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OZET

Giindiiz, M. G. Kalsiyum modiilator etkili tiyenopiridin ve siklopentapiridin
tiirevleri. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya
Programm Doktora Tezi, Ankara, 2012. Bu calismada, alkil 2-metil-4-(2,3-
distibstitiie ~ fenil)-5-o0kso-4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat
(Bilesik 1-21) ve alkil 5-metil-7-(2,3-distibstitiie fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno|3,2-
b]piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 22-42) yapisma sahip kirk iki bilesigin
sentezi gerceklestirilmistir. Bilesikler, Hantzsch reaksiyonuna gore siklopentan-1,3-
dion ya da tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2,3-disilibstitiie benzaldehit, uygun
asetoasetat bilesigi ve amonyum asetatin metanol igerisindeki reaksiyonuyla
sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilari; IR, ]H-NMR, BC-NMR, COSY, HETCOR,
DEPT, X-isinlar1 analizi ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle kanitlanmis olup,
eleman analizleri yardimiyla da bilesiklerin yapilar1 dogrulanmistir. Bilesiklerin
kalsiyum modiilator aktivite calismalari, nikardipin standart almmarak izole sican
ileumu ve sican torasik aortunda gerceklestirilmistir. Izole sigan ileumu iizerinde
yapilan testlerde Bilesik 2, 7, 11, 12 ve 15’in nikardipinden etkili bulundugu
saptanmistir. Sonuclar, ECsy degerleri acisindan incelendiginde, Bilesik 7°in en
diisiik ECs¢ degerine sahip oldugu gézlenmistir. Sigan torasik aortu iizerinde yapilan
testlerde ise, 2,3-diklorofenil ve 2,3-difluorofenil siibstitiientlerinin aktiviteyi olumlu
etkiledigi belirlenmistir. Siklopentanon halkas1 tagiyan bilesiklerin, tetrahidrotiyofen-
1,1-dioksit halkas1 tasityan tiirevlere gore daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde, bilesiklerin vazodilator etkilerinin

yaninda, ileumda yliksek spazmolitik aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiyenopiridin, siklopentapiridin, kalsiyum kanal antagonist

aktivite, sentez

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje no: 1713) ve

TUBITAK-Yurt I¢i Doktora Burs Program tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Giindiiz, M. G. Thienopyridine and cyclopentapyridine derivatives having
calcium modulator effect. Hacettepe University Institute of Health Sciences, Ph.
D. Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2012. In this study, the synthesis
of forty two compounds, having alkyl 2-methyl-4-(2,3-disubstituted phenyl)-5-oxo-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b]-pyridine-3-carboxylate (Compound 1-21) and
alkyl 5-methyl-7-(2,3-disubstituted phenyl)-2,3,4,7-tetrahydrothieno[3,2-b]pyridine-
6-carboxylate-1,1-dioxide structure (Compound 22-42) was realised. The compounds
were synthesized by the reaction of cyclopentane-1,3-dione or tetrahydrothiophene-
3-one-1,1-dioxide, 2,3-disubstituted benzaldehyde, appropriate acetoacetate
compound and ammonium acetate in methanol according to the Hantzsch reaction.
The structures of the compounds were proved by IR, 'H-NMR, *C-NMR, COSY,
HETCOR, DEPT, X-ray analysis and mass spectroscopy, the structures were verified
by the help of elemental analysis. The calcium modulator activity studies of the
compounds were performed on isolated rat ileum and rat thoracic aorta, by using
nicardipine as a standart. It was determined that Compounds 2, 7, 11, 12 and 15 were
found more active than nicardipine in the tests performed on isolated rat ileum.
When the results are examined from the point of view of ECsy values, it was
observed that Compound 7 had the lowest ECsy value. In the tests on rat thoracic
aorta, it was determined that 2,3-dichlorophenyl and 2,3-difluorophenyl substituents
enhanced the activity positively. It has been observed that the compounds carrying
cyclopentanone rings have higher activity than the derivatives bearing
tetrahydrothiophen-1,1-dioxide rings. When the obtained data were analysed, it was
found that the compounds have high spasmolytic activity on ileum in addition to

their vasodilator effect.

Keywords: Thienopyridine, cyclopentapyridine, calcium channel antagonist activity,

synthesis

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research and
Development Office (Project no: 1713) and TUBITAK-National Scholarship
Programme for PhD Students.
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1. GIRIS

Hiicre, kimyasal ve fiziksel uyarilara kars1 duyarli bir yapiya sahip olup,
membranindaki kanal adi verilen 6zgiin yapilar aracihigiyla Na', K, Ca*" gibi
iyonlarmn gegisine olanak saglar. Iyonlarm hiicre i¢i ve hiicre disma hareketleri
spesifik fizyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir (1).

Kalsiyum iyonlarinin hiicre membrant boyunca kendine 06zgii kanallar
(kalsiyum kanallar1) araciligiyla hiicre i¢ine ve/veya disina hareketleri, kalp kasi ve
diiz kas basta olmak iizere bircok sistemde baz1 fizyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinden sorumludur. Ca>" iyonlarmm kalsiyum kanallar1 araciligiyla hiicre
icine girisi, damar diiz kast ve kalp kasinda kasilmalara neden olmaktadir (2-4).
Kalsiyum antagonistleri, kalsiyum kanallar1 araciligiyla hiicre i¢cine kalsiyum girisini
bloke ederek etki gosteren ilaclardwr. Kalsiyum kanallarinmn, kalsiyum kanal
antagonisti (kalsiyum kanal blokorii) etkiye sahip ilaclar tarafindan segici
inhibisyonu, angina pektoris ve hipertansiyon basta olmak tizere; ateroskleroz, atriyal
fibrilasyon,  kardiyopleji,  serebral  yetmezlik, @ vazospazm,  hipertrofik
kardiyomiyopati, migren, miyokardiyal iskemi, periferik vaskiiler hastaliklar,
Raynaud’s sendromu, subaraknoid hemoraji, supraventrikiiler ve ventrikiiler
tasikardi, vendz yetmezlik gibi bircok kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde rol
oynamaktadir (5-10). Bu etkiye sahip ilaclarin, kardiyovaskiiler sistem disinda;
astim, intestinal spazm ve lriner sistem rahatsizliklarinda da kullanimlar1 oldugu
bilinmektedir (11, 12).

Kalsiyum kanal blokoérleri, kimyasal bakimdan farkli ilag gruplarindan
olusmaktadir. Verapamil, bu grup ilaglarmn ilk 6rnegi olarak, 1960’larda tedaviye -
adrenoreseptor blokorii olarak girmis, ancak 1970’lerin basinda kalsiyum kanallar1

iizerine etkisi bulunmustur (3, 13).

?H3 ?N

H3CO CHQCHQN(CHQ)}?QOCH}
e

H;CO H,¢” “cHy  OCHs

Verapamil



1,4-Dihidropiridin  (DHP) tiirevi ilaglar, giiniimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde en sik kullanilan kalsiyum antagonistlerdir. Bu bilesiklerin
ilk sentezi 1882°’de Arthur Hantzsch tarafindan bildirilmis olmasma ragmen, grubun
prototipi olan nifedipin, Almanya’da Bayer tarafindan “Adalat” ticari adiyla 1975
yilinda tedaviye sokulmustur (14, 15).

NO,
H3CO0C COOCH;
H;C” N7 CH;

I
H

Nifedipin

1,4-DHP tiirevi ilaclar, etkilerini voltaja bagimlhi kalsiyum kanallarindan
kardiyak ve vaskiiler hiicreler i¢ine kalsiyum iyonlarmin girisini engelleyerek
gosterirler (16, 17). Bu grup bilesikler, sadece farmakolojik etkileri nedeniyle degil,
aynt zamanda kalsiyum kanallarinin 06zelliklerini arastirabilme acisindan da
degerlidir. Tedaviye girigslerinden bugiine kadar, en etkili kalsiyum kanal blokorleri
olma o6zelliklerini yitirmemislerdir. Bu ilaglarin klinik basarilar1 {izerine, daha iyi
biyoyararlanima ve doku selektivitesine sahip, ¢cok sayida ikinci ve iiglincii kusak
tiirevlerin gelistirilmesine ¢alisilmistir (15, 18, 19).

1,4-DHP tiirevleri {izerinde yapilan ¢alismalarda, grubun prototipi olan
nifedipin molekiilii esas almarak, bir takim modifikasyonlara gidilmistir. Bu yapisal
degisikliklerden bazilari, nifedipinin yapisindaki ester gruplarmin, agil, karbamoil ve

alkil siilfonil gibi gruplarla degistirilmesidir (4, 11, 20, 21).

R], Rz: COOR, COR, CONRQ, SOQR



DHP yapisinin, akridin, hekzahidrokinolin, furokinolin, tiyenopiridin,
siklopentapiridin ve indenopiridin gibi kondanse bir halka sistemi icerisine alindigi

tiirevlerde de kalsiyum antagonistik etkiler bildirilmistir (11, 22-25).

1,4-DHP tiirevlerinde, halkanin dort numarali konumundaki fenil halkasina
birden fazla elektron c¢ekici grup sokulmasi da {izerinde durulan konulardan
olmustur. Bu tiir gruplar1 igeren bilesikler tedaviye girmis ve ila¢ olarak

kullanilmaktadir (19, 26).

Cl
Cl

H,C,00C COOCH;
H;C” N7 CH;,

|
H

Felodipin

Yukaridaki literatiir verileri ve yapi-aktivite iligkileri g6z Oniinde
bulundurularak;
- 1,4-DHP yapisma sahip kalsiyum kanal blokorlerindeki temel gereksinimleri
yapisinda barmdiran,
- Nifedipin analoglarindaki acil gruplarindan birini tiyenopiridin  veya

siklopentapiridin halka sistemi i¢cinde bulunduran,



- Fenil halkasmnin iki ve ii¢ numarali konumlarinda iki elektronegatif siibstitiient
tastyan bilesiklerin sentezlenmesi ve bunlarin kalsiyum modiilator etkilerinin
arastirilmas1 amaglanmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesikler Tablo 1.1°de

gosterilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesikler

COOR,

Bilesik R: | R; | Bilesik R R: | R;
1 F | F 22 CH; F F
2 C,Hs F | F 23 C,Hs F F
3 |CH.CH,OCH;| F | F 24 | CH,CH,OCH;| F F
4 |CHyCH=CH,| F | F 25 | CH,-CH=CH, | F F
5 |CH.CH(CH:),| F | F 26 | CH,CH(CH3),| F F
6 C(CHs)s F | F 27 C(CHs)s F F
7 CH,-CoHs F | F 28 CH,-CoHs F F
8 CH, F | Cl | 29 CH, F Cl
9 C,Hs F | Cl | 30 C,H; F Cl
10 |CH,CH,OCH;| F | Cl | 31 |CH,CH,OCH;| F Cl
11 |CH,CH=CH, | F | Cl | 32 |CH,CH=CH,| F Cl
12 |CH,CH(CH:),| F | CI | 33 |CH,CH(CH3),| F Cl
13 C(CHs)s F | Cl | 34 C(CHs)s F Cl
14 CH,-CsHs F | Cl | 35 CH,-CoHs F Cl
15 CH, Cl | Cl | 36 CH, Cl Cl
16 C,Hs Cl | cl | 37 C,Hs Cl Cl
17 |CH,CH,OCH; | CI | Cl | 38 |CH,CH,OCH;| ClI Cl
18 |CH,-CH=CH, | CI | Cl | 39 | CH,-CH=CH,| ClI Cl
19 |CH,CH(CH:),| CI | CI | 40 |CH.CH(CH3),| ClI Cl
20 C(CHs); Ccl | ¢l | a4 C(CHs); Cl Cl
21 CH,-CgHs | Cl | Cl | 42 CH,-CsHs Cl Cl




2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Dihidropiridinler

Dihidropiridin  kimyasi, 1882 yilinda Hantzsch’in kendi adiyla anilan,
dihidropiridin sentezini yayinlamasiyla baslamistir (14). Sonraki elli yil, orjinal
sentez lizerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilmis ve dihidropiridinlerin bazi
reaksiyonlar1 arastirimistir. 1930°’lu yillarda, indirgenmis nikotinamit tiirevi olan,
hidrojen transfer edici koenzimin bulunusundan sonra, caligmalar N-siibstitiie
dihidronikotinamitler iizerinde yogunlasmistir. 1950’11 yillarin sonunda ise, koenzim
NADH (indirgenmis nikotinamit adenin diniikleotit)’in  yapisinda, 1,4-
dihidronikotinamit tasidig1 bulunmustur (27, 28).

NH,
CONH,

(J J

| o o |
N I I N
(:Hz—o—}r—o—}r—o—cH2 o
\/l—r\/ OH OH
OH HO
o H
H H H OH OH

Dihidropiridin, piridin halkasinin kismi rediiksiyonuyla olusan bir halka
sistemidir. Piridin halkasma iki hidrojen katimiyla, teorik olarak bes izomerik

dihidropiridin tiirevi olusumu s6z konusudur (27).
X = X
| 1 )0 )L
N N N NN
| |
H H

I II I v \Y

Bu izomerlerden, 1,2-dihidro (I) ve 1,4-dihidro (II) izomerleri, azot atomunun
elektronlarmin, 7 elektron sistemine katilmasindan dolay1 en kararli izomerlerdir.
Kararli izomerlerde, sp2 hibritlesen merkez sayisi, diger izomerlerden fazladir (27,

29).



2.1.1. Sentezleri

1,4-Didihropiridinler (DHP) c¢esitli yollarla kazanilabilmektedir. Bunlar,
- Hantzsch sentezi
- Piridin tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler
- Diger yontemler olarak siralanabilir.
Dihidropiridinlerin elde edilmesinde en sik kullanilan yontem, 1882°de
Arthur Hantzsch tarafindan gelistirilmis olup, iki mol etil asetoasetat, bir mol aldehit

ve amonyagin reaksiyonuna dayanmaktadir (14, 30-32).

R

/)\ R
0~ OH
R"00C COOR' R"00C COOR'
l . L . |
—
Hye” Y0 0~ CH; H,C N Ch
H
NH;

Hantzsch reaksiyonunda, aktif metilen bilesigi dogrudan kullanilabildigi gibi,

karbonil bilesigi enamin sekline doniistiiriilerek de reaksiyona sokulabilir (44-46).

Ar
X COOC2H5
CH;COCH,COOCH; + CHiC=CHX _ArCHO fj[
NH, H;C”" >N~ CH;
X=CN, COOR i

Enaminlerin a,f-doymamis ketonlarla reaksiyonu sonucu 1,4-DHP tiirevleri

hazirlanabilmektedir (33).

CH,
NH,
COCH;,4 | HsC,00 COC4H;
CH;CH=C{ +  CH3C=CHCOC(H; —> |
COOC,H; H;C~ >N~ S CH;
|
H
a-Alkoksikarbonil-o,B-doymamis ketonlarn, B—aminokrotonoatlarla

reaksiyonu sonucu olusan 1,2,3,4-tetrahidropiridinlerin, fosfor oksikloriir ile

molekiiler dehidratasyonuyla 1,4-DHP yapis1 elde edilmektedir (34).



CH3 / R] CH3 COOR2 RQOO ch)Rz RzOO CCX)R2
>_( + >:/ > HO. | POCl, | |
O ch)Rz NH2 CH3 CH3 - H20

CHs 1|\1 CH;

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

tiirevleri kullanilabilmektedir (30).

R’
H.C,00C COOR
AN R'CHO |
CH;COCH,COOC,H;s +  C—CH—COOR RCHO_
H,N e’ N7 ONH,
H

1,4-DHP tiirevlerinin sentezinde, azot kaynagi olarak amonyagin disinda;
amonyum asetat, formamit ve aldehit-amonyak katim bilesikleri kullanilabilmektedir

(27, 29).

. ArcHo _CH:COONH, B
0 N

Simetrik olmayan 1,4-DHP tiirevleri, 4-aminourasil ve siklik 1,3-diketonlarin

reaksiyonuyla hazirlanabilmektedir (27).

O @
+
R

o,B-Doymamis ketonlarm 2,4,6-triaminopirimidinle reaksiyonu sonucu

kondanse 1,4-DHP tiirevleri elde edimektedir (30).

NH, R NH,
NN COOR ROOC SN
I + CH;COCH=CHR —> ||
H, \N)\NHZ H; N N/)\NHZ

H



1,3-Oksazinlerin, etil f-aminokrotonoat ve 1,3-siklohekzadionla 1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin tiirevlerini verdigi gosterilmistir (35).

NH COOC,H
R2 O R] . OH R2 | 2 2415
H | | + CH3C:CHCOOC2H5 | |
NH — R2CHCH2CNH:CHR] >
| 0 N CH,4

R R R, I
S >@ i
(6]

R]I Aril
R,: Alkil

Carroll ve digerleri (36), tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit veya dihidro-2H-
tiyopiran-3-on-1,1-dioksit, siibstitlie benzaldehit, uygun asetoasetat bilesigi ve
amonyak kullanarak bes veya alt1 iiyeli siklik siilfon halkasina kondanse 1,4-DHP

halkas1 tagiyan bilesikleri sentezlemislerdir.

F
Br
OQS//O
NH
Q . + R;COCH,COOR, 13 o
n <0 CHO
n: 1,2

R]I CH3, CF3
Rz: CH3, C2H5

3H-Piran-2,4-diondan hareketle pirano-1,4-DHP tiirevlerini elde etmek
miimkiindiir (30).

o) Ar O
H5C,00C
ArCHO 0
+ CH3COCH,COOC,Hs ——>
_ 3 2 2Hs5 NH; H, G~ _
|
H

1,3-Indandionun, etil 3-aminokrotonoat ve aromatik aldehitlerle reaksiyonu

sonucu indeno[l,2-b]piridin tiirevlerinin kazanilmaktadir (37).



O Ar
= 0 II\IHZ ArCHO COOC2H5
+ CH;C=CHCOOC,H; ——> |
N~ CH,
O H

Dimedon, etil P-aminokrotonoat ve aldehitin reaksiyonu sonucu

hekzahidrokinolin tiirevleri elde edilmektedir (25, 38-41).

O O Ar
COOC,H
NH, ArCHO B i
+ CH3C=CHCOOC,H; ——>
0 N CH,
H

Ojha ve digerleri (42), N-(6-metoksibenzotiyazol)-2,3,5,6-tetrasiibstitiie-4-
aril-1,4-DHP tiirevlerinin sentezini hem konvansiyonel yontemle hem de kati
destekle mikrodalga yardimiyla gergeklestirmis; mikrodalga yardimiyla yapilan

reaksiyonun c¢ok daha kisa siirede ve yiksek verimle gerceklestigini

gostermislerlerdir.
H5C COR
N N
\>—NH2+CH3COCHZCOR ArCHO_ N\
H;CO S s> _
H;CO
H5C COR
R: CH3,OC2H5

o,pB-Asetilenik aldehitler, dort numarali konumunda asetilenik grup tasiyan

1,4-DHP tiirevlerini verirler (43).

C=C—R
(l)l NH, HsC,00C COOC,H5
R—C=C—CHO + CH;CCH,COOC,H; ——» | |
H;C N CH;

I
H

Dordiinci  konumda siibstitiient icermeyen 1,4-DHP tiirevlerinin elde
edilmesinde aldehit tiirevi olarak formaldehit; 4,4-disiibstitiie-1,4-DHP tiirevlerini

hazirlamak i¢in ise keton tlirevleri kullanilmaktadir (43, 44).
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2’-Siyanoasetofenonun amonyum asetat varliginda siklopentanon ile

reaksiyonu, spiro-1,4-DHP tiirevlerini vermektedir (27).

0 COCH,CN

é CH;COONH, N CN
* > |

HsCe™™> N CeHs
|
H

[zatin, primer amin, etil siyanoasetat ve siklohekzanonun kat1 destek iizerinde
mikrodalga yardimiyla gerceklesen reaksiyonu, spiroindolin-1,4-DHP’leri

vermektedir (45).

H,N
O 0
Y (|300C2H5 H5C,00C
O+ H2(|: + R-NH,
N CN

R: Alkil

Metil asetoasetat, etanolamin ve aldehit tiirevlerinin, iyot katalizorliiglinde
reaksiyona sokulmasiyla, N-hidroksietil-1,4-DHP’ler elde edilmektedir. Iyotun, bu
reaksiyonun siiresini kisalttig1 ve verimi arttirdigi gosterilmistir (46).

Ar
0 0 H;COOC COOCH;

I I
CH,CCH,COCH; + HOCH,CH,NH, LIHO» -
2 H;C ITI CH;,
CH,CH,OH

Heydari ve digerleri (47), 1,4-DHP, hekzahidrokinolin ve 1,8-
dioksodekahidroakridinlerin sentezinin trifluoroetanol igerisinde yiiksek verimle

yiiridiginii géstermiglerdir.
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R
R,00C COOR,
CH;COCH,COOR; + RCHO _NH40Ac B
CF3CH,0H
H;C ITI CH;
H
Q O R
COOR,
NH4OAC
+ CH;COCH,COOR; *RCHO ——+"—"»
’ ? ! CF,CH,0H |
0 ITI CH;
H
O 0
N CF5;CH,0OH
Y N

R: Alkil, aril
R]I CH3, C2H5

Piridin tlirevlerinin katalitik hidrojenlenmesi ile 1,2- ve 1,4-DHP tiirevi

bilesikler olusmaktadir (48).
7 H,/Pd N
| ~ .
N oy
H H

DHP’ler, piridin tiirevleri veya piridinyum tuzlarinin kompleks 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
bildirilmistir (27, 49).

CH;0C > COCH; NaBHy4 H3CH|C CHCH;
, ]
N\

N v
H
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Ug ve bes numarali konumlarinda nitril, asit ve ester gruplar1 tasiyan piridin
tiirevleri, sodyum borohidriirle 1,2- ve 1,4-DHP tiirevlerini verirler. Olusan 1,2- ve

1,4-DHP izomerlerinin oranlari, kullanilan ¢oziiciiye gore farklilik gostermektedir
(50-52).

R: CN, COOH, COOR

Piridin-3,5-dikarboksilatlar, sodyum siyanoborohidriir ile rediiklendiginde
yiiksek verimle 1,4-DHP, az miktarda 1,2-DHP tiirevinin olustugu bildirilmistir (29).

ROO COOR ROO COOR ROO COOR
= X
~ — "> +
N

N N

I I
H H

3-Benzoilpiridine fenilmagnezyum kloriiriin  etkisiyle, 3-piridildifenil-

karbinoliin yan1 sira, 3-benzoil-4-fenil-1,4-DHP de olugsmaktadir (53, 54).

CeHs
OH
COCH | COCH;
(\/'( 075 cHMgCl Z | C—CoHs |
- C H +
\N \N 6115 II\I
H

Piridinyum tuzlarinin alkali ortamda sodyum ditiyonitle rediiksiyonu, 1,4-
DHP tiirevlerini vermektedir. Reaksiyon, ditiyonit rediiksiyonu olarak bilinir ve
piridin tiirevlerinin kararli sodyum siilfinat tlirevine donilisiimii ve bunun

dekompozisyonu sonucu 1,4-DHP yapis1 olusumuna dayanmaktadir (55, 56).

SO,Na SO,H
. CONH, CONH, CONH, CONH,
| NS00 [ ] v, ] —— [ ]
N -0
N N 2 N

|
| | |
CH,CeHs CH,CgH; CH,C¢H; CH,CeHs
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Siyaniir iyonu, piridinyum tuzlarina etki ederek 1,4-DHP tiirevlerinin

olusumuna neden olmaktadir (57, 58).

CN
Br—* COOR Br COOR
| CN- |
N - N
E Hzo |
H, CH;

Stibstitiie piridin tiirevlerinin UV 1simayla 1,2- ve 1,4-DHP tiirevlerine

dontistiigi bildirilmistir (59).

CH,4 CH,4 CHj
ROO - COOR ROO - COOR ROO COOR
| W | " |
CHy >N CH;, CHy N e, CHy” N7 CH;
H H

2-iminometil-1,4-DHP tiirevlerinin sodyum borohidriirle rediiksiyonu sonucu

kondanse 1,4-DHP tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (48).

R’
R"O0C COOR"

R: Alkil

2,6-Dimetil-3,5-dikarbalkoksi-1,4-DHP  tiirevleri, piridinyum  bromiir
perbromiir ile lakton tiirevine doniismektedirler. Bu reaksiyon, 1,4-DHP tiirevlerinin

biyotransformasyonunda da gozlenmektedir (60).

R 0

R ~ ,
H;00C COOCH; @-Br; H,00¢
S N T o
H
—a >
H;C” “N” “CHj HC N
H
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Uygun piran tiirevlerinin primer aminlerle reaksiyonu sonucu 1,4-DHP

tiirevleri elde edilmektedir (29, 61).

Ar Ar

CHO CHO
NC RNH, H,NOC

H,N H,N II\I
R

1,4-DHP’lerin 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 acdan saf 1,4-DHP’ler elde edilir. Candida rugosa lipaz enzimi ile
reaksiyon sonunda S izomeri olusurken, lipaz P-30 ve K-10 enzimleri ise R

izomerinin elde edilmesine yol acarlar (62).

%}

0 0
Alk)ko/\o 7 I
H,CT N7 e,
H
(6]
l'HO)J\AIk
0 R 0 O O R O
)k H——— )k PN ¥
NS e | ¥ | 00" =0 AT 070 T o
H;C N CH; HsC ITI CH;
& H

a,B-Doymamis aldehitler, dikarbonil bilesikleri ve siral sekonder aminlerin
toluen icerisinde reaksiyonunda, ortama anilin eklenmesi enansiyoselektif DHP

tiirevlerinin kazanilmasina yol acar (63).
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I IR
C,HsCH=CHCH + CH;CCH,CCH;

2.1.2. Kimyasal Ozellikler

Oksidasyon

1,4-DHP tiirevlerinin, c¢esitli oksidanlarla piridin tiirevlerine doniistigi
bilinmektedir (27).

Dihidropiridin yapisinin dehidrojenasyonunda, nitréz asit, seyreltik nitrik asit
ve kromik asit en sik kullanilan reaktiflerdir. Hantzsch esterleri, asetik asit varliginda
palladyum ile dehidrojene edilebilirler. Hidrojen peroksit, potasyum permanganat,
glimiis nitrat, asetik asit icerisinde platin, civa (II) asetat, iyot, demir ve nikel

bilesikleri, oksijen veya hava da oksidasyon amaciyla kullanilmaktadir (64-67).

R R
H5C,00C COOC,H;s HsC00C COOC,H;s
—

] 0 g
H,C ITI CH;, H;¢~ N7 CH;
H

R: H, CH3, C2H5, C6H5

indirgenme

DHP’lerin katalitik hidrojenlenmesi, uygun tetrahidro veya hekzahidro
tiirevlerini vermektedir. Hidrojenleme ile 1,4-DHP tiirevleri piperidin analoglarina
dontistirken, 1,2-DHP tiirevlerinden tetrahidropiridinler elde edilmektedir (68, 69).
1,4-DHP’lerde dort numarali konumdaki hacimli gruplarin  hidrojenlenmeyi
engelledigi belirtilmistir (27).

Piridinyum tuzlarinin  sodyum borohidriir rediiksiyonu, 1,2-DHP’ler
iizerinden gerceklesmektedir (52). 1,4-DHP’ler ise borohidriir indirgemesine karsi

daha direnglidir (27).



16

Katim Reaksiyonlan

1,4-DHP’ye azitlerin katim1 sonucu bisiklotetrahidropiridin tiirevleri elde
edilmektedir (48).
(J 2 (b
II\T N
H H

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 (15).

[ ] G [ ]
— 3 Li Li

¥ ¥
CeHs CeHs
1,4-DHP’lerin akrilonitril ile reaksiyonu sonucu olusan

siklobutatetrahidropiridin  bilesigi, yeniden diizenlenerek 2-siibstitiie-1,2-DHP

tiirevinin olusumuna yol agar (29).

Ny CH;,
() aweroy (0 () G
N CN N

N

E6Hs E6Hs E6Hs

Siibstitiisyon Reaksiyonlar

1-Acil-1,4-DHP’ler, kalay kloriir varhiginda Friedel-Crafts acilleme
reaksiyonu ile 3-agil (I); fosfor oksikloriir varliginda dimetilformamitle Vilsmeier-

Haack reaksiyonuna gore 3-formil (II) tlirevini verirler (48).

COR'
s [

N
» SnCl, bo @

N
Eor {
H
POCR, @c ©

N )
tor
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1,4-DHP halkasmin alkil lityumla reaksiyonu sonucu halkaya metal

baglandiktan sonra iki numarali konuma elektrofiller sokulabilmektedir (48).

T

Azot lizerinde siibstitiient icermeyen 1,4-DHP’ler, alkil halojeniirler, sodyum
hidriir veya sodyum hidroksitle muamele edildigi zaman 1-alkil-1,4-DHP’ler olusur
(29).

Fotokimyasal Reaksiyonlar

1,4-DHP’ler, 1s18a ¢ok duyarli olup 1sik etkisiyle bozunurlar (70).
Fotostabilite caligmalar1 oksijenli ve oksijensiz kosullarda denenmis, oksijenin
fotodegradasyon hizini artirdig1 ve olusan yikim iirlinlerinin, hiicrede toksik etkilere
neden oldugu saptanmustr (71).

4-Aril-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat yapisina sahip bilesikler i¢cin fotosensitivite
onemli bir problemdir. Bu bilesikler, fotokimyasal agidan incelendiginde; 4-(2’-
nitrofenil) siibstitlientini tastyan nifedipin, nisoldipin gibi tiirevlerin hem ¢ozelti hem

de kat1 halde 4-(2’-nitrosofenil)piridinlere dontistiigii gdsterilmistir (72).

NO, NO
H;CO0C COOCH;  H;CO0C . COOCH;
] > |
-H,0 _
H;C~ N7 CH; H;C~ N~ “CH;

|
H
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Dort numarali konumda 2—klorofenil siibstitiienti tagiyan tlirevlerde, karbon-
klor baginin homolitik olarak kirildig1 ve daha sonra olusan ester grubunun lakton

yapisina doniistiigi gosterilmistir (72).

cl Q
H3CO0C COOCH; , MO ocn
—hv = AN | ’
| -Cl =
= N

H;C” N7 CH; H;C CH;

(0]
H3;COOC
H;CO0C X o OCH;,
| -[CH5]
=

H,¢” N7 O CH, HsC Hy

Asit-Baz Ozellikleri

1,4-DHP’ler hem zayif asidik hem de zayif bazik karakterde olabilirler.
Baziklikleri N-alkilasyon i¢in yetersiz olmasma ragmen, kuvvetli bir baz etkisiyle
hazirlanan anyonlar1 gii¢lii niikleofil olup, alkil halojeniirlerle kolay reaksiyona

girerler (27).
2.1.3. Spektral Ozellikler

Elektronik Spektrumlan

1,4-DHP’lerin, konjlige yapilar1 nedeniyle 240 nm tizerindeki 1s1may1 absorbe
ettikleri ve 200-240 nm (bant I) ve 300-400 nm (bant III) civarinda iki absorbsiyon
bant1 verdikleri bilinmektedir (27).

1,4-DHP’lerde dort numarali konumdaki g¢esitli siibstitiientler, elektronik etki
sonucu maviye dogru kaymaya neden olurken, molekiil tizerindeki elektron ¢eken ve
iten gruplar, maksimum dalga boyunda ¢ok fazla bir kaymaya neden olmamaktadir

(27, 33).
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infrared Spektrumlan

1,4-DHP’lerin infrared spektrumlarinda karakteristik olarak; 1430-1600
cm’’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 gozlenmektedir
(73).

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 bantlari

1685-1705 cm™, keton karbonil gerilim bantlari da 1650 cm™ civarinda gdzlenmistir
(47).

O Ar
COOR
H;C | |
H5C ITI CHj
H

R: CH3, C2H5

Alkil/aril 5-(dietilkarbamoil)-2,6-dimetil-4-aril-1,4-DHP-3-karboksilat yapi-
sindaki 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 (74).

(Hs5C,),NOC COOR

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

1,4-DHP tiirevi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda, N-H protonu DMSO-
de i¢cinde 8.76-9.19 ppm araliginda, CDCl; ile alinan spektrumlarda ise 6.55-7.97
ppm araliginda singlet olarak gdzlenmistir. D6rt numarali konumdaki metin protonu
4.75-5.02 ppm’de, iki ve alt1 numarali konumlardaki metil gruplar1 da 2.20 ppm

civarinda singlet olarak izlenmistir. Dort numarali konumda p-siibstitiie fenil halkasi
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tasiyan tiirevlerde, aromatik protonlar 7.40-8.10 ppm araliginda AA’BB’ sistemi
seklinde gorilmektedir (75).

Alkil  5-metil-7-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno| 3,2-b]piri-
din-6-karboksilat-1,1-dioksit yapisina sahip bilesiklerin DMSO-d igerisinde alinan
"H-NMR spektrumlarinda, tetrahidrotiyofen halkasinin protonlar1 ayr1 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 (36).

Metil  4-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-(bromometil)-4,5,6,7-tetrahidro-5-okso-
1H-siklopenta[b]piridin-3-karboksilat bilesiginin "H-NMR spektrumunda siklopen-
tan 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 (76).

Alkil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinde; yedi numarali konumdaki metil gruplar1 farkli kimyasal kaymalara
sahip olup 0.90-1.10 ppm arasinda, siklohekzen halkas1 protonlar1 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 gézlenmistir (32, 40, 41, 77).
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Kiitle Spektrumlar

1,4-DHP tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda en oOnemli parcalanmanin,
molekiilden hidrojen ayrilmasiyla veya dort numarali konumdaki siibstitiientin
radikal olarak kaybiyla aromatik piridinyum iyonu olusumu oldugu bilinmektedir
(27, 78). Piridinyum katyonunun olusumunu takiben pargalanmalar, DHP’nin
yapisma bagl olarak gozlenmektedir. Bunlar; iic ve bes numarali konumlardaki

stibstitlientlerin kopmasi ve 1,4-DHP halkasinin agilmasi olarak siralanabilir (79).

4-Aril-1,4-DHP’lerde, elektron iyonizasyon teknigiyle alinan kiitle
spektrumlarinda, yapidan aril grubunun ayrilmasiyla temel pikin olustugu
gozlenmistir (80).

Metil 2,7,7-trimetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat
tiirevlerinin kiitle spektrumunda, [M-Ar]’, [M-COOCH;]", [M-OCH;]" pikleri ve
siklohekzen halkasiin ac¢ilmasi sonucu olusan pargalanma iriinlerine iligkin piklerin

g6zlendigi bildirilmistir (81).

Rose ve Drager (82), 2,7,7-trimetil-3-asetil-4-aril-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin ya-pisindaki bilesiklerin kiitle spektrumunda, aril grubunun

kopmasi ve siklohekzen halkasmin ac¢ilmasiyla olusan iyonlarin varligini géstermistir

Dort numarali konumda aril grubu ve ester yapisinda uzun alkil zinciri iceren
1,4-DHP’lerin kiitle spektrumundaki parcalanmalari, elektron spray iyonizasyon
(ESI) yontemiyle incelenmistir. Elektron iyonizasyonu (EI) yonteminin aksine, bu
teknikte aril grubunun yapidan ayrilmadigi gosterilmistir. Alkil zincirlerinin, alkol
veya olefin molekiilii olarak yapidan ayrildig: belirtilmistir. Son olarak yapidan bir
ester grubunun tamamen ayrildigi, digerinin ise keten yapisma doniistigi

bildirilmistir (83).
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T 0
R,0C COR,
H;C ITI CH;
H
|

\C\ COR, R;0C _C
H,CZ N7 CH; H,¢~ N7 NCH,
| |
H H
_RZ _Rl
Coz\/ \jcoz

Ar +
_0
H c”
=

X Isinlar Analizleri

X-Ismlar1 analizleri, 1,4-DHP tiirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda, sik
kullanilan yontemlerden biridir (84-86).

1,4-DHP tiirevlerinde halkanin uzaysal konformasyonu, dort numaral
konumda siibstitiient olup olmamasina gore degisiklik gosterir. DHP halkasi, uygun
4-aril veya heteroaril siibstitiienti tasidiginda kayik konformasyonunda iken,
siibstitiient icermeyen tiirevlerde diizlemsel, spiro DHP’lerde ise diizlemsel olmayan
konformasyondadir (15, 29, 87).

N,N-Dietil-2,6,6-trimetil-4-(3-nitrofenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokino-
lin-3-karboksamit {izerinde yapilan X-isinlar1 ¢aligmalarinda 3-nitrofenil grubunun

DHP halka diizlemine sinperiplanar konumda oldugu gosterilmistir (88).
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NO,

CON(C,Hjs),

Metil 2,6-dimetil-5-(fenilkarbamoil)-4-(3-nitrofenil)-1,4-DHP-3-karboksilatin
X-1ismlariyla yapilan analizinde, 1,4-DHP halkasinin diiz kayik formunda oldugu
gosterilmistir. 1,4-DHP halkasinin, nitrofenil halkasi ile 88.6°, amit yapisiyla
baglanan fenil halkasi ile 89.4° agiya sahip oldugu, bu durumda her iki fenil
halkasmin da 1,4-DHP halkasina ortogonal konumlandigi gézlenmistir. Ayrica 3-
nitrofenil halkasmnin, aksiyal pozisyonda oldugu ve 1,4-DHP halka diizleminin
istiinde yer aldig1 gosterilmistir (89).

N-(Fenil/4-metoksifenil)-3,5-dikarbetoksi-2,6-dimetil-1,4-DHP bilesiklerinin
X-ismlar1 analizinde, 1,4-DHP halkasinin diiz kayik formunda ve tiim fenil

halkalarinin da diizlemsel konformasyonda oldugu gosterilmistir (90) .

_~_NO,
N

H;5C,00C _COOC,Hs
|

H,¢” N7 O CH;,

N
| _
X

X: H, OCH3

2,6-Dimetil-3-asetil-5-karbmetoksi-4-(4-metoksifenil)-1,4-DHP nin X-1s1mnlar1
analizinde, fenil ve 1,4-DHP halkalarinin bagimsiz olarak diizlemsele yakin ve
birbirlerine dik konumda olduklar1 gdsterilmistir. 1,4-DHP halkas1 diiz kayik,
karbmetoksi ve asetil gruplarmin ise trans/cis konformasyonunda oldugu
gozlenmistir. Yapida C-H O ve N-H O tipinde molekiil i¢ci ve molekiiller arasi
hidrojen baglarinin olustugu, bunun da kristal yapisin1 daha kararli hale getirdigi

vurgulanmugtir (91).
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2.14. 1,4-Dihidropiridin Tiirevlerinin Kalsiyum Kanallarina Etkileri ve Diger
Kalsiyum Kanal Blokorii Bilesikler

Kalsiyum iyonlari, plazma membranindan pasif gegisle membranin lipit
tabakalarma gomiilmiis kanal veya proteinlerin olusturdugu porlardan geger.
Iyonlarm gegisi, kalsiyum iyonlarma 6zgii "iyon kanallar1" ile olur (2). Kalsiyum
iyonlarinin kalp ve diiz kas hiicrelerinde hayati bir rol oynadigi, ilk olarak Ringer
tarafindan kurbaga kalbi iizerinde yapilan deneylerde kalbin kasilmastyla Ca®" iyonlari
arasindaki iliskinin agiklanmasiyla gosterilmistir (16).

Hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonu (10”7 M), hiicre dis1 konsantrasyonun-
dan (10 M) daha diisiiktiir. Hiicre membranindaki kalsiyum kanallari acildiginda,
hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonu artar. Bu durum, hiicre i¢i kalsiyum
depolarmdan, &zellikle sarkoplazmik retikulumdan Ca*" iyonlarnmn saliverilmesini
harekete gecirir. Hiicre ici Ca®" iyon konsantrasyonu 10° M’m {istiine ¢ikar ve filamentler
kasilir. Kalsiyum iyonlari, hiicre i¢i depolara (sarkoplazmik retikulum) transport
mekanizmasi ile geri doner veya hiicre disina Ca-ATPaz ve Na/Ca®" degisimi ile taginir
(15). Kalsiyum iyon konsantrasyonundaki artis, kalbin kasilmasi ve vaskiiler tonusta artiga
yol acar. Bu nedenle hiicre ici Ca’" iyon konsantrasyonunun diizenlenmesi, kalbin
kasilmasmda ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (9).

Kalp kasindaki kasilma, aktin-miyozin etkilesmesiyle gerceklesmektedir.
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 (92).

Damar diiz kasi hiicrelerinde ise kasilma iki mekanizmayla diizenlenir:

- Elektromekanik etkilesmede, hiicre membranindaki depolarizasyon sonucu
voltaja-bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre igine Ca®* girisi olur ve bunun
sonucunda kasilma gerceklesir.

- Farmakomekanik etkilesmede 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.
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Fosforilasyon sonucu aktif hale gelen aktin-miyozin etkilesmesi kasilmay1 baglatir
(93).

Kalsiyum, hiicrede enerji-bagimli transport mekanizmasiyla mitokondri ve
sarkoplazmik retikulumda saklanir; sarkoplazmik retikulum basta olmak iizere hiicre
ici kalsiyum depolarindan salnir. Kalsiyum saklanma ve saliverilme olayinda,
plazma membranmin sitozolik yiizeyi de Onemli rol oynar. Mitokondri ve
sarkoplazmik retikulum, kalsiyum i¢in 6nemli saklama kapasitesine sahip olmasina
ragmen, fazla kalsiyum yiiklenmesinin doguracagi sonuclardan kaginmak i¢in
kalsiyumun hiicre disina uzaklastirilmas: gerekir (16). Bunun i¢in, koruma ve hiicre
disma atma yolaklar1 vardir. Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ve ¢ikisi; doku, uyarici,
tiir, kalsiyum kanallarinin ¢evresi ve diger kalsiyum diizenleme mekanizmalar1 gibi
bircok faktére baghdir (15, 94). Birgok hiicresel cevap hiicre dis1 kalsiyuma bagimli
olup, hiicre dis1 kalsiyumun uzaklastirilmasiyla veya kalsiyum antagonist olarak
adlandirilan bilesikler ile kalsiyum kanallarinin inhibe edilmesiyle olusur. Baz1 DHP
tiirevleri, bu acidan oldukca kuvvetli aktiviteye sahip olup, etkileri stereospesifiktir
(15).

Kalsiyum kanallari, aktive edilme yolaklarina gore; reseptore duyarli ve
voltaja duyarl kalsiyum kanallar1 olarak iki ana smifa ayrilir. Reseptore duyarlt
kalsiyum kanallari, adrenalin ve noradrenalin gibi katesolaminlerle aktive
edilebilirler. a-reseptor ve B-reseptdr blokorleri, bu kanallar1 farmakolojik olarak
etkileyebilirler. Voltaja duyarlh kalsiyum kanallar1 ise, aktivasyon ve inaktivasyon
kinetikleri, iletimleri, iyon 6zellikleri ile ilaclara ve toksinlere duyarhiliklarma gore
smiflandirilmaktadir. 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 (95). L tipi kalsiyum
kanallar1 ise, Ozellikle miyokard ve diiz kaslarda olmak tizere dokularda genisce
yayilmiglardir. L kanallarindan kalsiyum girisi, kas kasilmasinin baslamasinda
anahtar olaydir. Bu kanal; a;, a, B, vy ve 6 olarak adlandirilan bes alt birime ayrilir. o
alt birimi, kalsiyum kanal blokorleri i¢in baglanma yoresi ve porlar1 yOneten
kalsiyum kanalmi igerir. L-tipi kanallar, DHP’lere duyarli kanallar olarak da
adlandirilabilir. Kalsiyum antagonistlerinin her bir smifi, o alt birimi lizerinde

lokalize olmus farkli baglanma yorelerine sahiptir (9, 96, 97).
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Kalsiyum iyonlarmin modiilasyonu, kanal acilmasini degistirerek olmaktadir.
Depolarizasyon ile kanal aciklig1 6nemli dlgiide artar. Boylece depolarizasyon belli
simirlar i¢cinde 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 akigimi artirir (92). Kalsiyum kanal modiilasyonu
gosteren ilaglar, kalsiyum agonistleri ve kalsiyum antagonistleri olarak iki smnifa
ayrilmistir. Reseptor yoresi ile etkileserek kalsiyum akismi 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 (13, 98, 99). Kalsiyum antagonistleri, Ca®"

kullanan yolaklar1 se¢ici olarak antagonize eder (100).

Kalsiyum kanal blokoérleri, farmakolojik anlamda antagonist degildir. 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
iizerinde secici ve kuvvetli oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler ayrica, kalp ve
vaskiiler seciciligi esas alinarak alt gruplara ayrilabilir. Verapamil ve diltiazem,
kardiyak ve vaskiiler diiz kaslar iizerinde yaklasik olarak aymi etkiye sahipken,

nifedipin ve 1,4-DHP tiirevleri, vaskiiler diiz kas iizerinde oldukga seg¢icidir.

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

grubu bilesiklerin etkilerinin, daha az se¢ici oldugu bilinmektedir (92).

Tedavide kullanilan kalsiyum antagonistleri, kimyasal yapilarina baglh olarak

ii¢ ana gruba ayrilir:
- Fenilalkilaminler (Verapamil)
- 1,4-DHP tiirevleri (Nifedipin)
- Benzotiyazepinler (Diltiazem)

Kalsiyum antagonistlerinin, bu alt smiflar1 arasinda belirgin farkliliklar
vardir. Bu bilesikler; verapamil, diltiazem ve nifedipinden olusan birinci kusak

bilesiklerle, son gelistirilen DHP’lerden olusan ikinci kusak bilesiklerdir. ikinci
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kusak bilesikler, vaskiiler diiz kaslar i¢in daha biiylik secicilik gosterir ve daha uzun

etki siiresine sahiptir.

Kalsiyum kanal blokorleri, vaskiiler diiz kasta L-tipi kanallarin blokaji ile
vazodilatasyona neden olur. DHP’ler bir ¢ok dokunun membraninda bulunan spesifik
reseptorlere baglanir. DHP reseptorlerinin aktivasyonu ile kanalin ac¢ik kalma siiresi
ve siklig1 azalir. Verapamil, diltiazem ve sinnarizin gibi DHP yapis1 tasimayan
kalsiyum antagonistleri, DHP baglanma yoresi ile allosterik olarak etkilesme
gosterirler. Bu bilesikler, tek bir yoreyi kapatarak etkilesir, fakat bu yoére, DHP
baglanma yoresinden farkhidir (22).

1,4-DHP tiirevi bilesiklerin, kalsiyum kanal antagonist etkisi nedeniyle kan
basincini diisiirmesi yaninda, endotelde nonspesifik esterazlarla etkileserek nitrik
oksit (NO) salict etki gosterdigi bildirilmistir (101). Amlodipinin, nitrik oksit
sentetazin aktivitesini arttirarak NO salimma yol actigi, boylelikle diiz kaslarda
vazodilatasyonun ve dokularin oksijenlenmesinin arttig1 gosterilmistir. 1,4-
DHP’lerin, bu 06zellikleri sayesinde kardiyovaskiiler bozukluklara bagli oliimleri

azaltarak yararl olabilecekleri diisiiniilmektedir (102).

Kalsiyum kanal blokorlerinin antihipertansif etkileri; a-adrenerjik aktivasyon,
noradrenerjik ndrohiimoral mediyatorlerin aktivasyonu, lipoksijenaz tarafindan
olusturulan arasidonik asit metabolitleri ile kalsiyum giriginin hizlandirilmas: ve
miyojenik tonus iizerinde inhibitor etkileri ile agiklanabilir (103). Benidipin ve
efonidipin gibi 1,4-DHP tiirevlerinin, L-tip1 kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
gosterdikleri antihipertansif etkilerinin yaninda, T-tipi kalsiyum kanallarini bloke
ederek de, anjiyotensin II ve potasyumla indiiklenen aldosteron salinimini inhibe
ettikleri gosterilmistir. Bu o6zellikleri nedeniyle, anjiyotensin II reseptor blokorleri
veya anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorleriyle birlikte hipertansiyonun

kombine tedavilerinde etkili olabilmektedir (104, 105).

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

tiirevlerinin bazi 6rnekleri Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1. Bazi 1,4-dihidropiridin tiirevi ilaglar
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2.1.5. 1,4-DHP Tiirevlerinin Diger Farmakolojik Etkileri

Potasyum Kanallarina Etkileri

1,4-DHP halkasini, kondanse halka sistemi icerisinde tasiyan tiirevlerin, ATP-
duyarl potasyum kanallar1 tizerine etkili olduklar1 gdsterilmistir (36, 76, 106). Karp
kanal agicilarin diiz kaslari, kalsiyum girisini inhibe ederek ve membran

potansiyelini diisiirerek gevsettikleri bilinmektedir (36).

Kardiyoprotektif Etkileri

Benidipin ve manidipinin oral kullanim sonucu, 0zellikle iskemik

reperflizyon hasarina karsi, kardiyoprotektif etkileri gdsterilmistir (107, 108).

NO,
NO,
~
H;COOC COOCH,CH,-N N—CH
H,CO0C CO0 N—CH; | | N/
|
H H

Benidipin Manidipin

Antiaritmik Etkileri

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

gosterdikleri bilinmektedir (109-111).
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OH

Antisklerotik Etkileri

Aterosklerotik lezyonlarin olusumunda kalsiyum-bagimli stireglerin rol
oynadigr  bilinmektedir. Manidipinin, tavsanlarda kolesterolle indiiklenen
aterosklerotik lezyonlarin olusumunu, plazma kolesterol diizeyini diisiirmeden
azalttig1 ve kolesterole bagli olarak artmis arteriyel kalsiyum diizeyinde de azalmaya

neden oldugu gosterilmistir (112, 113).

Kanser Tedavisinde Kullanimlari

Coklu ilag direnci, tiimor hiicrelerinin farkli yapida olan ve degisik sekilde
etki gosteren cok sayida ilaca karsi kemoterapi sirasinda gelistirdigi direng olup,
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli problemdir (114).

Tasaka ve digerleri (115, 116), dort numarali konumda pentil grubu, ii¢
numarali konumunda 3-piridilpropilkarboksilat tasiyan 1,4-DHP’lerin insan kanser
hiicrelerinde gelisen dirence karsi etkili olduklarini gostermislerdir. Bu etkileri, p-
glikoproteinini inhibe ederek gosterdikleri bilinmektedir. Dort numarali konuma
alkil zincirinin getirilmesi, 1,4-DHP’lerin kalsiyum antagonistik etkilerini azaltirken,

coklu ilag¢ direncine kars1 aktivitelerini artirmaktadir.
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CH,

R: Alkil

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 bilesigin, ¢ok zayif kalsiyum kanal blokorii

aktivite gosterirken, direng gelisimini etkili bir sekilde azalttig1 gosterilmistir (117).

O,N

N H;C—N_ N N
| _—cm,00c COOCH, | P
N ) N
H;C~ N7 CH;

I
H

Antimikrobiyal-Antifungal Etkileri

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan amlodipin ve lasidipinin, Leishmania

donovani’nin neden oldugu enfeksiyonlar1 inhibe ettigi gosterilmistir (118).

cl CH=CHCOOC(CH;);
H;CO0C COOC,H; H5C,00C COOC,H;

HiC™ N7 SCHyCH,OCH,CHNH, - HiC N7 cH;
H H

Amlodipin Lasidipin
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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 antitiiberkiiler aktivite gozlenmistir (74, 119).

SCH; ON

N= =\
Ar—NHOC CONH—Ar  (HsC,),NOC COO(CHz)m@

H;C Il\I CH, H;C Il\I CH,
H H
Ar: Stibstitiie fenil, piridil n: 1-5
X: CH,, NH

N-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)-2,3,5,6-tetrastibstitiie-4-aril-1,4-DHP  tiirev-
lerinde Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aeruginosa’ya karsi
antibakteriyel ve Aspergillus niger ile Aspergillus candidus’a kars1 antifungal
aktivite gozlendigi bildirilmistir (42).

HsC R
N —
\}N Ar
H;CO S —
HsC R

R: COOCsz, COCH3

Cesitli 1,4-DHP tiirevlerinin Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli‘ye
kars1 giraz inhibitor etkileri bildirilmistir (120). Raj ve digerleri (121), 1,4-DHP
yapist tastyan diimidazolin-5-on karboksamit tiirevlerinde, antifungal ve insektisit

etkiler gbzlendigini bildirmislerdir.
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RHC /O o o O% __CHR

N N—HN—CIIC—NH—N _N
|

R: Fenil, stbstitiie fenil

Antitrombositik Etkileri

Baz1 1,4-DHP tiirevlerinin beyin édeminde mediyatér olarak rol oynayan
platelet aktive edici faktér antagonisti ve antitrombositik aktiviteleri bilinmektedir.
Kalsiyum antagonistleri, beyin iskemisinde de kullanilir. iskemik beyin hasarinm,

hiicre i¢i kalsiyum derisimindeki artisa bagli oldugu one siiriilmektedir (122, 123).

)

CH; \
ROOC COO(CHz)n—N@
| =

0" o
HCT N7 s
H

n: 1,2
R: Alkil
Antikonviilsan Etkileri
Epilepsi nobetleri sirasinda beyin dokularinda Ca®" miktar1 artmaktadir. 1,4-
DHP tiirevlerinin, elektrosok, pentilentetrazol ve pikrotoksin-indiiklenmis ndbetlere
kars1 noronal kalsiyum kanal blokajiyla koruma sagladig: belirtilmistir (124, 125).
2,6-Dimetil-4-[2-(4-klorofenil)-4-tiyazolil]-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat  yapi-
sindaki bilesiklerin diisiik kalsiyum kanal antagonist aktivite gosterirken, pentilentet-

razolle indiiklenen ndbetlere kars1 koruma sagladigi belirtilmistir (126).
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Cl

Ri, Ry: Alkil, aril

Nifedipinin dort numarali konumda imidazolil siibstitiienti tasiyan
analoglariin kobaylarda pentilentetrazol ile indiiklenmis nobetlerde etkili oldugu; ti¢
ve bes numarali konumlardaki ester grubundaki alkil zincirinin uzamasmin aktiviteye

olumlu katkismin oldugu gosterilmistir (127).

HsC
¥N

HN_ /

R(CH,),00C COOCH(CH3),

H;C ITI CH;
H

n: 0-4
Antiradikal-Antioksidan Etkileri

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

aktivitenin, 4-dihidroksifenil grubu tasiyan tiirevlerde oldugu goriilmiistiir (128).

4-Nitrofenil-1,4-DHP tiirevlerinin, nitrofurantoin gibi lipofilik yapidaki

ilaglarin biyotransformasyonuyla olusan oksidatif stresi dnledigi gosterilmistir (129).
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Kumar ve digerleri (130), N-aril-1,4-DHP tiirevlerinin t-butil esterlerinde

antioksidan aktivite oldugunu gostermislerdir.

Ar

R COOC(CH3)3
ITI CHj
Ar

Antiiilser Etkileri

Asetilkolin, histamin ve gastrinin, mide paryetal hiicrelerinden asit
sekresyonunu kalsiyum iyonlar1 yoluyla stimiile ettikleri, dolayisiyla kalsiyum kanal
blokorlerinin antiiilser etki gosterdikleri bilinmektedir (131). Subudhi ve digerleri
(132), 2,6-dimetil-3,5-dietoksikarbonil-4-siibstitiiefenil-1,4-DHP yapisindaki
bilesiklerde ve bunlarin gastrik asit saliniminda rol oynayan, karbonik anhidraz
enzim inhibitorii siilfanilamit yapisiyla birlestirilen yeni tiirevlerinde antiiilser

aktivite gostermislerdir.

Ar Ar
H+C,00C COOC,H; H5C,00C COOC,H;
H;C ITI CH, H;C ITI CH,
H CH2—1T14©7802NH2
H
Diger Etkiler

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

azalttig1 gosterilmistir (133).

H COONa
HsC,00C COOC,Hs

H;¢~ N7 CH;,
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Dimerik 4-aril-1,4-DHP tiirevlerinin HIV-1 proteaz inhibitor etkileri
bildirilmistir (134, 135).

Cesitli kondanse 1,4-DHP tiirevlerinin antiallerjik etkileri bildirilmistir (136).

Baz1 1,4-DHP tiirevlerinin = Alzheimer tedavisinde kullanilabilecegi

bildirilmistir (137).
2.1.6. 1,4-DHP Tiirevlerinde Yapi-Aktivite iliskileri

1,4-DHP’ler i¢in yapi-aktivite iligkilerini ortaya koymak amaciyla, halkanin

her bir konumunun ayr1 ayr1 incelendigi pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

1,4-Dihidropiridin Halkasinda Yapilan Degisiklikler

Kalsiyum kanal blokorii aktvite i¢in; 1,4-DHP halkasinin gerekli oldugu
vurgulanmaktadir. Bu halkanin oksidasyonu veya rediiksiyonu aktivitenin diismesine
ya da yok olmasina yol agmaktadir (9, 15).

Buna karsilik 1,4-DHP yapisinin pirimidin gibi baz1 heterosiklik halkalar ile
degistirilmesiyle kazanilan tiirevlerde de kalsiyum modiilator etkiler gozlenmesine
ragmen, aktivitenin piridin tiirevlerine oranla daha i1yi olmadig1 saptanmistir (138,

139).

Bir Numarah Konumda Yapilan Degisiklikler

1,4-DHP tiirevlerinde aktivite i¢in, hidrojen bagi olusturmasi nedeniyle bir
numarali konumdaki azot atomunun, nonsiibstitiie olmas1 gereklidir. Azot atomunun
siibstitiisyonu 1ile aktivitenin ¢ok azalacagi ya da yok olacagi bilinmektedir (9, 15).
Bir istisna olarak, bir numarali konumda siibstitiient tagiyan fluordipinin, kalsiyum

kanal blokdrii etkisi bilinmektedir (140).
CF;
HsC,00C COOC,Hs

H;C ITI CH,
CH,CH,-N 0
__/

Fluordipin
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iki ve Alti Numaral Konumlarda Yapilan Degisiklikler

Iki ve alt1 numarali konumlarinda siibstitiient igermeyen DHP tiirevlerinde
kalsiyum agonist aktivite bildirilmistir (15).

1,4-DHP halkasinin iki ve alt1 numarali konumlarinda kiigiik alkil gruplarinin
bulunmasinin optimum kalsiyum antagonist aktivite i¢in gerekli oldugu bilinmekle
birlikte, bu konumlardaki siibstitiient degisiklikleri, DHP reseptorleri tarafindan
tolere edilebilmekte ve bu gruplarin  degistirilmesiyle aktivitede artis

gozlenebilmektedir (9, 141).

1,4-DHP cekirdeginin iki ve alt1 numarali konumunda kiictik alkil gruplar ile
alkoksimetil, hidroksimetil, siyano ve diger alkil siibstitlientlerin aktiviteye olumlu

katki yaptiklar1 gozlenmistir (20, 142-144).

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 gruplar1
getirilerek olusturulan bilesiklerin kalsiyum kanallar1 tiizerine etkili oldugu

bulunmustur (145-147).

Iki numarali konuma lipofilik siibstitiientler getirilerek etki siirelerinin
uzatilmasinin amaglandig1 tiirevler sentezlenerek, farmakokinetik Ozelliklerin

gelistirilmesi amaglanmistir (148, 149).

cl
H,COOC COOCH;

X
H,¢” N " NH,

|
H

X: O (Amlodipin), S, CH;

2-Kloro-1,4-DHP tiirevlerinde klor atomunun metabolize olmamasinim, etki
siresini uzatmasi tizerinde durulmustur. Bu bilesiklerde vazodilator etkinin arttigi

gosterilmistir (150).
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Iki ve dort numarali konumdaki siibstitiientlerin, 1,4-DHP yapismnin piridin

halkasina oksidasyonundan sorumlu sitokrom P450 enzimine baglanmay1 engelledigi

bildirilmistir (151, 152).

Uc ve Bes Numarah Konumlarda Yapilan Degisiklikler

1,4-DHP tiirevlerinde ii¢ ve bes numarali konumlardaki siibstitiientlerin,
aktivite ve doku seciciligi agisindan 6nemli oldugu belirtilmistir. Bu konumlarda
farklr siibstitiientlerin bulunmasinin aktiviteyi arttirdigir bilinmektedir (141). 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 olmalarmma gore, trans/trans, cis/trans ve

cis/cis olmak tizere ii¢ konformasyonda bulunabilir (153).

O Ar O OR Ar O OR Ar OR
RO | | OR O | | OR O | | 0
H;C ITI CH; H;C ITI CH; H;C ITI CH;
H H H
(trans/trans) (cis/trans) (cis/cis)

Ester yapilarindan birinin halka i¢ine alindig1 kondanse 1,4-DHP tiirevlerinde
yapilan X-1ginlar1 analizleri, teorik hesaplamalar ve in vitro ¢aligmalar sonucu, ester
gruplarmmdan en az birinin reseptorle hidrojen bagi olusturmasi agisindan cis
konformasyonunda olmasi gerektigi belirtilmistir (9).

U¢ ve bes numarali konumlarinda farkli siibstitiientler tasiyan 1,4-DHP
tiirevlerinde dort numarali konumda siral merkez ortaya c¢ikmakta ve bilesigin
agonist veya antagonist aktivite gosterecegi bu konumun kofiglirasyonuna bagli
olmaktadir. Bay K, bu durum i¢in iyi bir 6rnek olusturmaktadir. Ester grubu yerine
nitro grubu (Bay K 8644) veya lakton grubunun (CGP 28392) getirildigi yeni

nifedipin tiirevi kalsiyum kanal agonistleri tanimlanmistir (98, 154, 155).
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(-) S Bay K 8644 ()R Bay K 8644 CGP 28392
antagonist agonist

Ug ve bes numarali konumlarida ester grubu tasiyan 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 diistiniilmektedir:

- Agonist, lipofilik yoreleri isgal edemez.

- Nitro grubunun trans oksijeni lizerindeki negatif yiik, hidrojen bagi ile proteinin
pozitif ytkii ile etkilesebilir.

- Agonist, proteindeki negatif yiikleri uzaklastirir (15).

DHP tiirevi kalsiyum agonistleri, iki grupta incelenebilir:
- Aktif agonistler: Nitro, lakton, tiyolakton tiirevleri

- Pasif agonistler: Dordiincii konumdaki aromatik halkanin nt elektronlarinin negatif
potansiyelinin gdlgelenmedigi tiirevler (15).

< X
Q H R, ROOC R
ON R R; O,N R, | 1
| of T | | | |
HCT N CHg NTCHs e NT e, H,C™ N7 TCH H €™ NT CH;
H H H H H

Agonist Agonist Hipertansif Antagonist Antihipertansif

3

R;: COOR

Hidrojen bagi, ester grubunun konumu ve tasidigi hidrofobik gruplar, agonist
veya antagonist etkinin ortaya ¢ikmasinda belirleyici faktorlerdir. Diester yapisi

tastyan 1,4-DHP’lerde karbonil gruplar1 DHP halkas: ¢ifte baglarina gore zit yonde
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biikiilmiistiir. Calismalar, antagonistlerde ester yan zincirinin konformasyonel
tercthinin DHP ¢ifte bagina gore ayn1 yonde oldugunu ortaya koymustur (15). Ayrica
sinperiplanar karbonil gruplar1 kalsiyum kanal antagonisti bilesiklerde bulunurken,
lakton gruplar1 gibi antiperiplanar karbonil gruplar1 tasiyan bilesiklerin kalsiyum
kanal agonist aktivite gosterdikleri ileri siirtilmiistiir (9).

Ester fonksiyonunun acil, amit, siilfonil, nitril gibi ¢esitli karbonil gruplariyla
yer degistirmesi kalsiyum modiilasyonuna neden olan ilaclarin ortaya ¢ikmasina yol
acmistir. Acil fonksiyonunun bir ve/veya ikisinin halka i¢ine alindig1 bilesiklerde de
agonist-antagonist etkiler goriilmektedir (11, 20, 25, 142).

Ester yan zincirlerinden birine tersiyer amino grubu sokulmasinin

antihipertansif etki siiresini uzattigi bildirilmistir (145).

Dort Numarah Konumda Yapilan Degisiklikler

1,4-DHP halkasinin dort numarali konumdaki aril halkasinin tipi,
siibstitiientleri ve bunlarin konumu kalsiyum kanal bloke edici aktiviteyi
etkilemektedir. Hayvan deneylerinde heteroaromatik halka tasiyan tiirevlerde
gozlenen toksisiteler yliziinden, aromatik halka olarak fenil halkasi tercih
edilmektedir (9).

1,4-DHP halkasinin dort numarali konumunda stibstitiie aril yapisi tagiyan
bilesikler, aktivite acisindan idealdir. Bu bilesiklerde farkl siibstitiientlerin aktivite
iizerine etkisi incelenmistir. Orto siibstitiie fenil tiirevlerinin meta siibstitiie
analoglarma oranla daha yiiksek aktivite gosterdigi agiklanmaktadir. Siibstitiientin
tipine bakilmaksizin para konumunda aktivitenin kayboldugu bildirilmistir (9,156).
Fenil halkasinin orto konumunda; nitro, siyano, trifluorometil ve klor gibi elektron
ceken siibstitlientlerin, elektron salan gruplara kiyasla aktiviteyi artirdigi
gosterilmistir (157).

Antihipertansif aktiviteyi artrmak i¢in 1,4-DHP’nin dort numarali
konumunda bulunan fenil halkasina iki elektron cekici siibstitiient getirilmistir (158).
Fluor tasiyan tiirevler igerisinde en gii¢lii ve uzun etkili bilesiklerin 2,3- veya 2,5-
difluoro tiirevleri oldugu gozlenmistir (159).

Fenil halkasi iizerinde 3-tert-butoksi-3-okso-1-propenil siibstitiienti tasiyan

lasidipin, etkin ve uzun etkili bir antihipertansif olarak tedavide yer bulmustur (160).
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Z > CO0C(CH3);
H5C,00C COOC,H;

H;C ITI CH;
H

Aktivite i¢in 1,4-DHP halkas1 kayik konformasyonda olmali; 4-aril
siibstitiienti 1,4-DHP halka diizlemine dik sekilde pseudo-aksiyal olarak
konumlanmalidir. 1,4-DHP yapis1 tasiyan bilesiklerde fenil halkasmma orto
siibstitiisyon, halkanin uzaysal konumlanmasini kisitlar ve halka bu stibstitiient ile
3,5-diester siibstitlientleri arasindaki etkilesmeyi minimuma indirmek i¢in 1,4-DHP

halkasina dik konumlanir (9, 94).

OoN
ROOC CHs
COORN_H — Nt
H — ¥ COOR
ROOC CHs O2N
(180’ (180"
NO,
O,N ROOC CHs
COORN_H — Nt
H — - b COOR
ROOC CHs

Nitro grubu, piridinin dort numarali konumundaki hidrojen ile

sinperiplanardir (153).

sinperiplanar antiperiplanar
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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 iizerinde ¢ok calisilmis ve bu tiirevlerde kalsiyum modiilator etkiler
gozlenmistir (161-164). 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 (109). Dort numarali
konumda flurenon, benzofenon, furoksan, benzofuroksan, ferrosen, kumarin,
ksanton, adamantan, imidazol, pirazol ve indol halkasi tasiyan 1,4-DHP tiirevleri

kalsiyum antagonist aktivite gosterirler (165-171).

2.1.7. 1,4-DHP Tiirevlerinin Biyotransformasyonlarn

1,4-DHP tiirevlerinin, bliyilk oranda hepatik endoplazmik retikulumda
lokalize olmus sitokrom P450 oksidatif sistem ile metabolize olduklar1 bilinmektedir.
Insanda, nifedipin oksidasyonundan karacigerde bulunan sitokrom P450yr’nin ana
enzim olarak sorumlu oldugu saptanmistir (172, 173).

1,4-DHP’lerin, oksidasyon sonucu inaktif olan piridin tiirevlerine
doniistiikleri bildirilmistir (174, 175). Ester grubunun hidrolizi, 2-metil grubunun
hidroksilasyonu  ve lakton olusumu bilinen diger biyotransformasyon
yolaklarmndandir. Insan karaciger mikrozomal preparatlarinda denenen tiim
bilesiklerde, tek ana {iriinlin 4-aril siibstitiienti iceren piridin bilesigi oldugu
saptanmistir. Metabolizma sonucu olusan bilesiklerde, daha ¢ok agonist etki 6n plana
cikmaktadir (176).

4-Sibstitiie-3,5-dikarbetoksi-1,4-DHP  tiirevlerinin  sitokrom P450 ile
gergeklesen biyotransformasyonlarinda dort numarali konumdaki siibstitiient ile
P450°’nin yikimi arasinda bir iliski saptanmis, 4-alkil-1,4-DHP’lerin oksidasyon
hizinin 4-aril analoglarina oranla daha yiiksek oldugu belirtilmistir (177, 178).

2,6,6-Trimetil-3-karbmetoksi-4-(2-bromofenil)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidro
kinolin tizerinde yapilan in vitro biyotransformasyon calismasinda molekiiliin

laktonlagma sonucu furokinolin yapisma doniistiigii gdsterilmistir (25).
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Nifedipinin, karacigerde ilk gecis etkisine ugradigr ve biyotransformasyon
sonucu biiylik 6l¢iide yikildig1 bilinmektedir. Sigan idrarinda ana metabolitlerin, 1,4-
DHP halkasmin dehidrojenasyonu ile olusan piridin tiirevi ve lakton tiirevleri oldugu
saptanmistir. Diger ana biyotransformasyon yolaklari, eter tipi glukuronitler veya
karboksilik asitlere oksidasyon veren gliikiironidasyon ile takip eden 1,4-DHP’nin iki
veya alt1 numarali konumlardaki metil gruplarinin hidroksilasyonu ve oksidatif ester
yarilmasi olarak siralanabilir (179).

Wsol ve digerleri (180), 2-[(2-aminoetoksi)metil]-4-(2-klorofenil)-3-
etoksikarbonil-5-metoksikarbonil-6-metil-1,4-DHP yapisina sahip olan amlodipinin,
sigan karaciger hepatositlerinde ugradig1 degisiklikleri belirlemek i¢in, LC/ESI-MS
sistemini kullanarak bir yontem gelistirmis ve bliylik oranda olusan metabolitleri

saptamiglardir.
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Sekil 2.1. Amlodipinin sigan hepatositindeki metabolitleri
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

Calismalarda kullanilan tiim kimyasal maddeler, Merck ve Aldrich

firmalarinin Urtinleridir.
3.1.1. Sentez Yontemleri
Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit

0,1 mol tetrahidrotiyofen-3-on, 2 mL etanol ve 0,1 mol trietil ortoformat, 0,26
mmol p-toluensiilfonik asit ile oda sicakliginda 20 saat karistirilmistir. Bu karigima 4
mmol susuz sodyum asetat ve 0,00085 mmol sodyum tungstat dihidrat iceren 28 ml
sulu cozelti ilave edildikten sonra, 28 mL %35’lik hidrojen peroksit c¢ozeltisi
sicakligm 30°C’nin istiine ¢ikmamasina dikkat edilerek damla damla eklenmistir.
Oda sicakliginda sekiz saat karistrma sonucu olusan ¢okelti siiziilmiis ve suyla
yikanmistir. Elde edilen bilesik, 25 mL su ve 0,5 mL % 37’lik HCI karisimiyla
60°C’de i1ki saat 1sitildiktan sonra diklorometanla ekstre edilmistir. Ayrilan
diklorometan tabakasinin, magnezyum siilfatla kurutulup, siiziilmesi ve

ucurulmasiyla elde edilen kati, etanolden kristallendirilmistir (181).

AlKkil 2-metil-4-(2,3-disiibstitiie fenil)-5-okso0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklo-
penta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 1-21)

0,002 mol siklopentan-1,3-dion, 0,002 mol uygun alkil asetoasetat, 0,002 mol
2,3-dislibstitiie benzaldehit tiirevi ve 0,0lmol amonyum asetat 20 mL metanol
icerisinde su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda reaksiyon tamamlanincaya
kadar sitilmistir. Reaksiyon sonunda ¢dzelti buzlu suya bosaltilmis; olusan kati
stizlilerek uygun ¢oziiciilerden kristallendirilmis ya da silika jel 60 (0.040—0.063 mm,
Merck) ve etil asetat:metanol (7:3) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi

yontemiyle saflastirilmistir.
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Alkil 5-metil-7-(2,3-disiibstitiie fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piri-
din-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 22-42)

0,002 mol tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 0,002 mol uygun alkil
asetoasetat, 0,002 mol 2,3-disiibstitiie benzaldehit tiirevi ve 0,01 mol amonyum
asetat 20 mL metanol icerisinde su banyosunda geri c¢eviren sogutucu altinda
reaksiyon tamamlanincaya kadar isitilmistir. Reaksiyon sonunda ¢ozelti buzlu suya

bosaltilmis, olusan kati siiziilerek metanolden kristallendirilmistir.
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 Spektrumlar

Bilesiklerin IR  spektrumlari, Perkin Elmer FT-IR Spektrum BX
spektrofotometresinde toz numune iizerinden almmus ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlary, détero dimetilsiilfoksit (DMSO-ds)
icerisinde Ankara Universitesi Merkez Laboratuvari’'nda Varian Mercury 400, 400
MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazi ile, C-NMR
spektrumlar1 ise DMSO-ds icerisindeki ¢ozeltilerden Hacettepe Universitesi Kimya
Boliimii’nde Bruker 400 MHz Ultra Shield spektrometresinde alinip & skalasinda
degerlendirilmistir. Bilesiklerin DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer), COSY (2D-'H-'H homoniikleer korelasyonlu spektrum) ve HETCOR
(2D-heteroniikleer korelasyonlu spektrum) spektrumlar1 da Bruker 400 MHz Ultra

Shield spektrometresinde alinmistir.
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Kiitle Spektrumlar

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron iyonizasyon teknigi ile HPP7-Kati
Probe spektrometrede, Agilent 5973 Network Mass Selective Detector kullanilarak

alinmustir.

Eleman Analizleri

Eleman analizleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nde Leco CHNS-

932 elementel analiz cihazinda yapilmistir.

X-Isinlar Analizi

Bilesik 14’iin X-1smlar1 analizi, Ziirih Universitesi, Organik Kimya
Boliimii’nde, Nonius Kappa CCD difraktometresi iizerinde grafit-monokromatize M
Ko radyasyon (A= 0.71073 A°) kullanilarak Oxford Cryostream 700 Cooler ile
gerceklestirilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri, Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda, izole sican ileumu ve sigan torasik

aortu tizerinde yapilan ¢aligmalar ile belirlenmistir.
3.2.1. Sican ileumu ile Yapilan Cahsmalar

Materyal

Bu calismada, her iki cinsten 150-200 gram agirhiginda albino siganlar
kullanilmistir. Deneylerde izometrik transducer (FDT10-A) yardimi ile Data
Acquisition (MAY TDA95) System kullanilarak kayitlar almmistir. Organ
banyosunda kullanilan Tyrode ¢ozeltisi, 1000 ml distile suda 136.87 mmol NacCl,
2.68 mmol KCI, 1.80 mmol CaCl,, 0.81 mmol MgSOs, 4.16 mmol NaH,PO,. 2H,0,
11.9 mmol NaHCOj; ve 11.1 mmol glukoz icermektedir.

Yontem

Bir gece a¢ birakilan hayvanlar, servikal dislokasyonla oldiiriildiikten sonra

ileumlar1 (terminal kismindan 10-15 cm) c¢ikarilmis ve 1,5-2 cm uzunlugunda
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segmentler, 10 mL’lik izole organ banyosuna asilmistir. Banyo, Tyrode ¢ozeltisiyle
doldurulmus, sicakligi 37 °C’ye ayarlanmis ve % 95 O, ve % 5 CO, ile gazlan-
dirilmistir. ki gram gerilim uygulanan preparatlarin, bir saat siire i¢inde 15 dakikalik
araliklarla yikanarak dengeye gelmesi saglanmistir. Bilesiklerin kalsiyum antgonistik
etkilerini arastirmak i¢in, 4x10™ M baryum kloriir ile kasilma saglanmis ve bu isleme
yikamadan sonra kasilmalarin amplitiidii sabit hale gelinceye kadar devam edilmistir.
Arastirma sirasinda tek doz teknigi kullanilmis olup, test bilesikleri DMSO i¢inde
10”° M konsantrasyonda olacak sekilde ¢oziiliip ilave edilmistir. Her bilesik i¢in tek
preparat kullanilmugtir. Izometrik transducer (FDT10-A) yardimiyla MAY TDA95

Transducer Data Acqusition System kullanilarak kayitlar alinmistir (82).
3.2.2. Sican Torasik Aortu ile Yapilan Cahsmalar

Materyal
Sican torasik aortu almarak 0,3 cm’lik halka preparatlar hazirlanmistir.
Kasilmalar, TDA95 Transducer Data Acqusition System kullanilarak kayde-

dilmistir. Organ banyosunda Tyrode ¢ozeltisi kullanilmistir.

Yontem

Preparatlar, % 95 O, ve % 5 CO, ile gazlandirilmis, sicakligi 37 °C’nin
altinda Tyrode cozeltisi igeren 10 mL’lik organ banyosuna asilmis ve 2 g istirahat
gerilimi uygulanarak bir saat siire iginde onbes dakikalik aralarla yikanmistir.
Dinlenme dénemi sonunda, preparatlar 67 mmol/L potasyum kloriirle kasilmistir. Bu
uygulamaya yikama isleminden sonra kasilmalarin amplitiidii sabit hale gelinceye
kadar devam edilmistir. Test edilecek bilesiklerin etkilerinin arastirilmasi, tek doz
teknigi kullanilarak yapilmistir. Potasyum kloriir kasilmalari, test maddesi ile on
dakika inkiibe edildikten sonra tekrar Olclilmiistiir. Bilesiklerin uygulanmasi
sirasinda, preparat baslangictaki durumuna gelinceye kadar yikanmustir. Test
maddeleri ile alman cevaplar arasindaki azalmalar, en son alinan potasyum kloriir
kasilmalarmm % degeri olarak hesaplanmistir. Her bilesik icin tek preparat
kullanilmigtir. Kasilmalar, TDA95 Transducer ve Data Acqusition System

kullanilarak kaydedilmistir (82, 182).
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

Metil  2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta|b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 1)

Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmistir.
Verim % 45.

Bilesigin erime derecesi 223 °C’dir.

IR spektrumunda 3288 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2951
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1638 (C=0 gerilim, keton), 1489
(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 770, 725 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.17-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.27 (3H; s; 2-CH,),
3.40 (3H; s; COOCH3), 4.91 (1H; s; H-4), 6.89-7.15 (3H; m; Ar-H), 9.82 (1H; s; N-
H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 19.2, 24.2, 31.3, 33.8, 51.2, 102.8, 115.1, 124.7,
125.8, 136.7, 147.2, 148.6, 150.9, 151.1, 164.7, 167.3 ve 201.0 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 319, 304, 288, 274, 260, 240, 206 (%100), 174,
146, 118, 67 ve 55’de pikler goriiliir.

Analiz: Cy7H;sF,NOs; (M.A. 319.31) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 63.95 4.73 4.39
Bulunan : 6349 461 443
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Etil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta|[b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 2)

COOCH,CH;

N7 e
H

Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmistir.
Verim % 60.

Bilesigin erime derecesi 211 °C’dir.

IR spektrumunda 3275 (N-H gerilim), 3091 (C-H gerilim, aromatik), 2993
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1634 (C=0 gerilim, keton), 1483
(C=C gerilim), 1194 (C-O gerilim) ve 769, 721 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.99 (3H; t; COOCH,CHs), 2.19-2.57 (4H; m; H-6,
H-7), 2.31 (3H; s; 2-CH3), 3.90 (2H; q; COOCH»CH3), 4.95 (1H; s; H-4), 6.92-7.16
(3H; m; Ar-H), 9.83 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 13.6, 18.6, 23.7, 30.7, 33.3, 59.0, 102.4, 114.4,
114.9, 124.2, 125.3, 136.5, 136.6, 146.7, 148.0, 164.2, 166.2 ve 200.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 333, 318, 304, 288, 260, 240, 220 (%100), 207,
192, 174, 146, 118, 79 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;7FoNO3; (M.A. 333.33) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 64.86 5.14 4.20
Bulunan : 64.67 455 438
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2-Metoksietil  2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklo-
penta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 3)

COOCH,CH,0CH;

CH;

Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmig, kolon kromatografisi yOntemiyle
saflastirilmistir. Verim % 46.

Bilesigin erime derecesi 156 °C’dir.

IR spektrumunda 3247 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2987
(C-H gerilim, alifatik), 1695 (C=0O gerilim, ester), 1638 (C=0 gerilim, keton), 1489
(C=C gerilim), 1235 (C-O gerilim) ve 770, 728 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.19-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.31 (3H, s, 2-CH3),
3.15 (3H; s; OCHs), 3.31-3.38 (2H; m; CH,OCH;3), 3.90-4.02 (2H; m;
CH,CH,0OCHs;), 4.95 (1H; s; 4-H), 6.92-7.15 (3H; m; Ar-H) ve 9.85 (1H; s; N-H)
ppm’de piker goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.7, 23.7, 30.7, 33.3, 57.8, 62.3, 69.6, 102.1, 114.4,
115.0, 124.1, 125.3, 136.3, 145.7, 148.1, 150.5, 164.1, 166.2 ve 200.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 363, 334, 318, 304, 288, 268, 250 (%100), 216,
192, 147, 118 ve 67°de pikler goriiliir.

Analiz: Cj9H;9Fo2NO4 (M.A. 363.36) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 62.81 5.27 3.85
Bulunan : 62.16 4.98 3.98
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Allil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta|[b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 4)

COOCH,CH=CH,

CH;

Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, benzen/petrol eterinden kristallendirilmistir.
Verim % 41.

Bilesigin erime derecesi 183 °C’dir.

IR spektrumunda 3223 (N-H gerilim), 3086 (C-H gerilim, aromatik), 2966
(C-H gerilim, alifatik), 1740 (C=O gerilim, ester), 1712 (C=0O gerilim, keton), 1490
(C=C gerilim), 1257 (C-O gerilim) ve 770, 726 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.14-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.23 (3H; s; 2-CHs),
4.37 (1H; dd; CH2a-CH=CH,), 4.43 (1H; dd; CH,g-CH=CH,), 4.97 (1H; dd;
CH,CH=CHa,), 4.98 (1H; s; H-4), 5.04 (1H; dd; CH,CH=CH,g) 5.66-5.75 (1H; m;
CH=CH,), 6.93-7.15 (3H; m; Ar-H), 9.86 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.8, 23.7, 30.7, 33.3, 63.7, 102.0, 114.7, 115.0,
116.8, 124.2, 125.2, 132.7, 136.3, 136.4, 145.4, 147.3, 164.1, 165.9 ve 200.5 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 345, 331, 304, 232 (%100), 216, 288, 260, 240,
244,232,219, 175, 147, 118, 105 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: Cj9H;7FoNO;3; (M.A. 345.35) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 66.08 496 4.06
Bulunan : 65.11 4.60 4.09
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izobutil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-
ta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 5)

COOCH,CH(CH;),

CH;

Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanmilmig, etil  asetat/n-heksandan
kritallendirilmistir. Verim % 52.

Bilesigin erime derecesi 168 °C’dir.

IR spektrumunda 3253 (N-H gerilim), 3076 (C-H gerilim, aromatik), 2965
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1631 (C=0O gerilim, keton), 1499
(C=C gerilim), 1193 (C-O gerilim) ve 771, 725 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 0.67 (3H, d, COOCH,CHCHj3), 0.73 (3H, d, COO
CH,CHCH3), 1.67-1.75 (1H; m; CH(CH3),), 2.15-2.55 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H,
s, 2-CHs), 3.63 (1H; dd; CHACH(CH3),), 3.71 (1H; dd; CHsCH(CHs),), 4.97 (1H; s;
H-4), 6.93-7.17 (3H; m; Ar-H), 9.79 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.6, 18.8, 19.1, 23.6, 27.1, 30.6, 33.3, 69.3, 102.1,
114.4, 124.2, 125.1, 136.4, 145.3, 147.2, 148.2, 150.5, 164.0, 166.3 ve 200.4 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 360, 344, 327, 303, 286, 283 (%100), 267, 247,
219, 192, 174, 147, 118 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: CyH FoaNO3; (M.A. 361.39) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 66.47 5.86 3.88
Bulunan : 6624 586 3.94
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Tert-butil  2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-
ta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 6)

COOC(CH;);

CH;

Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanmilmis, etil  asetat/n-heksandan
kristallendirilmistir. Verim % 48.

IR spektrumunda 3285 (N-H gerilim), 3077 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1632 (C=0 gerilim, keton), 1460
(C=C gerilim), 1215 (C-O gerilim) ve 768, 730 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

Bilesigin erime derecesi 196 °C’dir.

"H-NMR spektrumunda, 1.16 (9H; s; COOC(CHs)3), 2.12-2.52 (4H; m; H-6,
H-7), 2.24 (3H; s; 2-CH3), 4.88 (1H; s; H-4), 6.89-7.34 (3H; m; Ar-H), 9.67 (1H; s;
N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.9, 23.9, 24.0, 24.1, 28.0, 31.5, 33.7, 79.4, 104.3,
115.0, 124.6, 125.8, 136.9, 145.9, 146.1, 148.6, 150.9, 164.5, 166.2 ve 200.9 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 360, 326, 314, 281, 259 (%100), 240, 216, 175,
151, 140, 93, 81 ve 55’de pikler goriiliir.

Analiz: CyHFoaNO3; (M.A. 361.39) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 66.47 5.86 3.88
Bulunan : 6640 5.80 3.85
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Benzil 2-metil-4-(2,3-difluorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta|b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 7)

Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanmilmis, etil  asetat/n-heksandan
kristallendirilmistir. Verim % 54.

Bilesigin erime derecesi 202 °C’dir.

IR spektrumunda 3268 (N-H gerilim), 3080 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1703 (C=0 gerilim, ester), 1637 (C=0 gerilim, keton), 1495
(C=C gerilim), 1218 (C-O gerilim) ve 780, 722 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.19-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H; s; 2-CH,),
4.93 ve 5.02 (herbiri 1H, AB sistem, Jog=12.8 Hz, COOCH,CsHs), 4.99 (1H; s; H-
4), 6.90-7.27 (8H; m; Ar-H), 9.77 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.8, 23.7, 30.7, 33.3, 64.7, 101.8, 114.5, 115.0,
124.1, 125.2, 127.4, 127.6, 128.1, 136.2, 145.4, 145.6, 147.5, 147.9, 148.1, 150.5,
164.0, 166.1 ve 200.5 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 394, 379, 368, 334, 302, 283, 240, 216, 175, 138,
91 (%100), 77 ve 51°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy3H9F,NOs3 (M.A. 395.41) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 69.87 4.84 3.54
Bulunan : 6925 477 3.61
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Metil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta
[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 8)

Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmig, kolon kromatografisi yOntemiyle
saflastirilmistir. Verim % 52.

Bilesigin erime derecesi 245 °C’dir.

IR spektrumunda 3268 (N-H gerilim), 3077 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1709 (C=0 gerilim, ester), 1634 (C=0 gerilim, keton), 1490
(C=C gerilim), 1261 (C-O gerilim) ve 767, 720 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.20-2.59 (4H; m; H-6, H-7), 2.30 (3H; s; 2-CH,),
3.44 (3H; s; COOCHs;), 4.93 (1H; s; H-4), 7.06-7.34 (3H; m; Ar-H), 9.85 (1H; s; N-
H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.7, 23.7, 31.5, 33.3, 50.6, 102.3, 114.8, 119.2,
124.9, 128.1, 129.2, 135.6, 146.8, 155.5, 164.3, 166.8 ve 200.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 334, 314 (%100), 299, 282, 270, 219, 190, 177,
141, 110, 75 ve 51°de pikler goriiliir.

Analiz: C;7H;sCIFNO; (M.A. 335.76) igin

%C %H %N
Hesaplanan : 60.81 4.50 4.17
Bulunan : 60.13 466 4.29
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Etil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta
[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 9)

Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmig, kolon kromatografisi yOntemiyle
saflastirilmistir. Verim % 64.

Bilesigin erime derecesi 239 °C’dir.

IR spektrumunda 3272 (N-H gerilim), 3090 (C-H gerilim, aromatik), 2923
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1632 (C=0 gerilim, keton), 1492
(C=C gerilim), 1196 (C-O gerilim) ve 769, 723 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.98 (3H; t; COOCH,CH3), 2.20-2.58 (4H; m; H-
6, H-7), 2.30 (3H; s; 2-CH3), 3.87 (2H; q; COOCH,CH3), 4.94 (1H; s; H-4), 7.06-
7.34 (3H; m; Ar-H), 9.84 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 13.6, 18.6, 23.7, 31.2, 33.3, 59.0, 102.4, 114.9,
119.1, 124.9, 129.2, 135.9, 146.7, 152.9, 155.4, 164.2, 166.2 ve 200.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 349, 334, 320, 304, 281, 255, 220 (%100), 207,
192, 174, 147, 129, 105, 73 ve 55’de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;7CIFNO; (M.A. 349.79) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 61.81 4.90 4.00
Bulunan : 61.37 510 4.11
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2-Metoksietil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
siklopenta|b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 10)

Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirilmistir. Verim % 51.

Bilesigin erime derecesi 158 °C’dir.

IR spektrumunda 3286 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2969
(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=0O gerilim, ester), 1640 (C=0 gerilim, keton), 1489
(C=C gerilim), 1222 (C-O gerilim) ve 765, 724 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.12-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.31 (3H, s, 2-CH3),
3.15 (3H; s; OCHs), 3.31-3.42 (2H; m; CH,OCH;), 3.91-4.02 (2H; m;
CH,CH,0OCHjs;), 4.95 (1H; s; 4-H), 6.92-7.17 (3H; m; Ar-H) ve 9.85 (1H; s; N-H)
ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 19.2, 24.2, 31.9, 36.4, 58.4, 64.8, 70.1, 102.6, 115.4,
125.3, 128.5, 129.7, 131.8, 136.1, 147.7, 153.6, 156.1, 166.7 ve 200.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 378, 362, 319, 302 (%100), 290, 274, 239, 219,
205, 191, 170, 131, 93 ve 58’de pikler goriiliir.

Analiz: C9H;9CIFNO4 (M.A. 379.82) igin

%C %H %N
Hesaplanan : 60.08 5.04 3.69
Bulunan 5999 499 3.73
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Allil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-o0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-
ta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 11)

Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmig, kolon kromatografisi yOntemiyle
saflastirilmistir. Verim % 49.

Bilesigin erime derecesi 194 °C’dir.

IR spektrumunda 3265 (N-H gerilim), 3072 (C-H gerilim, aromatik), 2928
(C-H gerilim, alifatik), 1740 (C=0O gerilim, ester), 1712 (C=0 gerilim, keton), 1498
(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 769, 720 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.15-2.58 (4H; m; H-6, H-7), 2.32 (3H; s; 2-CHs),
4.36 (1H; dd; CH,a-CH=CH), 4.25 (1H; dd; CH,s-CH=CH;), 4.96 (1H; s; 4-H),
4.99 (1H; dd; CH,CH=CHza), 5.05 (1H; dd; CH,CH=CHzg), 5.65-5.76 (1H; m;
CH=CH,), 7.06-7.33 (3H; m; Ar-H), 9.85 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.8, 23.7, 31.3, 33.3, 63.7, 102.1, 117.0, 119.2,
124.9, 128.0, 129.1, 132.6, 135.7, 147.3, 153.0, 155.4, 164.2, 165.9 ve 200.5 ppm’de
pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 361, 330, 318, 302 (%100), 288, 275, 256, 240,
191, 170, 157, 119, 81 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: C;9H;7CIFNO; (M.A. 361.80) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 63.08 4.74 3.87
Bulunan : 6297 489 3.90
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izobutil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopen-
ta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 12)

Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmig, kolon kromatografisi yOntemiyle
saflastirilmistir. Verim % 56.

Bilesigin erime derecesi 163 °C’dir.

IR spektrumunda 3254 (N-H gerilim), 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1697 (C=0 gerilim, ester), 1628 (C=0 gerilim, keton), 1454
(C=C gerilim), 1196 (C-O gerilim) ve 766, 726 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 0.65 (3H; d; COOCH,CHCH3), 0.72 (3H; d; COO
CH,CHCH3;), 1.66-1.74 (1H; m; CH(CHj3),), 2.14-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.33 (3H;
s; 2-CH3), 3.60 (1H; dd; CH2aCH(CH3)»), 3.71 (1H; dd; CH25CH(CH3),), 4.95 (1H;
s; 4-H), 7.07-7.33 (3H; m; Ar-H), 9.86 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.5, 18.6, 18.8, 23.7, 27.1, 31.1, 33.3, 69.4, 102.1,
115.0, 119.3, 125.0, 129.0, 135.9, 147.3, 152.8, 155.3, 164.1, 166.3 ve 200.4 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 377, 353, 320, 304, 276, 248 (%100), 232, 192,
174, 147, 129, 117, 95 ve 67°de pikler goriiliir.

Analiz: CyH,CIFNO; (M.A. 377.84) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 63.58 5.60 3.71
Bulunan : 63.63 541 3.81
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Tert-butil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklo-
penta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 13)

Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanmilmis, etil  asetat/n-heksandan
kristallendirilmistir. Verim % 49.

Bilesigin erime derecesi 207 °C’dir.

IR spektrumunda 3266 (N-H gerilim), 3092 (C-H gerilim, aromatik), 2979
(C-H gerilim, alifatik), 1696 (C=0O gerilim, ester), 1631 (C=0O gerilim, keton), 1498
(C=C gerilim), 1207 (C-O gerilim) ve 766, 721 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 1.16 (9H; s; COOC(CHs)s), 2.12-2.52 (4H; m; H-6,
H-7), 2.24 (3H; s; 2-CH3), 4.88 (1H; s; 4-H), 7.07-7.32 (3H; m; Ar-H), 9.63 (1H; s;
N-H), ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.9, 24.1, 24.3, 24.5, 28.0, 32.0, 33.7, 79.4, 104.4,
115.0, 125.4, 128.3, 129.7, 136.4, 146.2, 153.3, 155.8, 166.2, 165.9 ve 200.7 ppm’de
pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 377, 362, 341, 302, 275, 256, 240, 234, 221, 148
(%100), 73 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: CyH,CIFNO; (M.A. 377.84) igin

%C %H %N
Hesaplanan : 63.58 5.60 3.71
Bulunan : 6327 522 3.84
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Benzil 2-metil-4-(2-fluoro-3-klorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta
[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 14)

Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, etil asetattan kristallendirilmistir.
Verim % 48.

Bilesigin erime derecesi 172 °C’dir.

IR spektrumunda 3261 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2974
(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=0 gerilim, ester), 1633 (C=0 gerilim, keton), 1495
(C=C gerilim), 1200 (C-O gerilim) ve 784, 721 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.19-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.32 (3H; s; 2-CH,),
4.89 ve 4.99 (herbiri 1H, AB sistem, Jog=13.2 Hz, COOCH,CsHs), 4.95 (1H; s; H-
4), 7.00-7.36 (8H; m; Ar-H), 9.88 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 19.3, 24.2, 31.9, 33.8, 65.3, 102.4, 115.5, 119.8,
125.4, 127.9, 128.1, 128.5, 128.6, 129.6, 135.9, 136.1, 136.8, 148.1, 153.5, 155.9,
164.7, 166.6 ve 200.1 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 411, 396, 361, 288, 281, 276, 260, 253, 256, 240,
192, 148, 130, 111, 91 (%100), 75 ve 51°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy3H9CIFNO; (M.A. 411.86) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 67.07 4.65 3.40
Bulunan : 66.67 4.67 3.40



62

Metil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]pi-
ridin-3-karboksilat (Bilesik 15)

Siklopentan-1,3-dion, metil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, etil asetat/n-heksandan kristallendirilmistir. Verim
% 62.

Bilesigin erime derecesi 216 °C’dir.

IR spektrumunda 3294 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2986
(C-H gerilim, alifatik), 1741 (C=0 gerilim, ester), 1640 (C=0O gerilim, keton), 1496
(C=C gerilim), 1231 (C-O gerilim) ve 791, 719 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.10-2.57 (4H; m; H-6, H-7), 2.29 (3H; s; 2-CH3),
3.41 (3H; s; COOCHs), 5.17 (1H; s; H-4), 7.14-7.37 (3H; m; Ar-H), 9.76 (1H; s; N-
H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 19.0, 23.7, 33.2, 36.4, 51.0, 103.1, 115.6, 127.8,
128.3, 129.8, 130.5, 131.2, 146.5, 147.0, 164.0, 166.8 ve 200.4 ppm’de pikler
goriiliir.

DEPT-135 spektrumunda 19.0 (CHj3), 23.7 (CH,), 33.2 (CH»), 36.4 (CH),
51.0 (CHs), 128.3 (CH), 129.8 (CH) ve 130.5 (CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 351, 336, 316, 300, 281, 256, 206 (%100), 191,
174, 146, 133 ve 73’de pikler goriiliir.

Analiz: Ci7H;sCIhNOs (M.A. 352.22) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 57.97 429 3.98
Bulunan  : 5791 4.24 390
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Etil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 16)

Siklopentan-1,3-dion, etil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, etil asetattan kristallendrilmistir. Verim % 56.

Bilesigin erime derecesi 206 °C’dir.

IR spektrumunda 3380 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2977
(C-H gerilim, alifatik), 1675 (C=0 gerilim, ester), 1639 (C=0O gerilim, keton), 1497
(C=C gerilim), 1230 (C-O gerilim) ve 769, 720 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.93 (3H; t; COOCH,CHs), 2.14-2.56 (4H; m; H-6,
H-7), 2.29 (3H; s; 2-CH3), 3.85 (2H; q; COOCH»CHs), 5.71 (1H; s; H-4), 7.15-7.38
(3H; m; Ar-H), 9.80 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 14.2, 19.1, 24.2, 33.7, 36.5, 59.4, 103.8, 116.0,
128.3, 128.8, 129.8, 130.7, 131.7, 147.0, 147.6, 164.4, 166.8 ve 200.8 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 366, 338, 320, 261, 220 (%100), 192, 127, 59 ve
73°de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;7CLNO; (M.A. 366.24) i¢in

%C %H %N

Hesaplanan : 59.03 4.68 3.82
Bulunan : 5987 456 3.74
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2-Metoksietil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklo-
penta[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 17)

Siklopentan-1,3-dion, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanilmis,  benzen/petrol  eterinden
kristallendirilmistir. Verim % 57.

Bilesigin erime derecesi 153 °C’dir.

IR spektrumunda 3263 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2981
(C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=0O gerilim, ester), 1637 (C=0 gerilim, keton), 1497
(C=C gerilim), 1229 (C-O gerilim) ve 767, 720 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda 2.12-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.30 (3H, s, 2-CHj3),
3.12 (3H; s; OCHj), 3.26-3.34 (2H; m; CH,OCHs;), 3.89-3.98 (2H; m;
CH,CH,0OCHs), 5.16 (1H; s; 4-H), 7.15-7.37 (3H; m; Ar-H) ve 9.90 (1H; s; N-H)
ppm’de piker goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.7, 23.7, 33.3, 36.0, 57.8, 62.2, 69.5, 102.9, 115.5,
127.7,127.9, 128.2, 129.4, 130.1, 131.3, 146.8, 147.0, 166.3 ve 200.3 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 396, 358 (%100), 346, 334, 318, 300, 255, 219,
207, 150, 109 ve 59°de pikler goriiliir.

Analiz: Cj9H;9ChLNOs (M.A. 396.27) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 57.59 4.83 3.53
Bulunan : 5770 4.68 3.43
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Allil  2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-0kso0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta[b]pi-
ridin-3-karboksilat (Bilesik 18)

Siklopentan-1,3-dion, allil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, etil asetat/n-heksandan kristallendirilmistir. Verim
% 44.

Bilesigin erime derecesi 192 °C’dir.

IR spektrumunda 3315 (N-H gerilim), 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2925
(C-H gerilim, alifatik), 1711 (C=0 gerilim, ester), 1640 (C=0 gerilim, keton), 1557
(C=C gerilim), 1228 (C-O gerilim) ve 770, 736 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.10-2.55 (4H; m; H-6, H-7), 2.29 (3H; s; 2-CHs),
4.32 (1H; dd; CH2a-CH=CH,), 4.39 (1H; dd; CH,g-CH=CH,), 4.89 (1H; dd;
CH,CH=CHz,), 4.98 (1H; dd; CH,CH=CH3g), 5.17 (1H; s; 4-H), 5.60-5.69 (1H; m;
CH=CH,), 7.14-7.35 (3H; m; Ar-H), 9.78 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 18.5, 23.7, 33.2, 36.7, 79.1, 104.8, 114.7, 127.6,
127.8, 128.2, 129.4, 130.3, 131.3, 132.1, 145.0, 146.6, 164.1, 165.9 ve 200.2 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 377, 340 (%100), 329, 318, 255, 207, 186, 137,
110, 81 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: C;9H;7CLbNO3; (M.A. 378.25) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 60.33 4.53 3.70
Bulunan  : 60.13 4.38 3.83
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izobutil 2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta
[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 19)

Siklopentan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, etil asetattan kristallendirilmistir.
Verim % 63.

Bilesigin erime derecesi 234 °C’dir.

IR spektrumunda 3306 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2973
(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=0 gerilim, ester), 1638 (C=0 gerilim, keton), 1503
(C=C gerilim), 1250 (C-O gerilim) ve 785, 735 cm’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 0.58 (3H; d; COOCH,CHCHj), 0.69 (3H; d; COO
CH,CHCH3), 1.68-1.76 (1H; m; CH(CHj3),), 2.14-2.55 (4H; m; H-6, H-7), 2.32 (3H;
s; 2-CH3), 3.58 (1H; dd; CH2aCH(CH3)»), 3.70 (1H; dd; CH2sCH(CH3),), 5.17 (1H;
s; 4-H), 7.16-7.37 (3H; m; Ar-H), 9.78 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.6, 18.8, 20.7, 23.7, 27.0, 33.3, 35.9, 69.3, 103.1,
115.7,127.8, 127.9, 129.1, 130.1, 131.4, 147.0, 147.1, 163.9, 166.4 ve 200.3 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 393, 356 (%100), 334, 300, 255, 220, 175, 141,
110, 81 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: CyH2;CLbNO3; (M.A. 394.30) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 60.92 537 3.55
Bulunan ;6094 5.07 3.69
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Tert-butil  2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta
[b]piridin-3-karboksilat (Bilesik 20)

Siklopentan-1,3-dion, tert-butil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve
amonyum  asetatin  reaksiyonuyla  kazanmilmis, etil  asetat/n-heksandan
kristallendirilmistir. Verim % 54.

Bilesigin erime derecesi 193 °C’dir.

IR spektrumunda 3276 (N-H gerilim), 3071 (C-H gerilim, aromatik), 2978
(C-H gerilim, alifatik), 1697 (C=0 gerilim, ester), 1634 (C=0 gerilim, keton), 1497
(C=C gerilim), 1261 (C-O gerilim) ve 765, 714 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda, 1.14 (9H; s; COOC(CHs)3),2.11-2.51 (4H; m; H-
6, H-7), 2.21 (3H; s; 2-CH3), 5.08 (1H; s; 4-H), 7.14-7.39 (3H; m; Ar-H), 9.66 (1H;
s; N-H), ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 18.7, 23.5, 23.6, 23.7, 33.3, 35.9, 38.8, 63.7, 103.2,
115.6, 127.8, 127.9, 129.3, 130.2, 131.3, 132.7, 147.0, 163.9, 165.9 ve 200.4 ppm’de
pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 394 (%100), 363, 341, 338, 311, 276, 235, 219,
194, 159, 101, 73 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: CyH2;CLbNO3; (M.A. 394.30) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 60.92 537 3.55
Bulunan : 60.84 547 3.59
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Benzil  2-metil-4-(2,3-diklorofenil)-5-0kso-4,5,6,7-tetrahidro-1H-siklopenta|b]
piridin-3-karboksilat (Bilesik 21)

Siklopentan-1,3-dion, benzil asetoasetat, 2,3-klorobenzaldehit ve amonyum
asetatin reaksiyonuyla kazanilmis, benzen/petrol eterinden kristallendirilmistir.
Verim % 58.

Bilesigin erime derecesi 129 °C’dir.

IR spektrumunda 3257 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2916
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0 gerilim, ester), 1632 (C=0O gerilim, keton), 1494
(C=C gerilim), 1199 (C-O gerilim) ve 752, 714 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-
trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.11-2.56 (4H; m; H-6, H-7), 2.30 (3H; s; 2-CH3),
4.87 ve 4.99 (herbiri 1H, AB sistem, Jog=12.8 Hz, COOCH,CsHs), 5.20 (1H; s; H-
4), 6.96-7.35 (8H; m; Ar-H), 9.79 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 19.3, 24.2, 33.7, 36.4, 65.1, 103.3, 116.2, 127.9,
128.0, 128.2, 128.4, 128.5, 128.7, 129.8, 130.7, 131.9, 132.8, 136.9, 147.4, 147.9.
165.4, 166.6 ve 200.8 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 428, 368, 327, 281, 256 (%100), 191, 175, 147,
110, 91 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy3H19ChbNOs (M.A. 428.31) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan : 64.50 4.47 3.27
Bulunan ;6496 427 3.24
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Metil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 22)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 61.

Bilesigin erime derecesi 264 °C’dir.

IR spektrumunda 3337 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2975
(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=0O gerilim), 1528 (C=C gerilim), 1303, 1166 (S=0O
gerilim), 1133 (C-O gerilim) ve 780, 728 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.28 (3H; s; 5-CHs), 2.78 (1H; ddd; H-34), 2.85
(1H; ddd; H-3g), 3.26 (1H; ddd; H-2,), 3.31 (1H; ddd; H-2g), 3.44 (3H; s;
COOCH3), 5.14 (1H; s; H-7), 6.69-7.22 (3H; m; Ar-H), 9.50 (1H; s; N-H) ppm’de
pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 19.2, 23.2, 30.2, 49.2, 51.3, 99.7, 112.0, 115.7,
124.9, 125.4, 135.8, 142.7, 145.9, 148.3, 151.1 ve 167.0 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 354, 339, 311, 291, 276, 241, 232, 201, 178
(%100), 146, 93 ve 67°de pikler goriiliir.

Analiz: C;H;sFaNO4S (M.A. 355.36) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 54.08 4.25 394 9.02
Bulunan : 53.89 426 443 0.18
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Etil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-b]piridin-6-kar-
boksilat-1,1-dioksit (Bilesik 23)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 75.

Bilesigin erime derecesi 273 °C’dir.

IR spektrumunda 3333 (N-H gerilim), 3067 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1686 (C=0O gerilim), 1529 (C=C gerilim), 1252, 1135 (S=0O
gerilim), 1135 (C-O gerilim) ve 781, 723 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.99 (3H; t; COOCH,CHj3), 2.28 (3H; s; 5-CH3),
2.77 (1H; ddd; H-34), 2.84 (1H; ddd; H-3p), 3.26 (1H; ddd; H-24), 3.32 (1H; ddd; H-
2g), 3.85 (1H; dq; COOCH»4-CH3), 3.92 (1H; dq; COOCH»-CH3) 5.15 (1H; s; H-
7), 6.97-7.22 (3H; m; Ar-H), 9.48 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 14.2, 19.1, 23.2, 30.1, 49.1, 59.6, 99.9, 112.0,
115.6, 115.8, 125.0, 125.5, 135.9, 136.1, 142.6, 148.2 ve 166.4 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 368, 353, 305, 276, 258, 232, 192 (%100), 164,
151, 117, 93 ve 67°de pikler goriiliir.

Analiz: C7H;7FoaNO4S (M.A. 369.38) i¢in

%C %H %N %S

Hesaplanan : 55.28 4.64 3.79 8.68
Bulunan : 5496 426 394 8.65
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2-Metoksietil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)- 2,3,4,7tetrahidrotiyeno[3,2b]piridin-
6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 24)

COOCH,CH,OCH;

CH;

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-
difluorobenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 57.

Bilesigin erime derecesi 239 °C’dir.

IR spektrumunda 3343 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2977
(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=0O gerilim), 1531 (C=C gerilim), 1279, 1096 (S=O
gerilim), 1216 (C-O gerilim) ve 782, 723 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.11 (1H; ddd; H-34), 2.28 (3H; s; 5-CHj3), 2.43
(1H; ddd; H-3g), 3.02 (3H; s; OCH3), 3.08 (1H; ddd; H-2), 3.21-3.35 (2H; m;
CH,OCH3), 3.39 (1H; ddd; H-2g), 3.78 (1H; ddd; CH,ACH,OCH3), 3.93 (1H; ddd;
CH,sCH,OCH3), 4.59 (1H; s; 7-H), 5.89 (1H; s; N-H), 6.96-7.44 (3H; m; Ar-H)
ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 20.2, 33.8, 34.2, 48.6, 57.8, 65.9, 70.0, 82.5, 99.3,
111.7, 115.9, 123.8, 126.8, 133.0, 142.1, 1484, 153.6 ve 166.4 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 398, 368, 339, 322 (%100), 304, 281, 270, 231,
207, 188, 143, 95 ve 58°de pikler goriiliir.

Analiz: CisHj9FoNOsS (M.A. 399.41) i¢in

%C %H %N %S

Hesaplanan : 54.13 4.79 3.51 8.03
Bulunan : 5440 4.55 3.55 7.89
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Allil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 25)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 64.

Bilesigin erime derecesi 240 °C’dir.

IR spektrumunda 3339 (N-H gerilim), 3068 (C-H gerilim, aromatik), 2975
(C-H gerilim, alifatik), 1666 (C=0O gerilim), 1533 (C=C gerilim), 1288, 1132 (S=0O
gerilim), 1218 (C-O gerilim) ve 783, 722 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-34), 2.29 (3H; s; 5-CH3), 2.40 (1H;
ddd; H-3g), 3.08 (1H; ddd; H-2,), 3.40 (1H; ddd; H-2g), 4.37 (1H; dd;
CH,ACH=CH,), 4.42 (1H; dd; CH,gCH=CH,), 4.94 (1H; dd; CH,CH=CH,,), 5.02
(1H; dd; CH,CH=CH;g), 5.18 (1H; s; 7-H), 5.66-5.73 (1H; m; CH=CH,), 6.69-7.49
(3H; m; Ar-H), 9.53 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 20.8, 30.1, 34.3, 49.2, 64.3, 83.0, 99.8, 115.7,
117.3,124.2, 125.4, 127.3, 129.6, 135.8, 142.5, 148.6, 150.2 ve 166.0 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 380, 338, 322 (%100), 338, 295, 274, 246, 207,
188, 175, 95 ve 55’de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;7FoaNO4S (M.A. 381.39) i¢in

%C %H %N %S
Hesaplanan : 56.69 449 3.67 8.41
Bulunan : 57.08 445 3.72 8.56
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izobutil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 26)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, izobutil asetoasetat, 2,3-difluorobenzalde-
hit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 68.

Bilesigin erime derecesi 264 °C’dir.

IR spektrumunda 3364 (N-H gerilim), 3073 (C-H gerilim, aromatik), 2974
(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=0O gerilim), 1532 (C=C gerilim), 1245, 1084 (S=0O
gerilim), 1219 (C-O gerilim) ve 785, 720 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda, 0.55 (3H; d; COOCHCH;), 0.58 (3H; d;
COOCHCH3;), 1.48-1.57 (1H; m; CH(CH3),), 2.13 (1H; ddd; H-34), 2.32 (3H; s; 5-
CH3), 2.46 (1H; ddd; H-3p), 3.03 (1H; ddd; H-24), 3.37 (1H; ddd; H-2p), 3.49 (1H;
dd; CH,oCH(CHj3),), 3.65 (1H; dd; CH,gCH(CHs),), 4.62 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s;
N-H), 7.01-7.45 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 18.9, 19.0, 20.7, 27.6, 34.3, 34.7, 49.2, 69.9, 83.0,
99.9, 115.7, 124.0, 125.2, 127.3, 133.6, 142.5, 148.8, 154.1 ve 166.8 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 396, 381, 368, 353, 340, 319 (%100), 270, 227,
188, 147, 95 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: Ci9H1FoNO4S (MLA. 397.44) i¢in

%C %H %N %S
Hesaplanan : 57.42 533 3.52 8.07
Bulunan ;o 57.06 494 357 834
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Tert-butil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 27)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2,3-difluorobenzal-
dehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 58.

Bilesigin erime derecesi 259 °C’dir.

IR spektrumunda 3368 (N-H gerilim), 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2962
(C-H gerilim, alifatik), 1684 (C=0O gerilim), 1521 (C=C gerilim), 1304, 1133 (S=0O
gerilim), 1214 (C-O gerilim) ve 778, 726 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 1.09 (9H; s; COOC(CHs);), 2.12 (1H; ddd; H-3,),
2.26 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3p), 3.06 (1H; ddd; H-24), 3.39 (1H; ddd; H-
2g), 4.53 (1H; s; 7-H), 5.89 (1H; s; N-H), 6.99-7.27 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler
goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 20.5, 28.2, 28.4, 28.7, 30.3, 34.5, 49.1, 80.9, 92.6,
101.2, 115.6, 124.9, 126.0, 134.3, 136.1, 142.4, 147.3, 153.0 ve 166.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 397, 382, 339, 333, 324, 295 (%100), 276, 229,
220, 101, 93 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: Ci9H1FoNO4S (MLA. 397.44) i¢in

%C %H %N %S

Hesaplanan : 57.42 533 3.52 8.07
Bulunan : 57.16 528 3.77 8.63
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Benzil 5-metil-7-(2,3-difluorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 28)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2,3-difluorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 67.

Bilesigin erime derecesi 237 °C’dir.

IR spektrumunda 3341 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2980
(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=0O gerilim), 1532 (C=C gerilim), 1288, 1131 (S=0O
gerilim), 1194 (C-O gerilim) ve 775, 722 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.14 (1H; ddd; H-34), 2.33 (3H; s; 5-CH3), 2.46 (1H;
ddd; H-3g), 3.05 (1H; ddd; H-24), 3.39 (1H; ddd; H-2g), 4.65 (1H; s; 7-H), 4.77 ve
4.98 (herbiri 1H, AB sistem, Jag=13.6 Hz, COOCH,C¢Hs), 5.94 (1H; s; N-H), 6.81-
7.55 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 20.8, 28.6, 34.7, 51.0, 66.4, 81.2, 90.1, 115.3,
115.5, 124.1, 125.8, 127.2, 127.7, 128.4, 128.6, 133.5, 133.6, 137.4, 143.6, 149.9,
154.6 ve 166.6 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 430, 393, 367, 327, 295, 276, 254 (%100), 232,
177, 135, 91, 77 ve 55°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy;H9FoNO4S (M.A. 431.45) i¢in

%C %H %N %S

Hesaplanan : 61.24 444 325 7.43
Bulunan : 61.52 4.56 329 731
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Metil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 29)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzal-
dehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 59.

Bilesigin erime derecesi 245 °C’dir.

IR spektrumunda 3346 (N-H gerilim), 3032 (C-H gerilim, aromatik), 2978
(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=0O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1303, 1128 (S=0
gerilim), 1128 (C-O gerilim) ve 777, 723 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.27 (3H; s; 5-CHs), 2.78 (1H; ddd; H-3,4), 2.85
(1H; ddd; H-3g), 3.25 (1H; ddd; H-2,), 3.33 (1H; ddd; H-2g), 3.43 (3H; s;
COOCH3), 5.13 (1H; s; H-7), 7.08-7.37 (3H; m; Ar-H), 9.51 (1H; s; N-H) ppm’de
pikler goriliir.

BC-NMR spektrumunda, 19.2, 23.2, 30.9, 49.2, 51.3, 99.7, 112.0, 119.7,
125.6, 129.2, 134.9, 135.1, 142.7, 148.3, 156.0 ve 167.0 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 370, 352, 338, 326, 305, 292, 274, 211, 178
(%100), 146, 118, 93 ve 67°de pikler goriiliir.

Analiz: C;6H;sCIFNO4S (M.A. 371.81) igin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 51.69 4.07 3.77 8.62
Bulunan : 5191 3.74 3.89 845
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Etil  S-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 30)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzalde-
hit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 56.

Bilesigin erime derecesi 239 °C’dir.

IR spektrumunda 3348 (N-H gerilim), 3036 (C-H gerilim, aromatik), 2944
(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=0O gerilim), 1587 (C=C gerilim), 1287, 1127 (S=0
gerilim), 1095 (C-O gerilim) ve 777, 723 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.97 (3H; t; COOCH,CHj3), 2.12 (1H; ddd; H-34),
2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.45 (1H; ddd; H-3p), 3.03 (1H; ddd; H-24), 3.37 (1H; ddd; H-
2g), 3.74 (1H; dq; COOCH»4-CH3), 3.87 (1H; dq; COOCH»-CH3) 5.12 (1H; s; H-
7), 7.04-7.43 (3H; m; Ar-H), 9.51 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda 14.1, 20.7, 30.6, 34.6, 51.0, 59.6, 81.1, 90.8, 112.0,
129.4, 133.1, 135.4, 142.6, 148.2, 154.0, 156.5 ve 166.9 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 385, 356, 321, 292, 276, 256, 228, 212, 192
(%100), 164, 146, 118, 84 ve 64’de pikler goriiliir.

Analiz: C;7H;7CIFNO4S (M.A. 385.84) igin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 5292 444 3.63 8.3l
Bulunan  : 5222 4.61 3.81 8.42
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2-Metoksietil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]
piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 31)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2-fluoro-3-
klorobenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 64.

Bilesigin erime derecesi 189 °C’dir.

IR spektrumunda 3332 (N-H gerilim), 3020 (C-H gerilim, aromatik), 2945
(C-H gerilim, alifatik), 1665 (C=0O gerilim), 1530 (C=C gerilim), 1284, 1125 (S=0O
gerilim), 1216 (C-O gerilim) ve 782, 726 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-34), 2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.42
(1H; ddd; H-3g), 3.01 (3H; s; OCHs), 3.08 (1H; ddd; H-24), 3.21-3.27 (2H; m;
CH,OCH3), 3.38 (1H; ddd; H-2g), 3.78 (1H; ddd; CH,ACH,OCH3), 3.93 (1H; ddd;
CH,sCH,0OCH3), 4.57 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s; N-H), 7.02-7.38 (3H; m; Ar-H)
ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 20.7, 29.0, 34.6, 51.2, 58.3, 66.3, 70.5, 81.1, 90.5,
119.5, 124.7, 128.6, 129.5, 129.8, 133.0, 150.3, 154.2 ve 166.9 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 415, 398, 356, 339, 314, 286, 248, 228, 211, 183,
154, 119, 84 (%100), 64, ve 45°de pikler goriiliir.

Analiz: C;gH;oCIFNOsS (M.A. 415.86) igin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 51.99 4.61 337 7.71
Bulunan  : 51.10 4.54 349 7.89
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Allil  5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 32)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2-fluoro-3-klorobenzal-
dehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 58.

Bilesigin erime derecesi 232 °C’dir.

IR spektrumunda 3335 (N-H gerilim), 3076 (C-H gerilim, aromatik), 2988
(C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=0O gerilim), 1455 (C=C gerilim), 1281, 1129 (S=0O
gerilim), 1227 (C-O gerilim) ve 780, 727 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-3), 2.31 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H;
ddd; H-3g), 3.02 (1H; ddd; H-2,), 3.37 (1H; ddd; H-2g), 4.28 (1H; dd;
CH,ACH=CH,), 4.38 (1H; dd; CH,gCH=CH,), 4.62 (1H; s; 7-H), 4.84 (1H; dd;
CH,CH=CHa>,), 4.98 (1H; dd; CH,CH=CH>p), 5.58-5.72 (1H; m; CH=CH,), 7.08-
7.54 (3H; m; Ar-H), 9.58 (1H; s; N-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 20.8, 30.6, 34.2, 51.0, 66.3, 83.0, 99.6, 119.6,
124.8, 125.6, 128.7, 129.3, 132.7, 133.8, 148.8, 150.3, 154.5 ve 166.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 397, 356, 333, 292, 268, 204 (%100), 182, 154, 84
ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: C;gsH;7CIFNO4S (M.A. 397.85) igin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 54.34 431 3.52 8.06
Bulunan  : 54.03 4.53 3.71 8.55
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izobutil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-
6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 33)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 1zobutil asetoasetat, 2-fluoro-3-
klorobenzaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 66.

Bilesigin erime derecesi 243 °C’dir.

IR spektrumunda 3339 (N-H gerilim), 3068 (C-H gerilim, aromatik), 2975
(C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=0O gerilim), 1525 (C=C gerilim), 1304, 1132 (S=0O
gerilim), 1215 (C-O gerilim) ve 7779, 726 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda, 0.52 (3H; d; COOCHCH;), 0.56 (3H; d;
COOCHCH3;), 1.48-1.55 (1H; m; CH(CH3),), 2.11 (1H; ddd; H-34), 2.31 (3H; s; 5-
CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3p), 3.02 (1H; ddd; H-24), 3.38 (1H; ddd; H-2p), 3.47 (1H;
dd; CHACH(CH3),), 3.62 (1H; dd; CH.gCH(CH3),), 4.58 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s;
N-H), 7.05-7.44 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 18.9, 19.0, 20.7, 27.7, 34.2, 34.7, 49.2, 69.9, 83.0,
90.2, 112.2, 124.8, 125.7, 128.6, 129.5, 131.1, 142.5, 156.5 ve 166.8 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 413, 378, 356, 338, 312, 284, 248, 220 (%100),
182, 164, 119, 102, 84 ve 41°de pikler goriiliir.
Analiz: Cj9H,CIFNO4S (M.A. 413.89) i¢in
%C %H %N %S
Hesaplanan : 55.14 5.11 338 7.75
Bulunan  : 5538 4.51 3.57 7.27
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Tert-butil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-b]
piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 34)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloroben-
zaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 70.

Bilesigin erime derecesi 241 °C’dir.

IR spektrumunda 3340 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2975
(C-H gerilim, alifatik), 1689 (C=0O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1304, 1132 (S=0O
gerilim), 1278 (C-O gerilim) ve 778, 727 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 1.05 (9H; s; COOC(CHs)3), 2.10 (1H; ddd; H-3,),
2.23 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H; ddd; H-3p), 3.06 (1H; ddd; H-24), 3.38 (1H; ddd; H-
2p), 4.49 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s; N-H), 7.05-7.40 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler
goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 20.0, 27.5, 27.6, 27.7, 30.3, 34.0, 48.5, 80.4, 92.1,
99.1, 124.4, 125.2, 128.4, 129.2, 130.6, 133.3, 149.8, 156.0 ve 166.0 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 413, 394, 356, 312, 292, 248, 228 (%100), 184,
164, 146, 118, 74 ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: Cj9HCIFNO4S (M.A. 413.89) igin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 55.14 5.11 338 7.75
Bulunan  : 55.17 495 3.61 7.05
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Benzil 5-metil-7-(2-fluoro-3-klorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-
6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 35)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2-fluoro-3-kloroben-
zaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 72.

Bilesigin erime derecesi 208 °C’dir.

IR spektrumunda 3348 (N-H gerilim), 3018 (C-H gerilim, aromatik), 2978
(C-H gerilim, alifatik), 1664 (C=0 gerilim), 1529 (C=C gerilim), 1303, 1130 (S=0O
gerilim), 1094 (C-O gerilim) ve 777, 722 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H; ddd; H-34), 2.33 (3H; s; 5-CH3), 2.43
(1H; ddd; H-3g), 3.04 (1H; ddd; H-24), 3.38 (1H; ddd; H-2g), 4.61 (1H; s; 7-H), 4.74
ve 4,94 (herbiri 1H, AB sistem, Jap=13.2 Hz, COOCH,C¢Hs), 5.90 (1H; s; N-H),
6.77-7.54 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 20.8, 29.0, 34.7, 49.2, 66.8, 83.0, 89.9, 124.9,
125.6, 127.7, 128.1, 128.6, 129.1, 129.6, 131.1, 132.8, 133.0, 136.7, 137.4, 142.5,
156.5 ve 166.6 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 447, 414, 383, 356, 318, 292, 254, 211, 182, 154,
91 (%100) ve 57°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy;HjoCIFNO4S (M.A. 447.91) igin

%C %H %N %S
Hesaplanan : 5899 4.28 3.13 7.16
Bulunan  : 58.12 443 334 17.73
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Metil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 36)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, metil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmigtir. Verim % 48.

Bilesigin erime derecesi 230 °C’dir.

IR spektrumunda 3373 (N-H gerilim), 3010 (C-H gerilim, aromatik), 2958
(C-H gerilim, alifatik), 1660 (C=O gerilim), 1587 (C=C gerilim), 1299, 1127 (S=0O
gerilim), 1277 (C-O gerilim) ve 785, 714 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 2.11 (1H, ddd, H-34), 2.32 (3H; s; 5-CH3), 2.42 (1H,
ddd, H-3g), 3.01 (1H, ddd, H-24), 3.34 (3H; s; COOCH3), 3.40 (1H, ddd, H-25), 4.69
(1H; s; H-7), 5.82 (1H; s; N-H), 7.18-7.46 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 20.8, 34.2, 34.8, 50.7, 51.1, 81.5, 91.2, 127.7,
128.8, 129.4, 129.8, 130.5, 131.8, 143.2, 153.9 ve 167.6 ppm’de pikler goriiliir.

DEPT-135 spektrumunda 20.8 (CH3), 34.2 (CH), 34.8 (CH,), 50.7 (CH>),
51.1 (CHs), 127.7 (CH), 128.8 (CH) ve 129.4 (CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 388, 352, 323, 288, 242 (%100), 210, 178, 146,
118, 84 ve 42°de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;sCLNO4S (M.A. 388.27) i¢in

%C %H %N %S

Hesaplanan : 49.50 3.89 3.61 8.26
Bulunan  : 49.10 4.15 3.62 8.01
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Etil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-b]piridin-6-kar-
boksilat-1,1-dioksit (Bilesik 37)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, etil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 53.

Bilesigin erime derecesi 228 °C’dir.

IR spektrumunda 3369 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2957
(C-H gerilim, alifatik), 1660 (C=0O gerilim), 1591 (C=C gerilim), 1299, 1093 (S=0O
gerilim), 1128 (C-O gerilim) ve 771, 715 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda 0.81 (3H; t; COOCH,CHj3), 2.12 (1H; ddd; H-34),
2.31 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3p), 3.03 (1H; ddd; H-24), 3.36 (1H; ddd; H-
2g), 3.71 (1H; dq; COOCH4-CH3), 3.82 (1H; dq; COOCH,-CH3) 4.72 (1H; s; H-
7), 5.86 (1H; s; N-H), 7.22-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 14.3, 20.6, 30.5, 34.3, 51.1, 58.5, 81.3, 91.8, 127.6,
128.6, 129.5, 130.5, 131.6, 131.9, 143.7, 153.7 ve 167.0 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 401, 372, 311, 255, 228, 192 (%100), 164, 129,
84, 57, ve 32°de pikler goriiliir.

Analiz: Ci7H7CIhbNO4S (M.A. 402.29) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 50.76 4.26 3.48 7.97
Bulunan  : 5098 4.22 353 8.03
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2-Metoksietil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-
6-karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 38)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, 2-metoksietil asetoasetat, 2,3-dikloroben-
zaldehit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 41.

Bilesigin erime derecesi 196 °C’dir.

IR spektrumunda 3345 (N-H gerilim), 3022 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=0O gerilim), 1587 (C=C gerilim), 1355, 1129 (S=0O
gerilim), 1097 (C-O gerilim) ve 777, 699 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda, 2.12 (1H, ddd, H-3,), 2.32 (3H, s, 5-CH3), 2.44
(1H, ddd, H-3g), 3.02 (3H; s; OCHs), 3.08 (1H, ddd, H-24), 3.21-3.29 (2H; m;
CH,OCH3), 3.40 (1H, ddd, H-2g), 3.78 (1H; ddd; CH,ACH,OCH3), 3.92 (1H; ddd;
CH,sCH,OCH3), 4.73 (1H; s; 7-H), 5.86 (1H; s; N-H), 7.20-7.48 (3H; m; Ar-H)
ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 20.6, 34.3, 34.7, 48.9, 58.3, 65.6, 70.5, 91.4, 100.1,
127.5, 128.6, 129.8, 130.5, 131.6, 139.3, 143.5, 154.1 ve 166.9 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 432, 398, 356, 314, 286 (%100), 248, 228, 211,
183, 154, 84, 64 ve 45°de pikler goriiliir.

Analiz: CisHj9ChbNOsS (M.A. 432.32) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 50.01 4.43 324 742
Bulunan  : 50.22 450 331 7.92
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Allil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 39)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, allil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit ve
amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 47.

Bilesigin erime derecesi 188 °C’dir.

IR spektrumunda 3342 (N-H gerilim), 3080 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1664 (C=0O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1303, 1129 (S=0O
gerilim), 1281 (C-O gerilim) ve 778, 723 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.13 (1H; ddd; H-34), 2.34 (3H; s; 5-CHj), 2.44
(1H; ddd; H-3g), 3.03 (1H; ddd; H-24), 3.39 (1H; ddd; H-2g), 4.27 (1H; dd;
CH,ACH=CH,), 4.35 (1H; dd; CH,gCH=CH,), 4.75 (1H; s; 7-H), 4.84 (1H; dd;
CH,CH=CHza), 4.93 (1H; dd; CH,CH=CHyg) 5.57-5.65 (1H; m; CH=CH,), 5.86
(1H; s; N-H), 7.22-7.57 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda 20.8, 30.5, 34.1, 51.0, 65.5, 91.0, 100.1, 115.7,
127.6, 128.8, 129.8, 130.5, 131.7, 133.7, 139.3, 150.4, 154.4 ve 166.5 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 413, 372, 312, 268 (%100), 228, 204, 169, 110, 84
ve 64°de pikler goriiliir.

Analiz: C;sH;7CLNO4S (M.A. 414.30) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 52.18 4.14 338 7.74
Bulunan  : 5229 426 343 7.72
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izobutil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 40)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, isobutil asetoasetat, 2,3-diklorobenzalde-
hit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 58.

Bilesigin erime derecesi 244 °C’dir.

IR spektrumunda 3345 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, aromatik), 2977
(C-H gerilim, alifatik), 1663 (C=0O gerilim), 1588 (C=C gerilim), 1302, 1128 (S=0O
gerilim), 1276 (C-O gerilim) ve 777, 724 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda, 0.52 (3H; d; COOCHCH;), 0.56 (3H; d;
COOCHCH3;), 1.47-1.54 (1H; m; CH(CH3),), 2.12 (1H; ddd; H-34), 2.30 (3H; s; 5-
CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3p), 3.04 (1H; ddd; H-24), 3.39 (1H; ddd; H-2p), 3.48 (1H;
dd; CH,oCH(CHj3),), 3.61 (1H; dd; CH,gCH(CHs),), 4.73 (1H; s; 7-H), 5.84 (1H; s;
N-H), 7.22-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 18.9, 19.0, 20.6, 27.7, 34.1, 34.8, 51.1, 68.9, 81.3,
91.1, 127.6, 128.7, 129.5, 130.5, 131.8, 133.2, 143.5, 154.1 ve 166.9 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 429, 394, 372, 330, 284, 255, 220 (%100), 164,
119, 84 ve 57°de pikler goriiliir.
Analiz: Cj9H2;CLNO4S (M.A. 430.35) icin
%C %H %N %S
Hesaplanan : 53.03 492 325 745
Bulunan  : 53.19 4.89 335 7.79
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Tert-butil  5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 41)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, tert-butil asetoasetat, 2,3-diklorobenzalde-
hit ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 58.

Bilesigin erime derecesi 248 °C’dir.

IR spektrumunda 3344 (N-H gerilim), 3012 (C-H gerilim, aromatik), 2976
(C-H gerilim, alifatik), 1689 (C=0O gerilim), 1526 (C=C gerilim), 1364, 1156 (S=0O
gerilim), 1257 (C-O gerilim) ve 778, 700 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-trisiibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 1.06 (9H; s; COOC(CHs)3), 2.11 (1H; ddd; H-3,),
2.28 (3H; s; 5-CH3), 2.44 (1H; ddd; H-3p), 3.06 (1H; ddd; H-24), 3.37 (1H; ddd; H-
2g), 4.65 (1H; s; 7-H), 5.75 (1H; s; N-H), 7.19-7.47 (3H; m; Ar-H) ppm’de pikler
goriiliir.

BC-NMR spektrumunda, 19.8, 27.5, 27.6, 27.7, 30.0, 34.1, 48.5, 80.6, 92.9,
101.9, 121.1, 128.0, 129.1, 130.8, 131.2, 131.4, 143.8, 152.6 ve 166.1 ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 429, 372, 338, 292, 264, 228 (%100), 184, 164,
119, 64 ve 41°de pikler goriiliir.

Analiz: Cj9H2;CLNO4S (M.A. 430.35) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 53.03 492 325 7.45
Bulunan  : 53.38 4.74 335 7.79
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Benzil 5-metil-7-(2,3-diklorofenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-
karboksilat-1,1-dioksit (Bilesik 42)

Tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit, benzil asetoasetat, 2,3-diklorobenzaldehit
ve amonyum asetatin reaksiyonuyla kazanilmistir. Verim % 55.

Bilesigin erime derecesi 214 °C’dir.

IR spektrumunda 3359 (N-H gerilim), 3034 (C-H gerilim, aromatik), 2952
(C-H gerilim, alifatik), 1661 (C=0O gerilim), 1589 (C=C gerilim), 1300, 1178 (S=O
gerilim), 1129 (C-O gerilim) ve 779, 717 cm™’de (C-H biikiilme, 1,2,3-tristibstitiie
benzen) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda, 2.13 (1H; ddd; H-34), 2.35 (3H; s; 5-CH3), 2.44
(1H; ddd; H-3g), 3.04 (1H; ddd; H-24), 3.39 (1H; ddd; H-2g), 4.73 ve 4,94 (herbiri
1H, AB sistem, Jag=12.8 Hz, COOCH,C¢Hs), 4.75 (1H; s; 7-H), 5.88 (1H; s; N-H),
6.77-7.56 (8H; m; Ar-H) ppm’de pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda, 20.7, 34.1, 34.7, 51.1, 64.3, 81.3, 90.9, 127.0,
127.7, 128.4, 128.8, 129.5, 129.9, 130.6, 130.8, 131.2, 131.9, 132.3, 137.3, 143 .4,
154.7 ve 166.6 ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) 464, 388, 318, 254 (%100), 191, 139, 119, 91, 65
ve 44°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy;HjoChLNO4S (M.A. 464.36) icin

%C %H %N %S

Hesaplanan : 5690 4.12 3.02 6.90
Bulunan : 56.06 4.43 3.10 6.95
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4.2. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezlenen bilesikler ve nikardipinin 10° M konsantrasyonda, izole sigan
ileumunda 4.10° M baryum kloriirle olusturulan kasilmalar1 inhibisyon sonuglar1 ve
ECsp degerleri Tablo 4.1.ve Tablo 4.2’de; sican torasik aortunda 67 mmol/L
potasyum kloriirle olusturulan kasilmalarin inhibisyon sonuclar1 da Tablo 4.3’te

verilmistir.

Tablo 4.1. Bilesikler ve nikardipinin izole sican ileumunda 4. 10° M baryum klortirle

olusturulan kasilmalarin inhibisyonu (% inhibisyon + SS), n= 6.

Bilesik % Inhibisyon Bilesik % Inhibisyon
1 89.00 + 13.05 22 78.67 £23.14
2 93.50 + 8.67 23 88.00 + 15.60
3 47.00 +23.07 * 24 0
4 58.50 £14.27* 25 80.12 +9.55
5 48.83 + 8.04 * 26 47.40 + 16.00*
6 27.50 £10.75* 27 45.60+14.66 *
7 99.17 £2.04 28 65.83 +15.68 *
8 77.00 + 21.37 29 91.40 £ 12.88
9 53.00+ 17.58 * 30 89.40 £ 11.22

10 47.80 + 18.66 * 31 26.25+19.92 *
11 100.00 £0 32 88.33 + 16.26
12 100.00 £0 33 39.83 +11.90%
13 43.50 + 11.90 * 34 52.20 + 20.00*
14 61.60 + 28.95* 35 40.60 + 16.47*
15 96.83 + 4.99 36 82.67 + 15.98
16 84.33 +23.35 37 75.83421.70
17 76.67 +19.79 38 48.67 + 11.53 *
18 67.40 £27.29 * 39 60.33+19.17 *
19 88.00 + 14.35 40 73.83+ 16.20 *
20 54.50 £ 26.40* 41 37.83 +15.54 *
21 66.50 + 22.00* 42 37.60 +10.79 *
Nikardipin 93.30 + 7.42 Nikardipin 93.30 + 7.42

*p<0.05, kontrol grubuna kiyasla anlamli.



Tablo 4.2. Bilesikler ve nikardipinin izole si¢an ileumundaki ECs, degerleri

Bilesik ECs

1 0.3440.17x107 *
2 2.66%1.53x107
7 0.14+0.08x107 *
11 1.3240.35x107
12 2.88+1.67x107
15 4.6342.98x107
16 6.22+4.78x10”
19 0.85+0.68x107
23 0.55+0.33x107*
25 8.12+1.94x10”
28 7.66 +4.46x107
29 4.2542.72x107
30 2.17+1.46x107
32 0.90+0.60x107
36 4.00+1.27x10°°
39 4.27 + 1.85x10”

Nikardipin 1.3340.34x107

*p<0.05, kontrol grubuna kiyasla anlamli.



Tablo 4.3. Bilesikler ve nikardipinin si¢an torasik aortunda 67 mmol/L potasyum
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kloriirle olusturulan kasilmalarm inhibisyon sonuglart (% inhibisyon *

SS),n=6.

Bilesik % Inhibisyon Bilesik % Inhibisyon
1 4.18 £1.53* 22 3.08 +1.74*
2 3.77 +£0.99% 23 2.80 + 1.82%*
3 - 24 -

4 3.42 +1.31% 25 7.68 +2.38

5 - 26 -

6 - 27 -

7 2.15+£1.42 % 28 4.96 + 1.39*
8 3.42 +0.97* 29 0

9 2.12+1.60 * 30 0

10 - 31 -

11 1.83 £1.13% 32 3.8242.11%
12 2.73 £1.19% 33 0

13 - 34 3.30 £2.71%
14 3.08 +0.78% 35 -

15 5.38+1.78 36 0

16 4.62 +2.77* 37 1.5540.9%

17 1.72+ 0.90% 38 0

18 3.10 + 1.25% 39 4.88+2.89
19 5.02 +1.36% 40 0

20 2.60 £ 1.54% 41 0

21 2.98 £.0.74* 42 3.21 +£2.04%

Nikardipin 9.13 £3.83 Nikardipin 9.13 £3.83

*p<0.05, kontrol grubuna kiyasla anlamli.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, alkil 2-metil-4-(2,3-distibstitiie fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetra-
hidro-1H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat (Bilesik 1-21) ve alkil 5-metil-7-(2,3-
distibstitiie fenil)-2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit (Bi-
lesik 22-42) yapisina sahip kirk iki bilesik, Hantzsch sentezinden yararlanilarak elde
edilmistir. Bilesiklerin sentezi, tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit ya da siklopentan-
1,3-dion, 2,3-disiibstitiie benzaldehit, uygun asetoasetat bilesigi ve amonyum asetatin

metanol icerisindeki reaksiyonuyla gergeklestirilmistir.

Ar
. ﬂ ﬁ) CH3;COONH x COOR
Q + CH3CCH,COR + ArCHO 3 1y |
S0 N CH;
i
X: CO, SO,

Ar: 2,3-difluorofenil, 2-fluoro-3-klorofenil, 2,3-diklorofenil
R: CH;, C,H;s, CH,CH,0OCHj3;, CH,-CH=CH,, CH,CH(CHj3),, C(CH;);, CH,C¢Hs

Hantzsch reaksiyonunda; 1,3-dikarbonil bilesigi, aldehit, alkil asetoasetat ve
amonyagin reaksiyonu sonucu hidroksitetrahidropiridin tiirevi bilesik olusmaktadir.

Olusan tiirevden su ayrilmasi sonucu 1,4-dihidropiridin yapis1 elde edilmektedir.

[|\r
(Xz X_ _CH
+ ArCHO —» 4
A\
A
O (A) O
? DR
[l [l
CH;CCH,COR + NHy; —(~> CH;CCH,COR

-H,0 (B)
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zi&r OR Ar
X éCH X0 X COOR X COOR
( ( | s |
Q : ‘\
o N~ CH; OH 1<1 » O XH, CH;
A) (B) o

Ar zlAr
<X;Ejicomz X COOR
~H,0
HO |
X: CO, SO,

Ar: 2,3-difluorofenil, 2-fluoro-3-klorofenil, 2,3-diklorofenil
R: CH;, C,Hs, CH,CH,0CH;, CH,-CH=CH,, CH,CH(CHj;),, C(CHj3);, CH,C¢H;

Bilesiklerin sentezinde kullanilan tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksitin sentezi,
tetrahidrotiyofen-3-ondan hareketle gerceklestirilmistir. Tetrahidrotiyofen-3-on
bilesiginin karbonil grubu, para-toluensiilfonik asit varliginda, trietil ortoformatla
dietilketal  yapist olusturularak koruma altina almmistir. Daha sonra sodyum
tungstat ve sodyum asetat varliinda, hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile oksidasyon
saglanmig, son asamada sulu asit ¢Ozeltisi ile ketal yapisi kaldirilarak

tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit kazanilmistir.

O\ C,HsO GHs0O )
? \ Trietil ortoformat CoH50 H,O, > GHO HCl ; \
TsOH Na, WOy, NaOAc S
S S 7\
N\

Sentezlenen biesiklerin yapilarmin kanitlanmasinda; biitiin bilesiklerin IR,
"H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektroskopisi analizlerinden, iki bilesik i¢in (Bilesik
15 ve 36) COSY, HETCOR ve DEPT spektral analizlerinden yayarlanilmustir.
Ayrica Bilesik 14’lin yapisinin aydmnlatilmasinda, X-1sinlar1 analizi de kullanilmistir.

Elementel analizleri sayesinde tiim bilesiklerin yapilar1 dogrulanmastir.
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Bilesiklerin IR spektrumlarinda, amin, ester, keton, siilfon ve aromatik
yapilar i¢cin karakteristik olarak gdzlenen absorbsiyon bantlari, literatiirlerde benzer
yapilar i¢cin verilmis degerlerle uyum ic¢indedir. Biitiin bilesiklerin yapisindaki N-H
gruplarma ait gerilim bantlar1 3300 cm'], ester grubuna ait C=0 gerilim bantlar1 1700
cm’, keton yapilarinin C=0O gerilim bantlar1 1630 cm’, siilfon grubuna ait gerilim
bantlar1 ise 1100, 1300 cm™ civarinda gozlenmistir. Aromatik C-H biikiilme bantlari

da beklenen degerlerdedir.
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Sekil 5.1. Bilesik 20’nin IR spektrumu

Tim bilesiklerin "H-NMR spektrumlart DMSO-d¢ igerisinde alinmistir.
Siklopentan halkas1 tasiyan tiirevlerde (Bilesik 1-21), siklopentan halkasma ait
protonlar 2.10-2.59 ppm arasmnda multiplet olarak gdzlenmislerdir. Iki numarali
konumdaki metil grubu, 2.21-2.33 pm arasinda singlet, dort numarali konumdaki

metin protonu ise 4.88-5.71 ppm araliginda singlet pik vermistir.
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Sekil 5.2. Bilesik 21’in DMSO-ds i¢inde alian 'H-NMR spektrumu

Tetrahidrotiyofen halkasi tagiyan tiirevlerde (Bilesik 22-42), tetrahidrotiyofen
halkasi iizerindeki dort proton 2.10-3.40 ppm arasinda ayr1 ayri ve birbirlerinden
etkilenerek dubletin dubletinin dubleti (ddd) seklinde gozlenmistir. Bes numarali
konumdaki metil protonlari, 2.27-2.35 ppm arasinda, yedi numarali konumdaki metin
protonu ise 4.69-5.15 ppm arasinda singlet seklinde izlenmistir.

Bilesiklerin hepsinde aromatik halkaya ait protonlar, 6.69-7.57 ppm
araliginda multiplet olarak gozlenmislerdir. 1,4-DHP halkasina ait N-H protonlar1
bilesiklerin bazilarinda 5.75-5.94 ppm araliginda, digerlerinde ise 9.48-9.90 ppm
araliginda singlet olarak izlenmistir. Bilesik 42’nin "H-NMR spektrumu diger
bilesiklerden farkli olarak déteryum oksit (D,0) ilavesinden sonra da c¢ekilmis ve ilk
spektrumda 5.88 ppm’de goézlenen N-H protonuna ait sinyalin, kayboldugu

belirlenmistir.
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Sekil 5.3. Bilesik 42’ nin DMSO-d, icinde alnan "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.4. Bilesik 42’nin D,0 ilavesiyle DMSO-ds i¢inde alinan "H-NMR spektrumu
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Bilesiklerin DMSO-d; i¢inde cekilen *C-NMR spektrumlar1 incelendiginde,
bilesiklerdeki karbon sayilartyla uyumlu ve beklenen kimyasal kayma degerlerinde
pikler elde edilmistir. Tiim bilesiklerde 160 ppm civarinda gozlenen ester karboniline
ait piklere ek olarak siklopentanon halkasi tasiyan tiirevlerde (Bilesik 1-21) keton

karboniline ait sinyaller de 200 ppm civarinda izlenmistir.
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Sekil 5.5. Bilesik 18’in DMSO-d; i¢inde alinan >*C-NMR  spektrumu
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Sekil 5.6. Bilesik 29’un DMSO-d; i¢inde alman *C-NMR spektrumu.

Bilesik 15 ve 36’nin DEPT-135 teknigi kullanilarak alinan spektrumlarinda;
metil, metilen ve metin karbonlarina ait sinyallerin, yapilarla uyumlu oldugu
saptanmustir. Bilesik 15’in C-NMR spektrumunda, on yedi karbon atomunun
rezonans1 gozlenmisken, DEPT-135 spektrumunda iki metil, iki metilen ve dort
metin rezonansi tespit edilmistir. Bilesik 36’nin *C-NMR spektrumunda ise on alt1
adet karbonun piki gozlenirken, DEPT-135 spektrumunda, iki metil, iki metilen ve
dort metin grubuna ait pikler goézlenmistir. Elde edilen sinyaller ve kimyasal kayma

degerleri yapilar1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.7. Bilesik 15°in DMSO-ds i¢inde alman DEPT-135 spektrumu
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Sekil 5.8. Bilesik 36’nin DMSO-d¢ i¢cinde alinan DEPT-135 spektrumu
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Bilesik 15 ve 36’nin COSY spektrumlarinda, 2,3-disiibstitiie fenil halkasmnin
protonlar1 aromatik bolgede ABX sistemi seklinde saptanmustir. Bilesik 15°te
aromatik halka protonlar1 birbirleriyle etkileserek, 7.15 (dd, J: 8.0 / 1.6 Hz, H-4),
7.22 (t, J: 8/8 Hz, H-5) ve 7.36 (dd, J: 8.0 / 1.6 Hz, H-6) ppm’de gozlenmis,
siklopentan halkasinindaki metilen protonlarmin da birbirleriyle etkilestigi
saptanmistir. Bilesik 36°da ise aromatik halka protonlarmin birbirleriyle etkilesmesi
sonucu; 7.19 (dd, J: 8.0 / 2.4 Hz, H-4), 7.22 (t, J: 8/8 Hz, H-5) ve 7.46 (dd, J: 8.0 /
2.4 Hz, H-6) ppm’de pikler gbzlenmis, tetrahidrotiyeno[3,2-b]piridin halkasmin yedi
numarali konumundaki protonun aromatik halka protonlariyla, iki ve ii¢ numaral

konumdaki metilen protonlarin da birbirleriyle etkilestigi saptanmustir.
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Sekil 5.9. Bilesik 15°in DMSO-ds i¢inde alinan COSY spektrumu.

iki bilesik i¢in (Bilesik 15 ve 36), HETCOR analizi de yapilms, 'H-"C
etkilesmeleri saptanarak, karbonlar lizerinde bulunan hidrojenlerin varligi gosterilmis

ve yapilarin dogrulugu kanitlanmistir.



Bilesik 15

Bilesik 36

Tablo 5.1. Bilesik 15’in HETCOR daki 'H-""C etkilesmeleri
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lH 13C
H-6;2.10-2.21; m C® 332
H-7;2.55; t C’;23.7
2-CH3.2.29; s 2-CHs. 19.0
COOCH3.3.41; s COOCH3; 51.0
H-4;5.17; s C";36.4

Aromatik H-4; 7.15; dd

Aromatik C-4; 129.8

Aromatik H-5; 7.22, t

Aromatik C-5; 130.5

Aromatik H-6; 7.36; dd

Aromatik C-6; 128.3

Tablo 5.2. Bilesik 36’nin HETCOR’daki 'H-""C etkilesmeleri

H B¢

H-34;2.11; ddd C’;34.8

5-CH3.2.32; s 5-CHj. 20.8

H-3p. 2.42; ddd C’; 34.8

H-24. 3.01; ddd C*; 50.7

COOCH3; 3.34; s COOCH3; 51.1
H-23; 3.40; ddd C*; 50.7

H-7; 4.69; s C’;34.2

Aromatik H-4; 7.19; dd

Aromatik C-4; 128.8

Aromatik H-5; 7.22, t

Aromatik C-5; 129.4

Aromatik H-6; 7.46; dd

Aromatik C-6; 127.7
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Sekil 5.10. Bilesik 15°in DMSO-ds i¢inde alinan HETCOR spektrumu.

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektron iyonizasyon teknigi kullanilarak
almmustir. Bilesiklerin bazilarinda molekiil agirligmma karsilik gelen molekiiler iyon
pikleri gozlenirken, bir kisminda dihidropiridin halkasmin piridine doniistimii
sonucunda olusan M-1 pikleri gozlenmektedir. Bu pikler, bilesiklerin molekiil
agirliklarini dogrular niteliktedir. Yapilardaki aril grubunun halkadan ayrilmasi, ester
grubunun parcalanmasi ve halojen atomlarinin kopmasi sonucunda olusan pikler de
spektrumlarda gozlenmektedir. Ayrica daha ileri par¢alanmalarda, yapidan karbon
monoksit ve kiikiirt dioksit ayrildigi ve halkanin agildig1 gorilmiistiir. Klor atomu
tasiyan bilesiklerde, klor izotoplarma bagh pikler de spektrumlarda elde edilmistir.
Bu bulgular, literatiirlerde benzer bilesikler icin verilen degerlerle paralellik

gostermektedir.
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Sekil 5.11. Bilesik 30°un EI yontemiyle alinan kiitle spektrumu
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Spektral verilerin yaninda, bilesiklerin eleman analizleri de, yapilari
dogrulayacak sekilde kabul edilen smirlar dahilindedir.

Bilesik 14’tin  X-1ismlar1 analizinde 1,4-DHP halkasinin  s1§  kayik
konformasyonunda ve neredeyse tamamen diizlemsel oldugu gozlenmistir. Dort
numarali konumdaki 2-fluoro-3-klorofenil grubu, sinperiplanar olarak yonlenmistir.
Bu sekilde fenil halkasi tizerindeki siibstitiientler, 1,4-DHP halkas1 yoniinde degil,
C4---H bagi tarafinda yer almaktadir. Fenil halkasinin iki numarali konumundaki
siibstitiient sterik olarak diger tarafa yonlenmeyi engellemektedir.

Oksosiklopenten halkast da diizlemsele yakindir. Kaynasmis durumda
bulunan oksosiklopentan ve 1,4-DHP halkalarmin es diizlemli olduklar:
kanitlanmustir.

1,4-DHP halkasindaki amin grubu ile oksosiklopenten halkasmin karbonil
oksijeni arasinda intermolekiiler N---H......O hidrojen bagi olustugu goézlenmistir.
Dikkate deger molekiiller aras1 veya molekiiller i¢i C---H....X (X= O, N, Halojen)
bag1 gorilmemistir (183).

Sekil 5.12. Bilesik 14’°lin X-1sinlar1 spektrumu
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Sentezlenen bilesiklerin tarama testi niteliginde olan farmakolojik aktivite
caligmalar, 10° M konsantrasyonda izole sigan ileumu ve sican torasik aortu
iizerinde gerceklestirilmistir. Aktivite tayininde; bilesiklerin kalsiyum antagonist
etkileri, tedavide kalsiyum kanal blokdrii olarak kullanilan 1,4-DHP tiirevi nikardipin
standart alinarak saptanmaistir.

Izole sigan ileumu iizerinde yapilan testlerde, Bilesik 3, 5, 6, 10, 13, 24, 26,
27, 31, 33, 35, 38, 41 ve 42 disindaki bilesiklerin dikkate deger aktivite gosterdigi
saptanirken; Bilesik 1, 2, 7, 11, 12, 15, 16, 19, 23, 25, 29, 30, 32 ve 36’ nin % 80’in
iizerinde aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayrica Bilesik 2, 7, 11, 12 ve 15’in
nikardipinden de etkili oldugu go6zlenmistir. Siklopentanon halkas1 tasiyan
bilesiklerin daha yiiksek aktivite gosterdigi saptanirken, sonuglar ester gruplar1 ve
aromatik halkanin siibstitiisyonu agisindan irdelendiginde, genellikle metil, etil, allil
ve benzil esterlerinde daha yiiksek aktivite gozlenirken, aromatik halkanin
siibstitiisyonunun aktiviteye belirgin bir etkisi goriilmemistir. Tiim bilesikler
icerisinde % 100 inhibisyonla en yiiksek aktiviteyi gosteren iki bilesigin (Bilesik 11,
12) ise; 2-fluoro-3-klorofenil siibstitiienti tagidigi, ester grubu olarak da etil ve benzil
esterlerine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Izole sigan ileumunda % 80’in iizerinde inhibisyona sahip olan bilesiklerin
ECsp degerleri incelendiginde, nikardipinden daha diisiik ECsy degerine sahip
bilesiklerin, daha ¢ok siklopentanon halkasi tasidigi saptanmistir. En diisiik ECsg
degerine sahip olan bilesigin (Bilesik 7), 2,3-difluorofenil ve benzil siibstitiientlerine
sahip oldugu goriilmiistiir.

Izole sigan ileumu iizerindeki deneyler sonucu % 50’nin iizerinde inhibisyona
sahip oldugu belirlenen bilesiklerin vazodilator etkileri sican torasik aortu lizerinde
calisilmistir. Sonuclar incelendiginde, Bilesik 1, 15, 16, 19, 25, 28 ve 39’un yiliksek
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bilesiklerin yapilariyla aktiviteleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise, 2,3-diklorofenil ve 2,3-difluorofenil siibstitiientlerinin
aktiviteyi olumlu etkiledigi, siklopentan halkasi tasiyan tiirevlerin daha yiiksek
aktiviteye sahip olduklar1 saptanmistir. Buna karsilik, nikardipine kiyasla en iyi
vazodilator aktivite gosteren bilesigin (Bilesik 25), tetrahidrotiyofen-1,1-dioksit ve
2,3-difluorofenil gruplarmma sahip, allil esteri oldugu gorilmiistiir. Ester

degisikliklerinin ise, aktivite lizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 saptanmaistir.
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Izole sigan ileumu ve sigan torasik aortu iizerinde yapilan ¢alismalardan elde
edilen bulgular incelendiginde, bilesiklerin vazodilator aktivitelerinin yaninda,
ileumda da yiliksek aktivite gosterdikleri saptanmistir. Bu yiizden bilesiklerin

vazodilator etkilerini yaninda, spazmolitik aktivitelerinden de s6z edilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada, alkil 2-metil-4-(2,3-disiibstitiie fenil)-5-okso-4,5,6,7-tetrahid-
ro-1H-siklopenta[b]-piridin-3-karboksilat ve alkil 5-metil-7-(2,3-disiibstitiie fenil)-
2,3,4,7-tetrahidrotiyeno[ 3,2-b]piridin-6-karboksilat-1,1-dioksit yapisina sahip kirk iki
bilesigin sentezi yapilmistir. Bilesiklerin sentezi, Hantzch reaksiyonuna gore;
tetrahidrotiyofen-3-on-1,1-dioksit ya da siklopentan-1,3-dion, 2,3-disiibstitiie
benzaldehit, uygun asetoasetat bilesigi ve amonyum asetatin metanol igerisindeki
reaksiyonuyla gerceklestirilmistir.

Tez kapsaminda olan bilesiklerden biri (Bilesik 37), daha dnce sentezlenmis
olmasmna ragmen, aort ve ileum iizerinde kalsiyum kanal modiilator etkileri
arastirilmis olmadigindan ve c¢alismanimn biitiinliigiinii de saglamak amaciyla tez
kapsamina almmustir.

Bilesiklerin yapilari, cesitli spektral analizlerle kanitlanmis olup, ayrica
elemental analizleri yardimiyla da dogrulanmustir.

Farmakolojik aktivite caligmalarinda, bilesiklerin kalsiyum kanal modiilator
etkileri, izole sican ileumu ve sican torasik aortunda nikardipin standart alinarak
saptanmistir.

1,4-DHP halkasinin siklopentan ya da tetrahidrotiyofen halkas: ile
kondenzasyonu ile, bu tiirevlerde cesitli ester gruplar1 ve aromatik siibstitliisyon
farkliliklarinin aktiviteye katkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglar siklopentanon
halkasimin aktiviteye olumlu katki yaptigini gdstermistir. Izole sigan ileumu ve sican
torasik aortu iizerinde yapilan calismalardan elde edilen bulgular incelendiginde,
bilesiklerin vazodilator etkilerinin yaninda spazmolitik etki de gosterdikleri sonucuna
ulagilmistir.

Bundan sonraki asamada; c¢aligmanin sonuglarindan da yararlanilarak;
vazodilator etki i¢in siklopentan halkasi, spazmolitik etki icinse tetrahidrotiyofen
halkas1 iceren bilesiklerin sentezlenmesi, halka biiyiikligliniin artirilarak aktiviteye
katkilarmin arastirilmasi, ayrica ester yapisinda metil siibstitiientine gore daha biiyiik

gruplar tastyan tiirevlerin elde edilmesi planlanmaktadir.
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Synthesis and Calcium Channel Modulatory Activity of Tetrahydrothieno
[3,2-b]pyridine Derivatives
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According to WHO (World Health Organization) definition, cardiovascular disease is
caused by disorders of the heart and blood vessels, and includes coronary heart disease
(heart attacks), cerebrovascular disease (stroke), raised blood pressure (hypertension),
peripheral artery disease, rheumatic heart disease, congenital heart disease and heart
failure. In Europe cardiovascular disease is the reason of more than half of all deaths.

Calcium channe! antagonists are one of the most important drugs used in treatment of

" cardiovascular diseases. Nifedipine is the prototype of this group. Active analogs have
been obtained by introducing the 1,4-dihydropyridine structure to condensed system.
These analogs have also exerted calcium antagonistic activity. The aim of this study was
to synthesize new tetrahydrothieno[3,2-b]pyridine derivatives. Tetrahydrothiophen-3-one-
1,1-dioxide was synthesised by our group!l. Tetrahydrothieno[3,2-blpyridine derivatives
were obtained by Hantzsch method. In order to synthesize tetrahydrothieno[3,2-b]pyridine
derivatives,  tetrahydrothiophen-3-one-1,1-dioxide,  2,3-disubstituted  benzaldehyde
derivative, appropriate acetoacetate and ammonium acetate were refluxed in methanol for
6 hours®®. After this period forming crystals were seperated. The structure of the
compounds were elucidated by spectral methods such as IR, 'H-NMR, "*C-NMR, mass
spectra and elemental analysis. The calcium modulatary activity of these compounds were
investigated on isolated rat ileum and rat thorasic artery.

Literature
[1]. A Convenient Multigram Scale Synthesis of Tetrahydrothiphene-3-one-1,1-dioxide.
Altenbach, R. J., Kalvoda, L., Carroll W. A. Synthetic Communications. 2004, 34(4), 567.
[2]. Condensed 1.4-dihydropyridines with various esters and their calcium channel
antagonist activities. Balbdl, B., Oztlrk, G. S, Vural, M., Simsek, R., Sanoglu, Y., Linden.
A, Ulgen. M., Safak, C. Eur J Med Chem. 2009, 44(5), 2052.
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SYNTHESIS OF CYCLOPENTAPYRIDINE DERIVATIVES AS
POTENTIAL CALCIUM CHANNEL MODULATORS

Miyase Gozde Giindiiz 1, Rahime Simsek 1, Bilgin Kaygisiz 2, Berrin Capalar Kosar 2, Kevser Erol 2,
Cihat Safak 1

1Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Hacettepe University, Ankara, Turkey
2 Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Osman Gazi University, Eskisehir, Turkey

Calcium jons play a critical role in various biological functions such as muscle contraction, release of
neurotransmitters and regulation of neuronal excitability. Calcium channel antagonists block Ca2+ influx through
L-type calcium channels reversibly. 1,4-Dihydropyridines (DHP), of which nifedipine is the prototype, are one
of the known class of calcium antagonists, which are frequently used for the treatment of cardiovascular diseases
like angina, hypertension and supraventricular tachycardia. Since the introduction of DHPs into clinical use,
many DHP analogs have been synthesized in order to elucidate the structure-activity relationships and to
enhance calcium-modulating effects. It was reported that active derivatives could be obtained by introducing the
DHP structure into condensed ring systems.

The aim of this study is to synthesize new condensed 1,4-DHP derivatives having structure of alkyl
2-methyl-4-(2,3-disubstitutedphenyl)-5-ox0-4,5,6,7-tetrahydro- 1 H-cyclopenta[b]pyridine-3-carboxylate. The
compounds were obtained by heating 1.3-cyclopentanedione, aromatic aldehyde, appropriate acetoacetate
derivative and ammonium acetate in methanol, according to Hantzsch reaction. The structure of the compounds
were elucidated by IR, 'H-NMR, I3C-NMR, DEPT, COSY, X-ray analysis and mass spectra and were confirmed
by elemental analysis.

The calcium antagonistic activities of the compounds were determined by the tests performed on isolated rat
ileum and rat thoracic aorta.

COOR
Ar: 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-chlorophenyl,
2, 3-dichlorophenyl
CH; R: -CH;, -C;Hs, -CH,CH,0CHS;, -CH,-CH=CH,.
-CH,CH(CHy)y, -C(CHy);, -CHC,Hs
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