH,CH,0OCOC(CH3)=CHy,
CH2CgHs

Hantzsch reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda; aktif metilen bilesiginin
aldehitle reaksiyonu sonucu olusan alken tiirevi, azot kaynagi olarak kullanilan
amonyum asetat varliginda 6nce hidroksitetrahidropiridin tiirevini olusmakta takiben

yapidan su ayrilmasi sonucu hekzahidrokinolin yapisi meydana gelmektedir.

o Ar
HsC HsC _CH
HsC + ACHO —— HsC
O o
(A)
0 NH O

Nl Nl
CHiCCH,COR + NH; —————= CH;CCH,COR
-2
(B)
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Al
(0] | ' OR o) Ar

Ar
COOR

N CH,

Sentezlenen bilesiklerin yapilarmin kanitlanmasinda; tiim bilesiklerin IR, *H-
NMR, ¥C-NMR, kiitle spektroskopisi analizleri ve bir bilesigin (bilesik 10) COSY
spektral analizi ile kristal yapist uygun olan ayni bilesigin X 1sinlarint kirmimi
analizlerinden yararlanilmistir. Ayrica tiim bilesiklerin yapilar1 elementel analizleri
yardimiyla dogrulanmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin IR spektrumlarinda, amin, ester, keton ve aromatik
yaptyr tanimlayan karakteristik bantlar, literatiirde benzer yapilar icin verilen
degerlerle uyum gostermektedir. Tiim bilesiklerin yapilarinda bulunan N-H gruplarina
ait gerilme bantlar1 3300-3280 cm™ civarinda, keton grubuna ait C=0 gerilim bantlari,
1615 cm™ civarinda gozlenmistir. Ester bantlar1, 1700 cm™ civarinda olup bu yapilar
icin genel kaynaklarda bildirilen degerlerle uyumludur. Aromatik C-H biikiilme
bantlari da beklenen degerlerdedir. Ornek olarak bilesik 8’in IR spektrumu Sekil

5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.1. Bilesik 8’in IR spektrumu.

Bilesiklerin détoro DMSO iginde alman 'H-NMR spektrumlarinda, iki
numaralt konumdaki metil gruplar 2.22-2.34 ppm arasinda singlet, alt1 numaral
konumdaki metil gruplar1 ise 0.73 ve 0.99 ppm civarinda ayri singletler halinde
gozlenmistir. Tiim bilesiklerde aromatik halkalara ait protonlar beklenen kimyasal
kayma ve integral degerlerindedir. Hekzahidrokinolin halkasina ait metilen protonlar
(H7-H8) 1.51-2.56 ppm arasinda multiplet olarak gézlenmislerdir. D6rt numarali
konumdaki metin protonu 4.96-5.63 ppm arasinda singlet olarak izlenmistir.

Bilesiklerin ester gruplarmin igerdigi protonlara ait pikler uygun kimyasal
kayma ve integral degerlerine sahiptir. N-H protonlart 9 ppm civarinda
gozlenmektedir. Bilesik 11’in *H-NMR spektrumu Sekil 5.2°de verilmistir.
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Sekil 5.2. Bilesik 11’in DMSO-ds icinde alman *H-NMR spektrumu.

Sentezi yapilan bilesiklerin 3C-NMR spektrumu incelendiginde; yapilarda

bulunan karbon sayisina ve kimyasal kayma degerlerine uygun rezonanslar

gozlenmektedir. Bilesik 3’iin 3 C-NMR spektrumu Sekil 5.3’te verilmistir.

66.4865

RZ IRl

L I TROTH el i S il
200 180 160 140 120 100 80 80 40 20 0 ppm
Sekil 5.3. Bilesik 3’iin DMSO-d6 icinde alinan **C-NMR spektrumu.
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Bilesiklerden birinin (bilesik 10) COSY spektrumu dimetilsiilfoksit i¢cinde
almmistir. Bilesigin COSY (2D-1H-1H homoniikleer korelasyonlu spektrum)

spektrumunda, gruplar arasindaki proton etkilesmeleri uygun degerlerde gézlenmistir.
Bilesik 10’un COSY spektrumu Sekil 5.4’te verilmistir.

(ppm)-
}
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. e et ] ‘p.
‘ 37 =
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Sekil 5.4. Bilesik 10°un DMSO-d6 iginde alinan COSY spektrumu.

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron sprey iyonizasyon (ESI) teknigi
kullanilarak alinmigtir. Tiim bilegiklerin kiitle spektrumunda M* iyonu tutulmasina
bagli olarak M+Na" pikleri gézlenmektedir. Bu pikler, tiim bilesiklerde temel piktir.
Spektrumda dihidropiridin halkasinin piridin halkasina doniisiimii sonucu olusan M-1
pikleri gozlenmektedir. Ayrica ileri parcalanma yapidaki aril grubunun halkadan

kopmast ve ester grubunun yarilmasiyla olusan pikler spektrumlarda gézlenmektedir.
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Hekzahidrokinolin halkasinin siklohekzan kisminin agilmasiyla olusan iyonlara ait
pikler temel pikleri vermektedir.
Elde edilen bulgular, literatiirde benzer yapilar i¢in bulunan degerlerle uyum

gostermektedir. Sekil 5.5°te Bilesik 4’{in kiitle spektrumu verilmistir.

H,C
H5C
Scan ES
440.24 1.62
100
441.24
44223
290.19 )
296.18 siaisg A2 457.22
5995 739410195 14101 15605 190192208 23412 262.12 20717 3441635413 44654 474.26
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 5.5. Bilesik 4’iin ESI yontemiyle alinan kiitle spektrumu.
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Kristal yapist uygun olan bilesik 10 X-isinlar1 analizi igin segilmistir. Elde
edilen veriler incelendiginde; molekiiliin 1,4-DHP halkas1 sig kayik formunda iken
siklohekzen kisminin yari sandalye formunda oldugu gozlenmistir. Siklohekzen
halkas1 sandalye konformasyonunda biiziisme durumundadir. Yapidaki naftalen
halkasmin diizlemsel oldugu ve C17 i¢in — 0.029 A’lik bir sapma gosterdigi
saptanmigtir. Bag uzunluklar1 ve agilart normal degerlerde ve benzer molekiillerle

uyum igerisindedir (235-240).

Bilesik 10’un X-1sinlar spektrumu Sekil 5.6’da verilmistir.

Sekil 5.6. Bilesik 10’un X-iginlart spektrumu.

Bilesik 10’un X-iginlar1 verileri, molekiiliin molekiil i¢i ve molekiillerarast bag
durumlarini da agiklamaktadir. Bilesigin hidrojen bagi yapma durumu Sekil 5.7°de

verilmistir.
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a

Sekil 5.7 Bilesik 10’un hidrojen bagi yapma durumu ve konumlanmasi

(hidrojen baglar1 noktali olarak gosterilmistir).

Amin grubu bir bagka molekiiliin piridin azotu ile molekiiller aras1 N-H....N
hidrojen bagi olusturmaktadir. Molekiillerin kristal formda N—H......O baglariyla
R1%(6) halka motifleriyle dimer olusturdugu ve bu dimerlerin N—H......O hidrojen
baglariyla [011] boyunca bir boyutlu zincir meydana getirdigi gosterilmistir. Naftalen
halkast 1,4-DHP halkas1 ile molekiil i¢i zayif n-n etkilesmeleri gostermektedir. Bu
durum, benzer yapidaki hekzahidrokinolin tilirevlerinin X-isinlar1 spektrumu ile
benzerlik gostermektedir.

Spektral bulgulara ek olarak, bilesiklerin eleman analizleri de yapilarini
dogrular nicelikte olup kabul edilen sinirlar i¢indedir.

Tarama testi niteliginde olan farmakolojik aktivite tayin caligmalarinda,
tedavide kalsiyum kanal blokorii olarak kullanilan 1,4-DHP tiirevi nifedipin standart
olarak Kkullanilmigtir. Aktivite tayininde, bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri
tavsan mide fundusunda yapilan ¢aligsmalarla saptanmistir. Bilesiklerin etkilerinin
arastirilmas1 alti farkli (108, 107, 106,10°, 10*, 3x10* M) konsantrasyonda
gerceklestirilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin etkilerine guanetidin (10° M), L-NAME (10* M),
glibenklamid (10 M), TEA (10 M) ve indometasin (10° M) varliginda bakilmustir.
Bilesiklerin gbzlenen gevsetici etkilerinde sempatik sinir sistemi, nitrik oksit, ATP’ye
duyarli K* kanallari, kalsiyumla aktive olan K* kanallari ve siklooksijenaz yolagiminin
herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. 80 mM’lik Krebs-Henseleit ¢ozeltisi
uygulamasi sonrast 2,5 mM kalsiyum ile kastirilmis mide fundus seritleri iizerinde
sentezlenen bilesiklerin 10® -3x10* M ve nifedipinin 10° -10® M konsantrasyonda
neden olduklar1 gevseme yanitlar1 elde edilmistir. Elde edilen konsantrasyon bagimli
gevsemelerin, DMSO ile olusan kontrol yanitlariyla kiyaslandiginda, istatistiksel
olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Uygulanan maddelerin etkinlik gostergesi Emax
ve potens gostergesi pD2 degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir. Sentez bilesiklerinin
Emax degeri 3x10™ M’de, nifedipinin ise 10® M’de elde edilmistir.

Sonuglar incelendiginde; bilesik 2, 6 ve 14’in etkilerinin nifedipine esdeger
iken, ayni bilesiklerin pD2 degerleri nifedipinle elde edilen degerlere gore daha
diisiiktiir. Sonug olarak sentezlenen bilesiklerin gevsetici etkilerini, nifedipine benzer

sekilde kalsiyum kanal blokaj1 yaparak meydana getirdikleri diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, alkil 2,6,6-trimetil-4-naftil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat yapisina sahip on alti bilesigin sentezi, Hantzch
reaksiyonuna gore; 4,4-dimetil-1,3-siklohezadion, uygun alkil asetoasetat bilesigi ve
naftalen karbaldehit tirevinin amonyum asetat varliginda reaksiyonuyla
gergeklestirilmistir.

Bilesiklerin yapilari, c¢esitli spektral analizlerle kanitlanmis olup, ayrica
elemental analizleri yardimiyla da dogrulanmustir.

Farmakolojik aktivite ¢aligmalarinda, bilesiklerin kalsiyum kanal modiilator
etkileri tavsan mide fundusunda gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda nifedipin standart
olarak kullanilmistir.

1,4-DHP yapisi tastyan bilesikler igin aciklanan yapi-aktivite iliskileri goz
ontinde bulundurularak; bu yapilar i¢in anilan aktiviteyi artirmak amaciyla temel
motifleri bilinyesinde bulunduran bilesikler hazirlanmistir. 1,4-DHP halkasinin
siklohekzan halkasi ile kondenzasyonu sonucu olusan hekzahidrokinolin yapisinin {i¢
numarali konumuna degisik karboksilat gruplarinin ve dort numarali konumuna 1-
ve/veya 2-naftil gruplarinin getirilmesinin aktiviteye katkisi incelenmistir. Elde edilen
sonuglar hekzahidrokinolin halkasinin doért numarali konumuna baglanan naftil
gruplar agisindan irdelendiginde; 1-naftil gruplarinin 2-naftil analoglarina gore daha
aktif oldugu gozlenmistir. Sonuglar, halkanin ii¢ numarali konumuna baglanan ester
gruplarinin igerdigi alkil kokleri agisindan irdelendiginde, alkil gruplarinin metil, etil
ve metoksialkil kokii tasiyan ester analoglarinin goreceli olarak oldukga aktif oldugu
sOylenebilir. Bundan sonraki agamada bu bilesikler ve benzer analoglarinin hangi
kanal tipine etkili oldugunun saptanmasi gibi ileri aragtirmalarin gergeklestirilmesinin

anlamli olacagi distiniilebilir.
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